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RESUMO

ASSIS, Fabio Nery de. Estudo sobre o mecanismo de fotolise por radiacdo UV do acido 2-
hidroxi-3,5-dinitrobenzoico e compostos analogos. 2019. 141 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias — Area: Quimica) — Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2019.

Nesta Dissertacdo de Mestrado, buscamos estudar o mecanismo da reacdo de fotdlise por
radiacdo ultravioleta (UV) do acido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS) e do &cido 5-amino-
2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7). Foram usados como compostos modelos: o é&cido 2-
hidroxibenzoico (1), acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2), acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3),
acido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4), acido 5-nitroftalico (5-NFt), orto-nitrofenol (o-NF) e
para-nitrofenol (p-NF). Inicialmente, preparamos o &cido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico
(7) por uma rota sintética de cinco etapas. Depois, solugdes aquosas 1,0 mmol L™ do DNS, 7 e
dos compostos modelos foram submetidas a fotdlise por UV, durante 240 min. Periodicamente
aliquotas foram recolhidas e analisadas por cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a
espectrometria de massas (CLAE-EM) com ionizagdo em modo negativo (Electrospray
lonization — ESI(-)). Os resultados indicam a formacdo de produtos de: (a) hidroxilagédo
mediada por solvente, (b) descarboxilacdo-hidroxilacdo, (c) descarboxilacdo e (d) dimeros,
dependentes do tipo de substituinte e de sua posicao no anel aromatico. O possivel mecanismo
para gerar estes intermediarios envolve, no inicio, um radical fenoxila produzido pela clivagem
fotoquimica da ligacdo O-H da hidroxila fenolica presente em DNS, 7 e nos demais compostos
estudados. Determinamos a entalpia da dissociacdo da ligacdo O-H da hidroxila fenolica por
meio de reacdes isodésmicas calculadas por Teoria do Funcional de Densidade (DFT) com
conjunto de base B3LYP/6-31+G(d,p). A clivagem fotoquimica da ligacdo hidroxila é
fortemente influenciada pelo carater doador ou captor de densidade eletrénica que o substituinte
possui e por sua posi¢cdo no anel aromatico e gera o radical fenoxila. A analise de densidade de
spin de Mulliken (p®) por DFT/B3LYP/6-31+G (d,p) confirma que o elétron desemparelhado
no atomo de oxigénio do radical fenoxila deslocaliza-se pelos atomos de carbono nas posicdes
1, 3 e 5 do anel aromatico e em &tomos de nitrogénio de aminas. Isto justifica a formacao de
produtos intermediarios identificados ao longo da fot6lise por UV do DNS e demais compostos.
A influéncia do radical fenoxila nas reacbes de fotolise por UV foi comprovada por
experimentos de fotolise com 5-NFt, onde a hidroxila fendlica foi substituida por —-COOH.
Neste caso ndo houve a formacéao de produtos de hidroxilacdo mediada por solvente. O grupo -
COOH é imprescindivel nos compostos DNS, 7 e em seus analogos, pois enfraquece as ligacdes
C-NO: facilitando que processos de hidroxilagdo mediada por solvente ocorram. Isto é
comprovado quando comparamos os resultados da fotolise por UV de 2 e 3 com o0 p-NF e o-
NF, respectivamente.

Palavras-chave: acido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico, fotolise, radical fenoxila, mecanismo,
nitro compostos, DFT/B3LYP/6-31+G(d,p).



ABSTRACT

ASSIS, Fabio Nery de. Study on the mechanism of UV photolysis of 2-hydroxy-3,5-
dinitrobenzoic acid and analogous compounds. 2019. 141 f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias — Area: Quimica) — Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto,
Universidade de Séo Paulo, Ribeirdo Preto, 20109.

In this work, we investigated the mechanism of ultraviolet (UV) photolysis reaction of 2-
hydroxy-3,5-dinitrobenzoic acid (DNS) and 5-amino-2-hydroxy-3-nitrobenzoic acid (7). We
also used as model compounds: 2-hydroxybenzoic acid (1), 2-hydroxy-5-nitrobenzoic acid (2),
2-hydroxy-3-nitrobenzoic acid (3), 5-amino-2-hydroxybenzoic acid (4), 5-nitrophthalic acid (5-
NFt), ortho-nitrophenol (o-NF) and para-nitrophenol (p-NF). First, we prepared 5-amino-2-
hydroxy-3-nitrobenzoic acid (7) by a five-step synthetic route. Later, aqueous solutions 1.0
mmol L of DNS, 7 and the model compounds were subjected to UV photolysis for 240 min.
Periodically, aliquots were collected and analyzed by High Performance Liquid
Chromatography coupled to Mass Spectrometry (HPLC-MS) with Electrospray lonization in
negative mode (ESI(-)). The results show the formation of products of: (a) solvent mediated
hydroxylation, (b) decarboxylation-hydroxylation, (c) decarboxylation and (d) dimers,
dependent on the type of substituent and its position in the aromatic ring. The possible
mechanism for generating these intermediaries involves, at beginning, a phenoxyl radical
produced by the photochemical cleavage of the phenolic O-H bond present in the DNS, 7 and
in other studied compounds. We calculated the enthalpy of dissociation of the phenolic O-H
bond through isodesmic reactions applying the Density Functional Theory (DFT) with
B3LYP/base set 6-31+G(d,p). The electron donor or withdrawing characters of the substituents
and their location in the aromatic ring strongly influence the hydroxyl bond photochemical
cleavage for producing the phenoxyl radical. Mulliken spin density analysis (p®) by
DFT/B3LYP/6-31+G(d,p) validates that the unpaired electron of the phenoxyl radical”s oxygen
relocates to carbon atoms at positions 1, 3 and 5 of the aromatic ring and to nitrogen atoms of
amines. This justifies the formation of intermediary products identified during the UV
photolysis of DNS and analogous compounds. The role of the phenoxyl radical on UV
photolysis reactions was proven by photolysis experiments with 5-NFt, where the phenolic
hydroxyl was replaced by —COOH. In this case, there was no formation of hydroxylation
products mediated by solvent. The presence of the -COOH group in DNS, 7 and others models
compounds is crucial, since it weakens the C-NO, bonds, favoring the formation of solvent-
mediated hydroxylation products. This is supported by the results from the UV photolysis of 2
and 3 compared to the p-NF and o-NF, respectively.

Keywords: 2-hydroxy-3,5-dinitrobenzoic acid, photolysis, phenoxyl radicals, mechanism,
nitro compounds, DTF/B3LYP/6-31+G(d,p).
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Capitulo 1: Introducéo e objetivos

1.1 Introdugéo

1.1.1. Acido 2-hidroxibenzoico e seus derivados — historico, aplicacdes e os
problemas ambientais associados.

O acido 2-hidroxibenzoico, usualmente chamado de acido salicilico, € o farmaco mais
consumido no mundo (MADAN & LEVITT, 2014). Seu uso como analgésico e antipirético é
relatado desde a antiguidade na Grécia e Roma Antigas por médicos da época como Hipdcrates,
Galeno e Plinio, o Velho (MINER & HOFFHINES, 2007). Os relatos na antiguidade ainda se
espalham pela China, Egito, Suméria, Assiria e por tribos indigenas presentes na América do
Norte no periodo anterior a colonizagéo inglesa (MINER & HOFFHINES, 2007). Em todas
estas civilizagdes, a principal fonte do acido 2-hidroxibenzoico era um extrato ativo obtido de
cascas do tronco da arvore salgueiro branco (Salix Alba), chamado salicina (HAYAT et al.,
2010).

Em 1828, Buchner realizou a extracdo do acido 2-hidroxibenzoico do extrato salicina
(MINER & HOFFHINES, 2007). No ano de 1860, Kolbe, e em 1885, Schmitt
independentemente, desenvolveram a sintese do &cido 2-hidroxibenzoico reagindo fenolatos
com géas carbdnico em altas pressbes (Esquema 1.1). Este método € utilizado até os dias de
hoje para sintetizar em escala industrial os mais diversos derivados de acido 2-hidroxibenzoico
(LINDSEY & JESKEY, 1957; LU et al., 2011).

O,

(0) (0] OH
OH Q. g €0 _ALpcoo” COO0 w COOH
-H,0

Esquema 1.1 — Mecanismo da reacdo de carboxilacdo de Kolbe-Schmitt para o preparo do
acido 2-hidroxibenzoico utilizando fenolatos.

OH

Com a sintese do acido 2-hidroxibenzoico e sua posterior comercializagdo, diversos
derivados funcionalizados passaram a ser produzidos para varias aplicacdes, tais como,
desenvolvimento de farmacos, indistria de corantes e dispositivos tecnoldgicos (EKINCI,
SENTURK & KUFREVIOGLU, 2011). A Tabela 1.1 mostra alguns derivados do &cido 2-

hidroxibenzoico e suas respectivas aplicacoes.



Tabela 1.1 — Aplicacdes dos principais derivados do &cido 2-hidroxibenzoico.

Nome do composto

Estrutura Aplicagao

Acido 2,5-
dihidroxibenzoico

Acido 2-hidroxi-5-
sulfobenzoico

Acido 5-cloro-2-
hidroxibenzoico

Acido 5-bromo-2-
hidroxibenzoico

Acido 2-hidroxi-
3,5-diiodobenzoico

Acido2-hidroxi-3,5-
di-terc-
butilbenzoico

Acido 5-amino-2-
hidroxibenzoico

Acido 2-hidroxi-5-
nitrobenzoico

Acido 2-hidroxi-
3,5-nitrobenzoico

COOH ) .
Farmaco, atua no combate contra artrite

reumatica e gota (PAUL, SAMANTA &
GUCHHAIT, 2010).

<

HO

COOH

on  Reagente utilizado na quantificagdo de

proteinas em urina (RAPPAPORT &
KONFORTI, 1959)

&

HO,S

COOH

OH Fungicida, utilizado em diversas plantas
(JAMPILEK, 2016).

X

@)
@)
o
==

OH Fungicida, utilizado em diversas plantas
(TRIPATHY etal., 1973)

=
=
@)
Q
)
=

Utilizado na avaliagdo metabdlica da

OH " X
absorcéo de iodo em ratos
. . (ASCHBACHER & FEIL, 1968)
COOH

OH Propriedades tribo elétricas

(LAW & SHOHAM, 1995)

R

COOH ) . (e
Farmaco, atua como anti-inflamatorio

intestinal (WEINTRAUB & EVANS,
1987) e como corantes

5
bi
o
=

COOH
OH Utilizado em estudos de espectroscopia
vibracional (KARTHICK et al., 2011)

$
bi

COOH

on  Reagente para quantificagdo de agucares

redutores presentes em biomassas
hidrolisaveis (WOOD et al., 2012).

S
Z

NO,
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O é&cido 2-hidroxibenzoico e seus derivados apresentam perfil de especia¢do e acimulo
variados nos diversos ambientes aquaticos. Por exemplo, o &cido 2-hidroxi-5-sulfobenzoico é
encontrado livre em solucgéo estabelecendo equilibrios idnicos, enquanto outros estdo presentes
associados em forma de substancias himicas (CORIN, BACKLUND & KULOVAARA, 1996).
J& o é&cido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico pode formar compostos de coordenacdo com ions

metalicos presentes na agua como Fe3* e AI®* (MERCE et al., 1997).

Os derivados nitrados do acido 2-hidroxibenzoico sdo importantes reagentes para a
sintese organica, pois sdo precursores para a obtencdo de aminas, amidas e outros grupos
funcionais nitrogenados de moléculas destinadas a industria de farmacos, explosivos, polimeros
e corantes (POURETEDAL & KESHAVARZ, 2015). No entanto, nitrocompostos s&o
considerados contaminantes de dguas naturais. Sua identificagdo em &gua doce e em ambientes
habitados por peixes no Japdo e nos Estados Unidos da América € relatada desde inicio da
década de 80 nos trabalhos de YAMAGISHI et al. 1981 e 1983 e de YURAWECZ & PUMA
1983. Em ratos, altas concentracfes de nitrocompostos geram toxicidade hepética, renal e
esplénica (NARIMANTAS et al., 2001; RATHI, MEENAKSHI & GOPALAKRISHNAN,
2015). Em seres humanos, a intoxicacdo por nitrocompostos provoca sensibilizacdo cutanea,
imunotoxicidade e metahemoglobinemia (KATRITZKY et al., 2003). Portanto, apesar da
relevancia de suas aplicagfes e usos, esses compostos ndo podem ser descartados
aleatoriamente, como o é o caso do acido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS).

1.1.2. Acido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS)

Em 1921, Sumner em colaboracdo com Graham (SUMNER & GRAHAM, 1921) fez o
primeiro relato que o &cido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS) (Esquema 1.2) poderia ser
usado para estimar a concentracdo de aglcar no sangue e na urina de pessoas normais e
diabéticas. Desde entdo, SUMNER e NOBACK (1924) e diversos outros pesquisadores
adaptaram e melhoraram este método, quer seja para estimar a concentracdo de outros tipos de
acucares (BELL, MANNERS & PALMER, 1952), para ser usado em outros solventes (SMITH
& CHENG, 1978), ou determinar produtos de reacdes enzimaticas (BAILEY, 1988).

COOH COOH

OH © OH, A OH

acucar redutor

OZN NOZ OzN NH2

Esquema 1.2 - Reac¢&o do &cido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS) com um agucar redutor,
produzindo o &cido 3-amino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico.
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O método faz uso da existéncia de um equilibrio entre as estruturas quimicas ciclica
(hemiacetal) e cadeia aberta que os aclicares monoméricos apresentam em solucdes aquosas
(Esquema 1.3) (HARPER, RODWELL & MAYES, 1982; CONSTANTINO, 2008). Os
acucares em cadeia aberta apresentam o grupo funcional aldeido que pode reduzir um dos
grupos nitro da molécula do &cido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico ao grupo amino (Esquema

1.2), produzindo o acido 3-amino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico.

H/OH H/O
[EEE———
HO ~— HO
HO o HO OH
H OH H OH
H H H H
Forma aciclica Hemiacetal

Esquema 1.3 — Equilibrio quimico entre a forma aciclica da D-glicose e hemiacetal.

O método que aplica o DNS para determinacéo de acucares redutores, apesar de ndo ser
especifico para um determinado tipo de agUcar, é facil, de baixo custo efetivo comparado com
experimentos que podem ser feitos via cromatografia gasosa ou cromatografia liquida de alto
desempenho. Entretanto, apesar da praticidade deste método, o DNS ndo pode ser descartado
diretamente no esgoto. Segundo a Ficha de Informac6es de Seguranca de Produtos da Sigma-
Aldrich,! o DNS apresenta toxicidade aguda, oral (categoria 4). DLso oral — ratazana (Dose letal
para matar 50% da populagio em teste, no caso ratazana, via oral) de 860 mg.kg™. E nocivo
por ingestdo, provoca irritacdo cutanea (categoria 2) e pode provocar irritacdo das vias

respiratorias (categoria 3).

No Departamento de Quimica — FFCLRP — USP, disciplinas da area de Bioquimica
utilizam o método do DNS para determinacdo de agUcares redutores. Laboratorios de pesquisa,
também, empregam rotineiramente este método em seus ensaios. Gera-se, por semestre, cerca
de 20 L de residuo que, atualmente, estdo armazenados para um tratamento posterior, como
incineragdo. Uma maneira de minimizar o impacto ambiental de residuos altamente toxicos é

fazer o seu tratamento por Processos Oxidativos Avancados.

L http://www.sigmaaldrich.com — acessado em 10/02/2019.
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1.1.3. Processos Oxidativos Avangados.

Os Processos Oxidativos Avancados sdo excelentes alternativas aos métodos tradicionais
de remediacdo de poluentes do solo e da &gua, tais como: pesticidas, inseticidas, fenais,
hidrocarbonetos entre outras moléculas organicas e metais pesados (chumbo, cddmio, crémio,
mercurio etc.) (IBRAHIM et al., 2016). Quando a polui¢do atinge o nivel subterraneo, nos
lencdis freaticos, a contaminacgéo pode se espalhar por grandes areas e a recuperagéo se torna
mais dificil. Estes compostos sao toxicos, recalcitrantes e possuem a capacidade de permanecer
no meio ambiente por muito tempo em concentragdes de ppm e ppb. De uma forma geral, esses
poluentes ou seus derivados tém o potencial para contaminar os seres humanos por meio de
inalacdo, ingestdo ou absorcdo, tornando-se responsaveis por diversas doencas cronicas e
cancer (SHERTZER et al., 2004).

Os POA (Processos Oxidativos Avangados) tém sido investigados ao longo das ultimas
décadas e apresentam os melhores resultados quando comparamos eficiéncia, custo e beneficio
(PATEL et al., 2019). Estes processos baseiam-se na geracdo de espécies altamente reativas,
principalmente o radical hidroxila (*OH), que tem potencial de reducdo (MOUSSET et al.,
2016) de 2,8 V e reage rapidamente e ndo seletivamente com diversos tipos de poluentes
organicos (SERNA-GALVIS et al., 2016).

O radical HO® reage com moléculas organicas basicamente por trés mecanismos ao
longo do processo de mineralizacdo de substrato: abstracdo de hidrogénio, adicdo eletrofilica e

transferéncia de elétrons.

Abstracdo de hidrogénio

Este mecanismo ocorre com maior frequéncia em hidrocarbonetos alifaticos, onde os
radicais hidroxila abstraem um hidrogénio dando origem aos radicais organicos (LEGRINI,
OLIVEROS & BRAUN, 1993) (Equacéo 1.1). Estes, por meio de reacOes cadeia, levam a

conversdo da matéria orgénica a CO2, H20O e &nions inorganicos.

HR + HO® —= R"+ H,0 Equacdo 1.1

Observa-se que em alcoois a abstracdo de hidrogénio ocorre facilmente no H em posicao
o a hidroxila (DIXON & NORMAN, 1963). Entretanto, verifica-se que na presenca de grupos
captores de elétrons como —COOH e -NO, a abstracdo ocorre com maior dificuldade
(MACHULEK, 2007).



Adicao eletrofilica

O mecanismo responsavel pela adicdo do radical HO® a ligacdes © em moléculas

insaturadas ou que sejam aromaticas (Esquema 1.4) é a adicéo eletrofilica.

A R R
R tHo* . 2 R
RN R
OH
R

R
NO, O
J HO. _NO, l
’ +HO —— [ . ] — = { . J + HNO,
L. .2 Lol .22

OH OH OH
Esquema 1.4 — Produtos da adicéo eletrofilica de radicais hidroxila a ligacdes .

Dada a natureza polar do radical, a posi¢do onde a adi¢do ocorre depende do carater de
receptor ou doador de elétrons dos substituintes (MACHULEK, 2007).

Transferéncia de elétrons

Este mecanismo é responsavel pela reducdo do radical HO® para anion hidréxido
(Equagdo 1.2). Ocorre quando a abstracdo de hidrogénio e a adicdo eletrofilica sdo
desfavorecidas pela presenca de substituintes halogenados ou por impedimento estérico devido
a substituintes volumosos (LEGRINI, OLIVEROS & BRAUN, 1993).

HO® + RX — RX' T + HO™ Equacio 1.2

Pela acdo do radical *OH, os POA sdo capazes de transformar completamente os
poluentes organicos em anions inorganicos, gas carbonico e agua, a chamada mineralizacéo dos
substratos organicos (NOGUEIRA et al., 2004). Em outras palavras, nos casos mais favoraveis
0s POA degradam efetivamente os poluentes e ndo somente os removem de uma fase para outra
(NOGUEIRA et al., 2004). Um exemplo de POA ¢ a fotdlise do perdxido de hidrogénio por luz
UV para degradar os corantes Acid Black 24 e Reactive Red 120 (COLLIVIGNARELLLI et al.,
2019) e nitrofenois (&cido picrico e para-nitrofenol) (XIONG et al., 2019).
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Note que € interessante o tratamento por POA do acido 3,5-dinitrosalicilico, como realizar
sua fotolise por luz UV. Como ha a interagdo do composto quimico com a radiacdo, o proximo

item descreve o historico da fotofisica e fotoquimica do &cido salicilico e seus derivados.

1.1.4. Fotofisica e fotoquimica do acido 2-hidroxibenzoico e seus derivados.

O primeiro estudo sobre a espectroscopia de emissdo de fluorescéncia do acido 2-
hidroxibenzoico foi realizado por WELLER (1955) e WELLER (1956). Este composto e seus
derivados possuem a capacidade de formar uma ligacao de hidrogénio intramolecular entre a
carbonila do grupo 4cido carboxilico e a hidroxila fenolica (SILVERSTEIN, WEBSTER &
KIEMLE, 2005). No estado excitado, a basicidade da carbonila do acido carboxilico ¢ a acidez
do fenol aumentam com relagdo ao estado fundamental. Assim, o proton da hidroxila fenolica
pode migrar facilmente para o oxigénio da carbonila (ROATGI-MUKHERIJEE, 1978) em um
processo de Transferéncia de Proton no Estado Excitado (excited-state intramolecular proton
transfer — ESIPT). A acidez ou basicidade destes estados excitados (pKa") sdo determinados
por meio de um ciclo termodinamico, denominado ciclo de Foster, que correlaciona os

deslocamentos de Stokes entre um acido e sua base conjugada (MULDER, 2003).

Portanto, apds a absor¢do de um foton com frequéncia vi por uma fragdo das moléculas
de acido 2-hidroxibenzoico, hd uma transicdo eletronica entre o estado fundamental So para
niveis mais energéticos, como o primeiro estado excitado singlete S1 e os de maiores energia,
Sn. Para simplificagdo, no Esquema 1.5, mostramos somente a transferéncia de proton
intramolecular ocorrendo no estado excitado Si. Em seguida, ocorre a emissdo de um féton, vy,
(sendo v» < vi) acompanhado da desprotonacdo da carbonila retornando o &cido 2-

hidroxibenzoico ao estado fundamental (So).

i 1S, [ ®  7ss
HO_ _O HO_ _O. ! HO_ _OH I HO._O
Hon - H o 0

Esquema 1.5 — Mecanismo de transferéncia de proton no estado excitado para o
acido 2-hidroxibenzoico

A transferéncia de préoton no estado excitado (ESIPT) tem sido relatada tanto para o
acido 2-hidroxibenzoico (JOSHI, MISHRA & TRIPATHI, 1997) como seus derivados: 4cido
2-hidroxi-5-sulfobenzoico (POZDNYAKOV et al., 2004), &cido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico
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(POZDNYAKOV et al., 2009), acido 5-amino-2-hidroxibenzoico (ARORA et al., 2012), &cido
4-amino-2-hidroxibenzoico (SUYAL et al., 2010), &cido 2-hidroxi-3,5-terc-butil-benzoico
(LAW & SHOHAM, 1995), acido 4-cloro-2-hidroxibenzoico (PAUL & GUCHHAIT, 2012),
acido 5-cloro-2-hidroxibenzoico, acido 3,5-dicloro-2-hidroxibenzoico, acido 3,5,6-tricloro-2-
hidroxibenzoico (PAUL, SAMANTA & GUCHHAIT, 2010), acido 2,5-dihidroxibenzoico,
acido 2-hidroxi-5-metil-benzoico e acido 2-hidroxi-5-metoxibenzoico (LUDEMANN,
HILLENKAMP & REDMOND, 2012).

Os derivados do &cido 2-hidroxibenzoico que possuem grupos substituintes haletos (por
exemplo: -Cl), &cido sulfonico (-SOzH) e nitro (-NO-) séo pouco fluorescentes (VALEUR &
BERBERAN-SANTOS, 2012) ou ndo exibem fluorescéncia como o &cido 2-hidroxi-3,5-
dinitrobenzoico (KUMAR, LEE & KIM, 2016).

O baixo rendimento quéantico de emissdo de fluorescéncia (¢nuo) apresentado por estes
derivados do 4cido 2-hidroxibenzoico ¢ devido ao cruzamento intersistemas (CIS). A diferenca
de energia entre estados excitados singleto (Si1) e tripleto (Tn) € pequena o suficiente, para
permitir uma combinacdo entre os niveis vibracionais destes estados. Isto possibilita que um

elétron sofra uma inversao de spin entre estes estados excitados de diferentes multiplicidades

(TURRO, RAMAMURTHY & SCAIANO, 2009).

O 4cido 2-hidroxibenzoico e seus derivados no estado tripleto podem desencadear uma
série de fendmenos fotofisicos como: absorcdo tripleto-tripleto (T-T), fosforescéncia,

fluorescéncia tardia, decaimento ndo radiativo e formagao de espécies radicalares.

A Figura 1.1 mostra uma representagdo adaptada do diagrama de Jablonski, onde se
observam os niveis de energia do estado fundamental e dos estados excitados singlete e triplete.
Notam-se ainda os processos fotofisicos e fotoquimicos associados a cada estado energético,

como ocorre na formagao de transientes radicalares por processos fotoquimicos.



Energia do estado singlete Energia do estado triplete
Reacio no estado singlete --- Reacio no estado triplete
Cruzamento intersistemas : Configuracio de spin no estado triplete

Configuracio de spin no estado singleto

D ® ©® ©® @ ® @
LUMO —— kq *ﬁ
HOMO =~ ¢ - P b
|| ¢ St e I — LUMO

—_—0LT, —— HOMO

£S,~S,)| |k Sk

LUMO —
HOMO —+ S
@

OEG @@®®

~ A
Configuracio eletronica no

estado fundamental e :
Absorcio Singlete - Singlete i........ Absorcio Singlete - Triplete

Fluorescéncia - Fosforescéncia
Conversio interna : Cruzamento intersistemas

Figura 1.1 - Diagrama de Jablonski adaptado de TURRO,1978.

Os radicais sdo importantes nos processos de fotodegradacdo de compostos organicos,
pois podem ser precursores de espécies reativas de oxigénio como os radicais fenoxila. Em um
trabalho publicado por ESSAWY & ABDEL-MOTTALEB (2003) o radical fenoxila derivado
do 4cido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS) foi obtido da fotossensibilizagao do ion uranila
(UO»?*") e foi responsavel pela degradagio do excesso de DNS presente no meio reacional. Esse
trabalho ndo fornece nenhum comentdrio sobre os possiveis intermediarios gerados neste

processo de fotodegradagdo do DNS. Contudo, a determinagdo destas espécies € necessaria.

1.1.5. Monitoramento de intermediarios formados ao longo da
fotodegradacéo e proposicdo de mecanismos de fotodegradacéo.

Uma das premissas fundamentais em métodos de fotodegradacdo de poluentes deve ser
que durante este processo, ndo ocorra a geracdo de intermediarios cuja toxicidade seja maior
que a do composto inicial. Por exemplo, o corante N-Etil-N-(2-hidroxietil)-4-(4-
nitrofenilazo)anilina (Disperse Red 1) ao longo de sua fotodegradacdo gera um intermediario
radicalar responsavel por efeitos genotdxicos e mutagénicos em camundongos (CHEQUER et
al., 2011). Neste contexto, identificar e caracterizar os intermediarios que se formam ao longo
do processo de fotodegradacdo € de grande importancia (HISAINDEE, MEETANI & RAUF,
2013).
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As principais técnicas utilizadas para obtencdo das informacBGes acerca dos

intermediarios de fotodegradacgéo séo resumidas a seguir:

Métodos espectroscopicos

As espectroscopias de absorcdo luz ultravioleta/visivel (UV/Vis) e/ou emissdo de
fluorescéncia sdo técnicas amplamente empregadas no monitoramento de processos de
fotodegradacdo de intermediarios formados. Mas, em geral, fornecem pouca informacéo sobre
aspectos estruturais dos intermediarios sendo assim pouco Uteis na caracterizacdo (RAUF et al.,
2010).

Métodos eletroanaliticos

A condutimetria ou a potenciometria podem ser utilizadas na identificacdo e
caracterizacdo de intermediarios de fotodegradacdo, especialmente nas etapas finais dos
processos fotodegradacdo, quando se encontram acidos carboxilicos de baixa massa molecular
resistentes a fotodegradacdo e anions (como ions nitrato e sulfato) oriundos de heteroatomos
presentes nas moléculas iniciais. Neste caso, a caracterizacao é realizada mediante o uso de
padrdes analiticos (GU, SONG & ZHU, 2011).

Métodos cromatogréaficos

A identificacdo de intermediarios de fotodegradacdo pode ser realizada pelos mais
diversos tipos de cromatografia (gasosa, liquida ou ibnica). A escolha depende das
caracteristicas do composto inicial como polaridade, acidez, solubilidade entre outras
(HISAINDEE, MEETANI & RAUF, 2013). Com o advento de técnicas acopladas o uso de
cromatografias gasosa e liquida acopladas a espectrometria de massas tornou-se amplamente
popular na identificacdo e caracterizacdo de intermediarios de fotodegradacdo (ZHU et al.,
2012; HISAINDEE, MEETANI & RAUF, 2013).

Nesta Dissertacdo de Mestrado, deseja-se detalhar o mecanismo de fotodegradacdo do
acido 3,5-dinitro-salicilico (DNS). Durante a Iniciacdo Cientifica, verificou-se que um método
bastante adequado para a remediagdo do DNS e dos residuos gerados pelo método de
quantificacdo de agucares empregando esta substancia é a fotdlise por radiacdo UV. Observou-
se por espectros de absorcdo UV/visivel que o DNS decompunha-se durante a fotdlise. Porém,
torna-se importante determinar quais sdo os intermediarios formados, se sdo mais toxicos ou

ndo do que o composto inicial. Este foi 0 objeto de estudo desta Dissertacao.
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1.2. Objetivos
1.2.1. Objetivo geral

Compreender o mecanismo da reacéao de fotdlise por radiacdo ultravioleta (UV) do &cido
2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS) e acido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7).

1.2.2. Objetivos especificos

e Sintetizar 0 acido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7) e acido 3-amino-2-hidroxi-5-
nitrobenzoico (11). Para isso, foi necessario preparar: acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3),
acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2), &cido 3-amino-2-hidroxibenzoico (8), acido 5-amino-
2-hidroxibenzoico (4), acido 3-acetilamino-2-hidroxibenzoico (9), acido 5-acetilamino-2-
hidroxibenzoico (5), acido 3-acetilamino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (10), acido 5-

acetilamino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (6).

e Identificar e caracterizar os intermediarios formados durante as etapas iniciais da fotolise
por radiacdo UV de: &cido 2-hidroxibenzoico (1), compostos 2 a 4 para melhor entender o

mecanismo desta rea¢do quando o substrato sdo 0 DNS e 7, separadamente;

e Monitorar as varia¢Oes das concentracfes de 2 a 4, 7 e DNS na reacdo de fotolise por UV e
de todos os intermediarios produzidos em funcdo do tempo de fotodegradagdo para
determinar suas respectivas constantes de velocidade de decomposicao.

e Auvaliar o custo energético envolvido na formacao de radicais fenoxila dos compostos 1 a
11, DNS, além do acido 3,5-diamino-2-hidroxibenzoico (DAS) e 3,5-dinitrobenzoato de
metila (DNSM). Foram determinadas as energias de dissociacdo de ligacdo BDE (Bond
Dissociation Energy) da hidroxila fenolica, por reacdes isodésmicas usando a Teoria de
Funcional de Densidade (DFT, Density Funtional Theory) com o funcional hibrido B3LYP
e conjunto de base 6-31G+(d,p).

e Descrever como os diferentes substituintes presentes no anel aromatico influenciam no
mecanismo da reacdo de fotdlise utilizando célculos computacionais de DFT (Density
Funtional Theory) com funcional hibrido B3LYP e conjunto de base 6-31G+(d,p) para 0s
compostos 1 a 11, DNS, além do acido 3,5-diamino-2-hidroxibenzoico (DAS) e 3,5-
dinitrobenzoato de metila(DNSM).
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Capitulo 2: Sintese, purificacao e caracterizacéo do acido 3-amino-2-hidroxi-
5-nitrobenzoico (11) e do &cido 5-amino-2-hidroxi-3-

nitrobenzoico (7).

Para que os estudos sobre os mecanismos de fotodegradacdo pudessem ser realizados
0s compostos &cido 3-amino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (11) e &cido 5-amino-2-hidroxi-3-
nitrobenzoico (7) tiveram que ser sintetizados, uma vez que ndo estavam disponiveis

comercialmente.

A principio foram feitas tentativas para que estes compostos fossem obtidos por meio
de reacOes diretas utilizando como material de partida o acido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico
(DNS). O objetivo era aplicar reacdes de reducdo seletivas a apenas um dos grupos nitros da

molécula, Esquema 2.1.

COOH COOH
jou o
<—x COOH -
O,N NH, Redutor OH Redutor O,N NH,
COOH seletivo B seletivo A Coon
OH O,N NO, on
— X. [
H,N NO, HN NO,

Esquema 2.1 — Proposta de reducdo seletiva de nitrocompostos.

Desta forma, dois métodos de reducdo seletiva de compostos aromaticos polinitrados
descritos na literatura foram empregados.

O primeiro método testado usou um acucar (aldose) que possuia um grupo aldeido em
sua estrutura quimica e que poderia atuar como agente redutor (NELSON, LEHNINGER &
COX, 2008). Este método baseou-se na reducéo de nitrobenzeno na presenca de dextrose em
solugédo alcalina (OPOLONICK, 1935) e no préprio método de quantificacdo de acgucares
redutores proposto em 1921 por Sumner (SUMNER, 1921) e por MILLER em 1959. A ideia
central é que as reducfes de compostos nitroaromaticos produzem compostos azoxiaromaticos,
azoaromaticos e/ou anilinas. O controle sobre a formacdo destes produtos depende,
fundamentalmente, da temperatura, pH e concentragdo do nitrocomposto utilizado como
material de partida (OPOLONICK, 1935; NEWBOLD & LE BLANC, 1962). Entretanto, ndo

h& na literatura propostas para 0 mecanismo desta reacao.
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O uso de compostos polinitrados para quantificar agucares redutores envolve a redugéo
seletiva de apenas um grupo nitro (-NO2) gerando uma nitroanilina, de tal modo que mesmo na
presenca de um excesso de acUcar redutor ndo se formam multiplos produtos, como por

exemplo, diaminas aromaticas.

Nestas circunstancias, foi realizado um teste no qual 10 mmol de uma solugéo de acido
2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS) em NaOHsg) 5 mol L reagiu com 11 mmol de D-glucose
em refluxo por 4 horas a 70 °C. O rendimento obtido foi ao redor de 20% com alta preservacao
do reagente inicial, 0 &cido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico, e presenca de subprodutos de reacdo
que ndo puderam ser caracterizados. Sendo assim, o isolamento do &cido 3-amino-2-hidroxi-5-

nitrobenzoico (11) nao foi possivel.

Um segundo método testado utilizou compostos de enxofre como redutores seletivos
para sintese organica (ISENMANN, 2013; IDOUX, 1970), onde ocorre a oxidacao do anion
hidrogenossulfeto para enxofre elementar em meio fortemente alcalino (MAIT, PRADHAN &
PATWARDHAN, 2008). O monitoramento da formacdo e do consumo do enxofre elementar
neste método é importante, pois indica a possibilidade de geracdo de dissulfetos e, também,
tidis aromaticos (SHRINER & FUSON, 1956), que interferem no rendimento da reacéo.
Utilizando como material de partida o acido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS), foram
obtidos rendimentos ao redor de 15% para o acido 3-amino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (11),
além de identificarmos varios outros subprodutos da reacdo cuja elucidacao nao foi possivel em

decorréncia da complexidade da mistura.

As tentativas de aplicar redutores seletivos para a obtencdo direta do acido 3-amino-2-
hidroxi-5-nitrobenzoico a partir do DNS mostraram-se ineficazes devido aos baixos
rendimentos obtidos (20% e 15%). Além disso, os processos de isolamento e purificacdo foram

dispendiosos e pouco eficientes.

Em uma perspectiva de melhorar os rendimentos para a prepara¢do dos acido 3-amino-
2-hidroxi-5-nitrobenzoico (11) e &cido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7), desenvolveu-se
uma rota sintética (Esquema 2.2) que apesar de ser composta de uma quantidade maior etapas,

proporciona a seguranca da obtencdo destas substancias.
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Esquema 2.2 — Rota sintética para obtencdo dos &cido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7)
e acido 3-amino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (11).

A rota sintética proposta é composta de cinco tipos reaces, identificadas no Esquema

2.2 como de A a E, onde:

A - Reacdo de nitracdo do &cido 2-hidroxibenzoico (1) e o respectivo isolamento dos isbmeros

formados;

B - Reacdo de reducdo do 4&cido 3-nitro-2-hidroxibenzoico (3) e do é&cido 5-nitro-2-
hidroxibenzoico (2);

C - Reacdo de acetilacdo do acido 3-amino-2-hidroxibenzoico (8) e do acido 5-amino-2-
hidroxibenzoico (4);

D - Reacdo de nitragdo do &cido 3-acetil-2-hidroxibenzoico (9) e do acido 5-acetil-2-
hidroxibenzoico (5) e

E - Hidrdlise do acido 3-acetilamino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (10) e do acido 5-acetilamino-
2-hidroxi-3-nitrobenzoico (6).

Nas secOes a seguir os resultados obtidos referentes a rota sintética proposta serdo
discutidos e os respectivos procedimentos experimentais de cada uma das reagOes realizadas

estdo detalhados no Apéndice A.
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2.1. Primeira reacéo de nitracao

O método tradicional de nitracdo de compostos aromaticos envolve a geracdo de ions
nitrénio (NO2") partindo de misturas acidas, como HNOs/H2SOs, HNO3/AcOH e outras
derivacbes (HOGGETT et al., 1971). Porém, estes métodos apresentaram rendimentos
insatisfatorios, especialmente para o acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3), correspondente a
primeira etapa da rota sintética proposta. Por este motivo, neste trabalho, optou-se por empregar
0 nitrato de isopropila como reagente nitrante do acido 2-hidroxibenzoico (HUMMEL et al.,
2010). Assim, procedeu-se gotejando &cido sulfurico concentrado sobre uma mistura do acido
2-hidroxibenzoico (1) e nitrato de isopropila a 10 °C. O controle do fluxo de adi¢cdo de H2SOa,
assim como, a manutencgdo de temperatura constante foi importante para evitar a formacéo de
subprodutos indesejaveis como eventuais produtos de sulfonagdo (pelo excesso de H2SOa),
nitrofenois, polinitrofenois entre outros (ANDREOZZI et al., 2006a; ANDREOZZI et al.,
2006b).

Existem descritas na literatura duas propostas de mecanismos da reacdo de nitracao
utilizando nitrato de alquila (nitrato de isopropila) como reagente nitrante (SZABO,
HORNFELDT & GRONOWITZ, 1992).

No primeiro mecanismo, o ion nitrdnio é gerado a partir da protonacédo (provocada pela
adicdo de H>SOg4) do oxigénio que estd entre os atomos de carbono e nitrogénio do nitrato de
isopropila formando um ion ox6nio. O ion ox6nio que se forma, estabelece no meio reacional
um equilibrio dissociativo cujos demais componentes isopropanol e ion nitrénio sdo liberados
lentamente e em pequenas porcdes. Por fim, o ataque nucleofilico promovido pela densidade
eletrbnica do anel aromatico ao ion nitrénio produz o intermediario de Wheland. Segue uma
desprotonacao que leva a formagdo de uma mistura contendo os compostos acido 2-hidroxi-5-
nitrobenzoico (2) e acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3) (ASCHI et al., 1996) (Esquema 2.3).
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)\+ 0=N—0

COOH COOH COOH COOH

OH
O—N—O - H*
O,N

0,
Intermediario de Wheland

Esquema 2.3 - Mecanismo para a reacao de nitracao do &cido 2-hidroxibenzoico (1) com nitrato
de isopropila para sintetizar os acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) e acido 2-hidroxi-3-
nitrobenzoico (3).

No Esquema 2.4, uma segunda proposta sugere que a protonagdo acontece em um dos
oxigénios que estdo ligados apenas ao nitrogénio do nitrato de isopropila. Posteriormente, o
cation formado reage com a densidade eletronica do anel aromatico por um mecanismo
concertado terminando com uma eliminacdo de isopropanol seguido de uma desprotonacdo que
leva a formacgdo de uma mistura contendo os compostos acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) e

acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3).

0 0
4 om0
o N0y . ) 07 S0 e.. ||
]L " H—0—S—OH —> | ® + O—ﬁ—on
“ .0
o :0:
+
COOH COOH COOH
OH OH OH
" -ROH -ut
NO,H* NO,
= i-propil L _

Esquema 2.4 — Segunda proposta de mecanismo de reacdo de nitracdo do acido 2-
hidroxibenzoico (1) com nitrato de isopropila. Optou-se por mostrar apenas a formacéo do acido
2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3).

Estudos de espectrometria de massas e de quimica computacional realizados com alguns

nitratos de alquila, tais como nitrato de metila e nitrato de etila, sinalizaram que ambos
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mecanismos propostos para a reacao de nitracdo sdo plausiveis (DE PRETRIS, 1990). Como
nesta Dissertacdo o interesse era pela formacéo de acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) e acido

2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3), nenhum dos dois mecanismos foi descartado.

Além de contribuir para o aumento do rendimento global das reacGes de obtencdo de
acido 3-amino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (11) e acido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7),
vale destacar que o uso do nitrato de isopropila como reagente nitrante nas condi¢des nas quais
o0 experimento foi realizado impede a formacéo de subprodutos indesejaveis. A geracao de ion
nitrénio é controlada pelo fluxo da adigdo de H.SOs e pela manutencdo da temperatura

constantemente baixa durante todo o tempo da reacéo.

A Tabela 2.1 exibe alguns dados experimentais e espectroscépicos referentes aos

produtos formados na reacdo apds isolamento e purificagéo.

Tabela 2.1 — Dados experimentais e espectrais dos acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) e acido
2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3).

COOH COOH
OH OH
Propriedade w
O,N 2
Composto (2) Composto (3)
Rendimento (%0) 42 37
371 = .
RMN 'H rA2 (A A V=910 410 (dd.1H,20=7,81,49=1,58)
(300 MHz, DMSO-ds) 31— 10 41— _ 7,06 (t,1H);
dd,1H,°J=9,18,"J=2,92);
5(pm), J (Hy) 854 (d,1H.J= 2,92) )" 815 (dd,1H,%1=8,20,47=1,42)
116,51; 155,20; 130,64;
RMN ]_3C 1 1 1 1 1 1
135,53; 118,16; 138,15;
(75 MHz, DMSO-de) 171,00
ESI(-)/MS (m/z) 182 182

Outros dois parametros adicionais foram analisados com relacdo ao rendimento da
reacdo. O primeiro ponto refere-se ao uso de hidrogenossulfato de tetrabutilaménio (HSTBA).
No trabalho de HUMMEL et al. (2010), usado como ponto de partida para esta rea¢do, uma
quantidade pequena e arbitraria de HSTBA foi empregada em seu estudo. Frequentemente, sais
de amonio quaternario sdo usados como catalisadores de transferéncia de fase (LUCCHESE e
MARZORATI, 2000). Na patente depositada por LEARMONTH (2006) para nitragéo de
compostos fendlicos faz-se 0 uso de HSTBA. Entretanto, nenhuma informacéo é dita sobre o
papel do sal de aménio quaternario nesta reacdo de nitracdo. Portanto, realizaram-se alguns

ensaios da reacdo de nitragdo do acido 2-hidroxibenzoico (1) com nitrato de isopropila,
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adicionando quantidade variavel de HSTBA, para avaliar se os rendimentos de obten¢do dos

produtos melhoravam (Tabela 2.2).

Tabela 2.2 - Efeito do uso de hidrogenossulfato de tetrabutilaménio (HSTBA) no rendimento
de nitracdo do acido 2-hidroxibenzoico (1) com nitrato de isopropila, apds 4 h de reacéo.
Rendimento (%)

Quantidade COOHOH COO“OH
de HSTBA Total
(mmol) NO, O (%)
Composto (3) Composto (2)
0 37,0 42,0 79,0
3,75 37,9 435 814
7,50 35,1 43,9 79,0

* Reagdo monitorada por cromatografia em camada delgada, com indicador fluorescente F254.
Eluente: diclorometano:metanol (9:1) com 0,1% acido férmico.

Os dados da Tabela 2.2 mostram que a presenca ou ndo de HSTBA néo influenciou o

rendimento da reacdo. Portanto, retiramos o uso deste reagente em nossa preparacao.

O segundo ponto analisado refere-se ao isolamento e purificacdo dos isdmeros nitrados
acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) e acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3). A separacdo dos
isdbmeros acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) e acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3) formados
(Esquema 2.2) foi realizada por um método distinto daquele descrito na literatura por
TABORSKY, KAYE & DARKER (1988). Neste trabalho, o sal 2-hidroxi-3-nitrobenzoato de
potéssio é obtido por meio da dissolucdo dos isbmeros em uma solucéo de carbonato de potassio
a quente, seguido de um processo de recristalizagdo em banho de gelo. Experimentos feitos por
este método produziram rendimentos ao redor de 25% de acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3),

muito baixo. Por esse motivo, procurou-se outras formas de separacdo destes isdmeros.

A alternativa adotada foi filtrar a mistura reacional logo apos o término da reacdo. No
filtrado, adicionou-se 4gua deionizada gelada seguido de agitacdo, provocando a precipitacao
do &cido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3) puro. O solido retido no filtro continha ao redor de 70%
do acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) e 30 % de acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3). A
purificacdo do acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) foi feita removendo o contaminante, o outro
isdbmero acido (3), por uma extragdo em diclorometano com uma vidraria de Soxhlet por 30
minutos (Anexo A — Figuras 1A — 5A).
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Os esforcos em reduzir perdas e melhorar o rendimento da reagéo de nitragéo nesta etapa

inicial foram importantes para dar sequéncia a rota proposta.

2.2. Reac0es de reducéo

Inicialmente e separadamente, os acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) e &cido 2-hidroxi-
3-nitrobenzoico (3) foram reduzidos com Zn ativado e HCI concentrado formando os acidos 5-
amino-2-hidroxibenzoico (4) e 3-amino-2-hidroxibenzoico (8), com rendimentos de 79,1% e
87,6% respectivamente (Anexo A — Figuras 6A — 8A, 18A e 19A). As abordagens mais
classicas para este procedimento como, por exemplo, o uso de metais de transi¢ao (Zn) em meio
fortemente &cido apresenta rendimentos inferiores e dificuldades na purificacdo. Formam-se
compostos de coordenacéo, pela reacdo do metal com o reagente e/ou com o produto que atuam

como ligantes.

Em uma perspectiva de melhorar o rendimento das reacfes de reducdo e simplificar a
etapa de purificacdo, optou-se por realizar as reacfes de reducao de nitrocompostos por meio
de reacOes de hidrogenacdo catalitica, usando dois catalisadores isoladamente: 0 5% Ru/ C e 0
5% Pd/C. Os resultados obtidos sdo mostrados na Tabela 2.3.

Tabela 2.3 — Rendimento da reacdo de hidrogenacéo catalitica em pressao de 250 psi de H,
com diferentes catalisadores e temperatura reacional

Catalisador Rendimento Tempo de reacdo
(temperatura) (%) (h)
COOH COOH
OH OH
NH, H,N

Composto (4) Composto (8)
5% Ru/ C (25° C) - - -
5% Ru/ C (50° C) 98,9 97,0 4
5% Pd/ C (25° C) 99,1 96,8 1

Observa-se que o uso do catalisador 5% Pd/C apresentou o melhor resultado entre os
demais realizados de modo que a reacéo foi realizada em temperatura ambiente e em um menor
tempo de reagdo como pdde ser observado na Tabela 2.3 (NISHIMURA, 2001).

O mecanismo proposto para esta reacdo de hidrogenacdo catalitica € demonstrado no
Esquema 2.5 para o acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3) baseado na proposta de Nishimura
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(2001) (NISHIMURA, 2001). A Tabela 2.4 mostra dados experimentais e espectroscopicos

dos produtos acido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4) e acido 3-amino-2-hidroxibenzoico (8)

COOH COOH
OH OH
H,
COOH COOH 2,
OH on Mz NHOH NH
H,
NO, NO THZ

l HOOC
COOH
OH 0
HOOC Ny
COOH

OH
HOOC N

N COOH
OH

Esquema 2.5 — Mecanismo de reducdo do composto (3) por hidrogenacéo catalitica.

Tabela 2.4 — Dados experimentais e espectrais do cido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4) e acido
3-amino 2-hidroxibenzoico (8).

Propriedade COOH COOH
OH OH
NH, N
Composto (8) Composto (4)
Rendimento (%) 98,9 97,0
RMN H 6,67 (d,1H,3=9,17); 8,10 (dd, 1H, 3J=7,81; 4J=1,58);
(300 MHz, DMSO-ds) 6,88 (dd, 1H, 3J=9,18, 4J=2,92); 7,06 (t, 1H);
S (ppm), J (Hz) 7,17 (d, 1H, 4= 2,92) 8,15 (dd, 1H, 3J=8,20; 4J=1,42)
RMN 13C 114,24; 118,88; 123,63; 125,28; 116,53; 118,13; 130,59; 135,57;
(75 MHz, DMSO-ds) 130,83; 160,66; 171,14 138,02; 155,25; 171,02
ESI(-)/MS (m/z) 152 152
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2.3. Reac0es de acetilacéo

A presenca de grupo amino aumenta a reatividade do anel aromatico (CLAYDEN et al.,
2012). Para evitar a formacao de subprodutos na etapa seguinte de nitracéo, devido ao aumento
de reatividade do acido 3-amino-2-hidroxibenzoico (8) e do acido 5-amino-2-hidroxibenzoico
(4), foram realizadas reacGes de acetilacdo no grupo amino formando as amidas
correspondentes (WUTS, 2014). O nitrogénio em amidas tem menor efeito ativante sobre o anel
aromatico, decorrente de uma forte estabilizacdo com a ressonancia entre a densidade eletrénica

do nitrogénio com a carbonila.

No entanto, o preparo do &cido 5-acetilamino-2-hidroxibenzoico (5) e o &cido 3-
acetilamino 2-hidroxibenzoico (9) foram realizadas por métodos distintos. O composto 5 foi
preparado por meio de uma substituicdo nucleofilica em carbonila usando anidrido acético
como eletrofilo para a reacdo (BORGES & CASTLE, 2015) (Esquema 2.6) (Anexo A —
Figuras 9A —11A e 20A).

o°)o 0
r\ //<
HzN@ - 1 NH
COOH COOH COOH
OH
5

Esquema 2.6 - Mecanismo para a formacdo do &cido 5-acetilamino-2-hidroxibenzoico (5).

Com relacdo ao acido 3-acetilamino-2-hidroxibenzoico (9) verificou-se que a sua
obtencdo foi consideravelmente mais dificil com relacdo ao seu isbmero acido 5-acetilamino-
2-hidroxibenzoico (5), como mostra a Tabela 2.5. Essa observacdo justifica-se pelo fato de a
densidade eletrénica no atomo de nitrogénio do grupo amino do acido 3-amino-2-
hidroxibenzoico estar envolvida em uma série ligacbes de hidrogénio intramoleculares
induzidas por ressonancia que contribuem para diminuir a carga negativa do aomo de
nitrogénio, reduzindo a sua possibilidade de atuar nucledéfilo no ataque a carbonila do anidrido

aceético.
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Tabela 2.5 — Dados experimentais e espectrais do acido 5-acetilamino-2-hidroxibenzoico (5) e
acido 3-acetilamino-2-hidroxibenzoico (9).

o on OH .
Propriedade /[t J\
Composto (5) Composto (9)
Rendimento (%) 88,9 66,0
RMN H 2,06 (s, 3H); 6,96 (d, 1H, 3J=9,0); 2,10 (s, 1H); 6,88 (t, 1H);
(300 MHz, DMSO-ds) 7,70 (dd, 1H, 3J=9,0; 4J=2,6); 7,54 (d, 1H); 7,54 (d, 1H,
d (ppm), J (Hz) 8,15 (d, 1H, 4J=2,6); 9,95 (s, H)  3J=9,0); 8,12 (d, 1H, 3J=9,0)
RMN 3C 23,54; 112,22; 116,95; 120,10; 24,4; 113,2; 119,0; 125,3;
(75 MHz, DMSO-ds) 126,74; 130,87; 127,8; 128,2; 153,0; 169,5;
’ ° 156,18; 167,90; 171,75; 177,74 172,9
ESI(-)/MS (m/2) 194 194

2.4. Segunda reacgao de nitracdo

Apds a etapa de acilacdo efetuou-se a segunda reacdo de nitracdo, para a formacdo dos
acido 5-acetilamino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (6) e é&cido 3-acetilamino-2-hidroxi-5-
nitrobenzoico (10). Neste caso, como se trata de uma reacdo direta optou-se pelo método
classico de nitracdo por meio da mistura nitrante de HNO3/H2SOs 1:2, que € bastante
satisfatorio para a obtencdo dos acido 5-acetilamino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (6) e o acido 3-
acetilamino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (10). No entanto, este ultimo ndo foi possivel de ser
isolado e purificado, Tabela 2.6 (Anexo A — Figura 12A— 14A).

Tabela 2.6 — Dados experimentais e espectrais do acido 5-acetilamino-2-hidroxi-3-
nitrobenzoico (6) e &cido 3-acetilamino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (10).

COOH COOH

o OH OH
0]
Propriedade
)J\h NO, O,N r\'ﬂ)K
Composto (6) Composto (10)
Rendimento (%) 98 —
RMN H 1,98(s,3H);7,70(d,1H,%J=2,
(300MHz, DMSO-de) 7);8,15(d, 1H,4J=2,7); -
& (ppm), J (Hz) 10,17(s,H)

23.76: 116,40: 120,75:
RMN 13C A 10 120 01127 10
126.10: 130,01:137.10: _
(75MHz, DMSO-ds) 15485 168/50: 170,49
ESI(-)/MS (m/2) 241 _
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2.5. Reacdo de hidrélise em meio acido

A Ultima etapa da rota sintética consistiu na obtencéo do &cido 5-amino-2-hidroxi-3-
nitrobenzoico (7) e &cido 3-amino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (11) por meio de hidrdlise acida
dos acido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7) e acido 3-amino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico
(11), cujo mecanismo é demonstrado no Esquema 2.7 apenas para o isdmero (7). Apés a
hidrdlise, a solucéo aquosa contendo os acido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7) e acido 3-
amino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (11) teve o pH ajustado ao redor de 4,5 a 5 para assegurar que
todos os grupos -COOH estivessem protonados, diminuindo assim a solubilidade dos
compostos. Depois, a solucdo foi rotaevaporada até secura, de modo que, o solido formado era
constituido de uma mistura dos acido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7) e acido 3-amino-
2-hidroxi-5-nitrobenzoico (11) com NaCl. A remocdo do &cido 5-amino-2-hidroxi-3-
nitrobenzoico (7) e do acido 3-amino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (11) foi realizada por meio de
uma extracdo com vidraria de Soxlet utilizando um solvente capaz de extrair apenas 0 composto
7 ou 11 e manter o maximo possivel de NaCl retido no filtro. Entre os solventes comuns
disponiveis a acetona reuniu as melhores condi¢des de uso. A solubilidade de 32 ug de NaCl
em 100 mL de acetona foi o menor valor encontrado entre solventes comuns (STEPHEN &
STEPHEN 1963). Portanto, os compostos 11 ou 7 foram extraidos com acetona e esta foi
facilmente removida apds a extracao por rotaevaporacao. O Esquema 2.7 mostra 0 mecanismo
da reacdo de hidrélise em meio &cido, a Tabela 2.7 e a Figura 2.1 correspondem a dados

experimentais e espectrais de caracterizagéo.

COOH
>:0 H CI ¥0@ HN
HO H,0 HO 0\<

HOOC HOOC )
6
COOH H
HO)(N COOH HO N COOH
\4 —
H,N NO, OH OH, OH
. NO, NO,

Esquema 2.7 — Mecanismo de hidrélise acida do acido 5-acetilamino-2-hidroxi-3-
nitrobenzoico (6).
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Tabela 2.7— Dados experimentais e espectrais do acido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7)

e acido 3-amino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (11).

Propriedade oo oo
OH OH
H,N NO, O,N NH,
Composto (7) Composto (11)
Rendimento (%) 90 -
ESI(-)/MS (m/z) 197 197

T ! T L B
7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 4.8
Deslocamento quimico umento q J

1.00= —
1.004 —
Q701

4.0

12.5 11.0 9.5 8.5 7.5 6.5 5.5 4.5 3.5 25 1.5 0.5
Deslocamento quimico

Figura 2.1 - Espectro de RMN H (300 MHz, DMSO-d6) do acido 5-amino-2-hidroxi-3-

nitrobenzoico.

Ao final desta etapa sintética, foram obtidos os compostos inéditos acido 5-amino-2-

hidroxi-3-nitrobenzoico (7), &acido 3-amino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (11) e acido 5-

acetilamino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (6). Além disso, otimizamos as etapas de nitra¢cdo com

uso de nitrato de isopropila e de reducdo com 5%Pd/C obtendo melhores rendimentos para a

sintese dos &cido 3-nitro-2-hidroxibenzoico (3), acido 5-nitro-2-hidroxibenzoico (2) e do acido

5-amino-2-hidroxibenzoico (4). Todas estas moléculas foram utilizadas como compostos

modelos na proposicdo do mecanismo fotolise por radiacdo UV como sera demonstrado na

se¢do a sequir.
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Capitulo 3 — Estudos sobre fotoquimica e mecanismos de fotdlise por

radiacéo UV

Inicialmente, estudou-se a fotdlise por radiacdo UV de solugdes aquosas de
1,0 mmol L dos compostos: &cido 2-hidroxibenzoico (1), cido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2),
acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3) e acido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4). Estas substancias
foram usadas como padrbes para melhor compreender o0 mecanismo de fotolise dos &cido 2-
hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS)? e acido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7).

A descricao da parte experimental dos experimentos de fotodegradacdo encontra-se no
Apéndice B. Usamos uma lampada de vapor de Hg sem o bulbo externo de vidro para permitir
que a radiacdo UV emitida pelo seu filamento pudesse realizar a fotélise das solu¢Bes aquosas
de todos os compostos deste trabalho. Periodicamente, aliquotas foram retiradas ao longo da
fotodegradacdo e submetidas a analises de cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a
espectrometria de massas (CLAE-EM) com ionizacdo em modo negativo (Electrospray

lonization — ESI(-)). Os resultados sdo mostrados e discutidos nos préximos itens.

3.1. Reagdes de fotdlise e caracterizacdo dos produtos de reacéo

3.1.1. Fotodlise do &cido 2-hidroxibenzoico (1)

A Figura 3.1 mostra a sobreposi¢do dos cromatogramas de aliquotas da solugdo aquosa
1,0 mmol L de 4cido 2-hidroxibenzoico (1), no inicio e apds ser submetida a 240 min de
radiacdo UV. Observa-se a formacdo de quatro produtos de reacdo la-d, cujos tempos de
retencdo sdo mostrados na Tabela 3.1. No Anexo B, as Figuras 1B a 3B ilustram os espectros
obtidos por ESI(-)/MS dos compostos 1 e la-d eluidos na cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massas (LC/MS). Os resultados experimentais estdo resumidamente expostos
na Tabela 3.1.

2 O acido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico é frequentemente chamado acido 3,5-dinitrosalicilico, também
conhecido por DNS.
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Figura 3.1 - Sobreposicdo dos cromatogramas de aliquotas de solugdo aquosa 1,0 mmol L*
de 4cido 2-hidroxibenzoico (1) no inicio (t = 0 min) e apds 240 min sob radia¢do UV.

Tabela 3.1 — Caracteristicas espectrométricas dos produtos 1a-d obtidos na reacdo de fotdlise
da solugdo aquosa 1,0 mmol L do acido 2-hidroxibenzoico (1).

Temoo de Molécula Dimero Perdas neutras
PO ¢ desprotonada ] identificadas
Composto retencao ) [M-Na-M]
(min) [M-H] m/z CO2
m/z

1 15,0 137 297 X

la 7,30 109 - -

1b 8,10 153 329 X

1c 9,50 153 329 X

id 10,0 153 329 X

O Esquema 3.1 mostra 0 mecanismo de fragmentacao do &cido 2-hidroxibenzoico por
ESI(-)/MS (HALDER et al., 2015).

@
030
o ©

e (e (5
©/ Esquema 3.1 - Mecanismo de

fragmentacdo do &cido 2-hidroxibenzoico
m/z 137 m/z 93 m/z 65 (1) por ES|(-)/MS.

Na Tabela 3.1, observa-se uma molécula desprotonada [M-H] de m/z 153 para os

compostos 1b-d, formados ao longo da fotodegradagdo do &cido 2-hidroxibenzoico (1). Esta
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molécula desprotonada (m/z 153, [M-H]") sugere que a fotolise de 1 produz intermediarios que
conservam em sua estrutura quimica a funcgéo acido carboxilico/carboxilato (-COOH/-COQO).
Identificam-se nos espectros de massas perdas neutras de CO que sdo caracteristicas deste

grupo funcional, bem como a formacao de dimero [M-Na-M]’, Esquema 3.2.

Esquema 3.2 — Estrutura quimica do dimero
OH [M-Na—M]-.

A variacdo entre a relacdo m/z do acido 2-hidroxibenzoico (1) (m/z 137) e dos produtos
da reacdo 1b-d (m/z 153) é de 16. Isto corresponde a incorporacao de um atomo de oxigénio a

1 e permite a formacdo de isdbmeros como 0s mostrados no Esquema 3.3.

COOH

COOH OH COOH COOH
i :OH /@/OH HO. i .OH
OH OH HO

Acido 2,3-dihidroxibenzoico Acido 2.,4-dihidroxibenzoico Acido 2,5-dihidroxibenzoico  Acido 2,6-dihidroxibenzoico

Esquema 3.3 — Estruturas quimicas dos intermediarios potencialmente formados ao longo da
fotodegradacdo do acido 2-hidroxibenzoico (1).

Ainda na Tabela 3.1, foi possivel identificar a existéncia OH
do catecol (1a), para o qual ndo foram identificadas perdas OH
neutras de CO; e/ou formacdo de dimero. Portanto, uma via
possivel da fotodegradacdo do acido 2-hidroxibenzoico (1)
envolve um processo de descarboxilagao, seguido de uma ggayema 3.4 - Estrutura
incorporacdo de oxigénio para formacdo do catecol (la), 9uimicado Catecol (1a)

Esquema 3.4.
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3.1.2. Fotdlise do acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2)

A Figura 3.2 mostra a sobreposi¢do dos cromatogramas obtidos de aliquotas da solugdo
aquosa 1,0 mmol L do &cido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico que foi submetida a 240 minutos de
radiacdo UV, comparada com a solucdo inicial sem fotdlise (tempo = 0 min). O pico
identificado como 2 trata-se do acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) e os demais picos 2a-c
correspondem aos produtos intermediarios decorrentes de sua reacéo de fotolise.

o ——t=0min 2
2X10"1| —— t = 240 min
S
S 9
51X10 b
=
Q
c 8
= 6x10 1

0 5 10 15 20
Tempo de retencdo (min)

o

Figura 3.2 — Sobreposicdo dos cromatogramas de aliquotas de solugdo aquosa 1,0 mmol L de
acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) em t = 0 e 240 min sob radiacdo UV

No Anexo B, as Figura 4B e 5B mostram os espectros de massas do acido 2-hidroxi-5-
nitrobenzoico (2) e dos produtos 2a-c formados durante sua fot6lise, enquanto a Tabela 3.2
resume as principais informagdes obtidas nestes espectros. O Esquema 3.5 exibe 0 mecanismo
proposto para o inicio da fragmentacdo de 2 (BEYNON, BERTRAND & COOKS, 1973).

COOe
0OH 2 OH 2 on
-C0, NO
O,N 0N ‘o
m/z 182 m/z 138 m/z 108

Esquema 3.5 - Mecanismo de fragmentacdo proposto para o acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico
(2) por ESI(-)/MS.
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Tabela 3.2 — Caracteristicas espectrométricas dos produtos intermediarios 2a-c gerados na
fotolise UV de solucdo aquosa 1,0 mmol L do 4cido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2).

Tempo de Molécula Dimero Perdas neutras
Po ¢ desprotonada ) identificadas
Composto retencao [M-H] [M-Na-M]
(min) m/z m/z CO2 NO
2 16,7 182 387 X X
2a 9,0 153 329 X -
2b 12,8 198 419 X X
2C 15,5 138 - - X

O espectro de massas do intermediario 2a (Anexo B, Figura 4B) apresenta a molécula
desprotonada de m/z 153 e a formacéo de dimero (m/z 329). Nota-se a eliminacdo de CO>, mas
ndo ha perda de NO. Isto confirma que no inicio da fotodegradacdo, ha ainda a presenca do

grupo carboxilato (-COOH /-COQO") nos compostos que levam a formacéo de 2a.

Para 0 composto 2b, espectro de massas no Anexo B, Figura 5B, por sua vez, observa-
se uma molécula desprotonada m/z 198 sem a identificacdo do dimero (m/z 419). Isto pode ser
devido a baixa intensidade deste sinal, confundindo-se com o ruido e tornando-o impossivel de
ser analisado. Porem, foram observadas eliminac@es de CO2 e NO indicando que no mecanismo
de formagéo de 2b, temos as presencas iniciais dos grupos funcionais carboxilato (-COO/-
COOH) e nitro (-NO>).

No composto 2c, espectro de massa no Anexo B, Figura 5B, identifica-se uma molécula
desprotonada m/z 138 sem a ocorréncia de eliminacdo de CO2 e formacdo do dimero. Identifica-

se somente uma eliminagéo de NO de baixa intensidade.

Com base nestas observacfes propusemos que os intermediarios formados ao longo da
reacdo de fotdlise do acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) sdo o acido 2,5-dihidroxibenzoico

(2a), &cido 2,3-dihidroxi-5-nitrobenzoico (2b) e para-nitrofenol (2c), Esquema 3.6.

COOH COOH
i OH i :0H /©/OH
HO O;N OH O;N
2a 2b 2¢
Acido 2,5-dihidroxibenzoico Acide 2,3-dihidroxi-5-nitrobenzoico para-nitrofenol

Esquema 3.6 — Compostos potencialmente formados durante a fotodegradacéo do acido 2-
hidroxi-5-nitrobenzoico (2).
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3.1.3. Fotdlise do &cido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3)

A Figura 3.3 exibe a sobreposicdo dos cromatogramas obtidos de aliquotas da solucao
aquosa de 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3) (1,0 mmol L) no inicio e ap6s 240 minutos sob
constante exposicao a luz UV. Observou-se que ocorre a formacao dos compostos identificados

como 3a, 3b e 3c além da presenca residual de 3 ndo degradado.

2x10’ _
—t=0min |,
—— 1t =240 min
8 g
c1x10' 1
=]
(7]
c
Q
S5x10°
3b
0 LL 3? A ic —

0 5 10 15
Tempo de retencdo (min)

Figura 3.3 - Sobreposicédo dos cromatogramas de aliquotas de solugdo aquosa 1,0 mmol L*
de &cido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3) no inicio e apds 240 min sob radiacdo UV.

No Anexo B, Figura 6B, apresentamos o espectro de massas do &cido 2-hidroxi-3-

nitrobenzoico (3) e 0 Esquema 3.7 mostra 0 mecanismo proposto para sua fragmentacao.

(‘ﬂﬂe
OH Q OH 2 OH
-CQ, -NO
—_— — =
i 0
NO, NO, 0
m/z 182 m/z 138 m/z 108

Esquema 3.7 — Mecanismo de fragmentacdo proposto para o acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico
(3) por ESI(-)/MS.

As Figuras 6B e 7B do Anexo B mostram 0s espectros de massas dos produtos
intermediarios 3a-c formados na reacéo de fotolise do acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3). A
Tabela 3.3 mostra a comparagéo entre os picos dos espectros de massa e a observacao ou ndo

de perda de fragmento CO, e NO2 dos compostos 3 e 3a-c.
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Tabela 3.3 — Caracteristicas espectrométricas dos produtos intermediarios 3a-c oriundos da
fotolise UV de solugio aquosa 1,0 mmol Lt do 4cido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3).

Tempo de Molécula Dimero P_erdas_ neutras

x desprotonada ) identificadas

Composto retengao [M-H] [M-Na-M]

(min) m/z m/z CO2 NO

3 14,5 182 387 X X

3a 11,2 153 329 X -

3b 10,3 198 419 X X

3c 154 - - X

Os intermediarios 3a e 3b apresentam perda de CO, e possuem, respectivamente,
moléculas desprotonadas m/z 153 e 198 e dimeros [M-Na-M]" de m/z 329 e 419 (Tabela 3.3).
Isto sugere que 3a e 3b mantiveram em suas estruturas o grupo funcional carboxilato (-COOH/-

COOQ); entretanto, apenas 3b tinha inicialmente o grupo nitro (-NO3).

Analisando comparativamente os espectros de absor¢do UV/vis de 3a (Figura 3.4) e 1d
verificamos que ambos se referem ao mesmo intermediério (&cido 2,3-dihidroxibenzoico)
obtido a partir da fotolise dos acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3) e acido 2-hidroxibenzoico
(1). Esta atribuicdo, também, foi confirmada por ambos terem 0 mesmo comprimento de onda

de absorcdo méaxima, 313 nm em solugdo aquosa, descrito na literatura. (ZHANG et al., 2013).

@1’00_ COOH
© OH
&
50,75/
© OH
§0,50' 3a=1d
(=
o
20’25' 313 nm
0,00

250 300 350 400
Comprimento de onda (nm)

Figura 3.4 — Espectro de absor¢do normalizado do acido 2,3-dihidroxibenzoico (1d = 3a),
produzido durante a fotdlise dos &cidos 2-hidroxibenzoico (1) e acido 2-hidroxi-3-
nitrobenzoico (3).
Para o composto 3¢ ndo foram identificadas eliminagdes de CO2, mas, permaneceu uma

eliminacdo de NO. A interpretacdo do espectro de massas sugere que o derivado do &cido 2-
hidroxi-3-nitrobenzoico (3) sofreu uma descarboxilacdo seguido de uma incorporagdo de

oxigénio.
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3.1.4. Fotdlise do acido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS)

A Figura 3.5 exibe a sobreposicao dos cromatogramas de aliquotas da solugdo aquosa

do acido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS), 1,0 mmol L, no inicio e apds 240 minutos sob

radiacdo UV e na Tabela 3.4 encontram-se os dados referentes a fragmentacéo dos produtos

formados durante a reacdo de fotolise identificados como DNSa-e e do DNS residual. As

Figuras 8B-10B (Anexo B) mostram os espectros de massas do DNS e dos produtos

intermediarios (DNSa-e), cujas andlises permitiram descrever o perfil de fragmentacdo

proposto no Esquema 3.8.

5x10°

w
x
[N
o
©

Intensidade

2x10°

——t=0min
—t =240 min

0

‘ DNSb DNS
DI\%SeY o ]

DNSc
DNSd

DNS

0

5

Tempo de retencéo (min)

10

15

Figura 3.5 — Sobreposicdo dos
cromatogramas de aliquotas da solugédo
aquosa 1,0 mmol L de &cido 2-hidroxi-
3,5-dinitrobenzoico (DNS) em t =0 e 240
min sob radiacdo UV.

Tabela 3.4 — Caracteristicas espectrométricas dos intermedidrios DNSa-e formados ao longo
da fotdlise da solugdo aquosa de 1,0 mmol L* do &cido 2-hidroxi-3,5-
dinitrobenzoico (DNS).

Perdas neutras identificadas?®

(@] P
2 Tempo de Molécula Dimero

a tencs desprotonada M-Na-MT-

£ retencdo Ty pp o MINaMIET o6 Nos N NO: HO CO
S (min) m/z

o m/z

DNS 7,98 227 477 X X X X - -
DNSa 6,33 199 421 - X X - - -
DNSb 5,39 183 457 - X X - - -
DNSc 412 198 419 X X - - - -
DNSd 3,68 198 419 X - X - - -
DNSe 2,99 - - - - - X X X

8Os indices 3 e 5 dos NO indicam a posi¢do que o substituinte -NO2 ocupa no anel aromatico.
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COOH © 83 /_\,

Ol 2 OH 2_ _oH
-co,
. - /@[ m/z7=183
O,N NO, O,N NO, O,N NO,
DNS m/z =227
o
0 0 o”
-NO, /@i NO,
O.N o O,N NO, ° NO,
2 m/z =183

m/z 137 _N(Z/ \NO m/z 137
O@ O@
- i :[ ./Oi
0N o® o NO,

m/z 153 m/z: 153

_N(N o2 ,/-No
O.

(0]
[ ]

m/z 123

Esquema 3.8 — Mecanismo proposto para a fragmentacdo do é&cido 2-hidroxi-3,5-
dinitrobenzoico (DNS) por ESI(-)/MS .

A formacao de dimeros [M-Na-M]" é recorrente em DNSa-d, exceto para 0 DNSe, cuja
concentragdo foi muita baixa comparada com os demais, prejudicando a sua resolucdo no
espectro de massas. Neste caso DNSe ndo foi possivel identificar uma associagdo entre m/z e
molécula desprotonada ou dimeros. Os picos de interesse de baixa intensidade ficaram ocultos

sob o ruido do equipamento.

Nos produtos intermediarios DNSa e DNSb observam-se apenas perdas de NO e
moléculas desprotonadas com respectivos de m/z 199 e 183. Nao foram observadas perdas
associadas ao COs». Isso indica que os produtos formados 2-hidroxi-3,5-dinitrofenol (DNSa) e
2,4-dinitrofenol (DNSb) ja ndo possuem em sua estrutura o grupo carboxilato, que foi
eliminado do &cido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS), durante o processo de radiacdo com
luz UV (Esquema 3.9).

OH

OH OH Esquema 3.9 - Estruturas

DNSa @[ DNSb quimicas do  2-hidroxi-3,5-

O,N NO, O,N NO, dinitrofenol (DNSa) e do 2,4-

dinitrofenol (DNSb).

2-hidroxi-3,5-dinitrofenol 2,4-dinitrofenol



34

Na Figura B7 (Anexo B), os espectros de massa de DNSc e DNSd exibem uma
diferenca de intensidade nos picos 198 e 154, respectivamente, e a retencdo do grupo
carboxilato. Observa-se que DNSc e DNSd s&o isdbmeros, pois possuem molécula desprotonada
m/z 198 e apresentam apenas uma Unica eliminacdo de NO. O cromatograma mostrado na
Figura 3.5 no texto sugere que cada um destes isdmeros sofre a perda NO em uma posi¢édo
distinta. Comparando-se 0s espectros de massas e de absor¢do UV/Vis destes isbmeros com 0s
intermediarios acido 2,3-dihidroxi-5-nitrobenzoico (2b) e acido 2,5-dihidroxi-3-nitrobenzoico
(3b) gerados durante a fotdlise dos &cido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) e acido 2-hidroxi-3-

nitrobenzoico (3), respectivamente, obtém-se que DNSc e DNSd séo 2b e 3b (Figura 3.6).

12 A= 350 nm COOH 1,2 Amax= 384 nm COOH
1,0 o 1,0 OH
8 S
< 08 ON o4l & 0,8 HO NO,
= 2b = DNSc o 3b=DNsd = 7a
£ 06 £ 06
5 =
S 04 2 0,4
a o
< 0,2 < 02
0.0 300 400 500 0.0 300 400 500
Comprimento de onda (nm) Comprimento de onda (nm)

Figura 3.6 — Espectros de absorcdo UV/vis normalizados do &cido 2,3-dihidroxi-5-
nitrobenzoico (2b = DNSc) e do 2,5-dihidroxi-3-nitrobenzoico (3b = DNSd), obtidos durante
a fotdlise dos &cido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2), &cido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3) e DNS.

3.1.5. Fotdlise do &cido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4)

A Figura 3.7, mostra a sobreposic¢éo dos cromatogramas de aliquotas da solugdo aquosa
do &cido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4) obtidos no inicio e depois de 240 minutos da radiagdo
UV. Identifica-se como 4 o pico correspondente ao acido 5-amino-2-hidroxibenzoico e 4a e 4b

séo os picos referentes aos intermediarios formados durante a fotolise de 4.
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No Anexo B, Figuras 11B e 12B, estdo os espectros de massas do acido 5-amino-2-
hidroxibenzoico (4) e de seus produtos intermediarios 4a,b em modo negativo do ESI-MS,
cujas principais informacdes estdo reunidas na Tabela 3.5. Esses dados foram Uteis para a

elucidagdo do mecanismo de fragmentacédo de 4 proposto no Esquema 3.10.

Tabela 3.5 — Caracteristicas espectrométricas dos intermediérios 4a e 4b gerados na fotolise
da solugdo aquosa 1,0 mmol L do &cido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4).

Molécula Perdas neutras

Composto Tree[[zﬁgédoe desp[)'{’/cl):cl?'?_ada [I\/[I)-Ilr\ln:-l;\(jl]' identificadas
(min) m/z m/z CO2 *COOH R
4 2,0 152 327 i X j
4a 74 153 329 i X ]
4b 16,2 299 - X N
4 §OOH COOH _ - 5
/©/OH /©/O e COOH /©/0
HoN H,N H,N
m/z 153 m/z 152 m/z107

Esquema 3.10 — Mecanismo de fragmentacdo do &cido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4) por
ESI(-)/MS .

O acido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4) apresenta a molécula desprotonada m/z 153 e a

formacdo de dimero m/z 329. Neste caso, observou-se a eliminagéo de radical formila (+«COOH)
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em detrimento & eliminagdo CO> que costuma ser caracteristica para &cidos carboxilicos. Tal
fendmeno € devido ao uso de uma quantidade elevada de energia de colisdo, provocando a

competicdo entre a eliminacédo de radical com a perda neutra (NIESSEN & CORREA, 2016).

Pelas comparacdes entre os espectros de massas da fotodegradacdo dos &cidos 2-
hidroxibenzoico (1) e acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2), identificou-se o primeiro produto
intermediario (4a), como o acido 2,5-dihidroxibenzoico (1b = 2a). Além disso, o0 espectro de
absorcdo UV/vis do &cido 2,5-dihidroxibenzoico apresenta 0 mesmo comprimento de onda
absorcdo méxima, 327 nm, idéntico ao reportado na literatura em solugdo aquosa (ZHANG et
al., 2013) (Figura 3.8).

1,2
COOH

= 1Y OH
©
N 0,8+
© Figura 3.8 — Espectro de absorcao
E 0,61 HO normalizado do  4cido  2,5-
8 04 1b = 2a =4a dihidroxibenzoico (1b = 2a = 4a),
G obtido na fotolise dos é&cido 2-
Q ol hidroxibenzoico (1), &cido 2-hidroxi-
<™ A =327nm 5-nitrobenzoico (2) e &cido 5-amino-

0,0 , - 2-hidroxibenzoico (4).

300 400 500

Comprimento de onda (nm)

Propde-se que a estrutura de 4b é a do acido 3,3'-(hidrazina-1,2-diilideno)-bis-(6-
oxociclohexa-1,4-dieno-1-carboxilico) (Esquema 3.11). A perda de proton gera a molécula
desprotonada m/z 299, seguido de uma perda de CO> para produzir o ion m/z 255. Este Gltimo
torna-se o precursor dos ions m/z 211 e 149 que correspondem, respectivamente, a uma segunda
eliminacdo de CO. e a uma eliminacdo radicalar. Este mecanismo de fragmentacdo é
semelhante ao observado para um derivado reduzido de 4b chamado popularmente de
Olsalazina, para o qual foram identificadas as eliminag6es de CO, e radicalares (NIESSEN,
2012).
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Esquema 3.11 — Mecanismo de fragmentacdo do acido 3,3'-(hidrazina-1,2-diilideno)-bis-(6-
oxociclohexa-1,4- dieno-1-carboxilico) (4b) por ESI(-)/MS .

3.1.6. Fotdlise do &cido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7)

A Figura 3.9 exibe a sobreposicao dos cromatogramas de aliquotas da solucdo aquosa
1,0 mmol/L do &cido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7) no inicio e ap6s ser submetida a

240 min de radiacdo UV. Os produtos da reacéo de fotdlise foram identificados como 7a-e.

3x10° _
—t=0min Te
% —1t=240min| 7
gleOQ-
5 1d
c hTc
7a
1x10°-

0 2 4 6.
Tempo de Retencdo (min)

Figura 3.9 — Sobreposicdo dos cromatogramas de aliquotas de solucdo aquosa 1,0 mmol L
de acido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7) em 0 e 240 min sob radiagéo UV.

No Anexo B, as Figuras 13B a 15B exibem os espectros de massas do &cido 5-amino-

2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7) e intermediarios 7a-e gerados durante a fotolise de 7. A Tabela
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3.6 resume o perfil de eliminag¢Ges que foram observados nos produtos de fotodegradacao que

permitiram elaborar o mecanismo de fragmentacdo de 7 (Esquema 3.12).

Tabela 3.6 — Caracteristicas espectrométricas dos intermediarios 7a-e produtos da fotolise da
solugdo aquosa 1,0 mmol L do 4cido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7).

Tempo de Molecula Dimero  Perdas neutras identificadas
" desprotonada .
Composto  retencao [M-H] [M-Na-M]
(min) oy m/z 1CO2 2CO2 NO:2 Re
7 3,2 197 417 X - X -
7a 4,6 198 419 X - X -
7b 5,1 - - - - -
7c 6,2 363 N.1 X X X X
7d 6,8 417 N.1 X X - -
7e 8,0 389 N.I X X X -

COOH c00° /‘\
OH OH L _OH o° 0’
— X L — (X
H,N NO, H,N NO, H,N NO, H,N NO, H)N 0°

7 m/7 197 m/7 153 m/z7 153 m/z7 123

Esquema 3.12 — Mecanismo de fragmentagdo do acido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico
(7) por ESI(-)/MS .

O composto 7a possui uma molécula desprotonada m/z 198 e um dimero m/z 419
caracteristico da presenca inicial de -COOH/COOQ", confirmado pela identificacdo de uma perda
de CO2. Uma eliminacdo de NO indica também a presenca inicial de grupo nitro (-NO3)
mostrando que este composto corresponde ao &cido 2,5-dihidroxi-3-nitrobenzoico (3b ou
DNSd) (Figura 3.6). O mecanismo de fragmentacéo é mostrado no Esquema 3.13.

COOH CO00O

\l/ -,OH - \L/ oH _ o R_OH o 2__oH
HO NO, HO NO, H()/©iN()2 HO/©iO'
7a =3b =DNSd m/z 198 m/z 154 m/z 124

Esquema 3.13 — Mecanismo de fragmentacao do acido 2,5-hidroxi-3-nitrobenzoico
(7a = 3b = DNSd) por ESI(-)/MS .
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Para 7c identificou-se a molécula desprotonada m/z 363 e foram observadas duas perdas
neutras de CO: indicando as presengas iniciais de grupos carboxilatos (-COOH/COO") na
molécula. Entretanto, a analise do espectro de massas sugere que as perdas de CO2 ndo ocorrem
sequencialmente como é observado em &cidos dicarboxilicos de baixo peso molecular como
acido tereftalico e similares (GILLESPIE et al., 1989). Ao invés disso, as elimina¢des de CO>
sdo intercaladas por uma perda neutra radicalar com uma variacdo de 137 u e por fim ocorre
uma eliminacdo de NO caracterizando a manutencdo do grupo nitro (-NO2) no acido 4,4'-
dihidroxi-5,5'-dinitro-[1,1'-bifenil]-3,3'-dicarboxilico (7c). O Esquema 3.14 exibe o
mecanismo de fragmentag&o proposto para a caracterizagdo do composto 7c.

HOOC

HOOC
COOH o
Te ON myz363 OO
-CO,
©00C HOOC NO,
HOOH HOOH
0,N ©
m/z 319 m/z 319
HO 5 OH 00
O,N. )\: CO0™ _co, 02N i o e 0. i
m/7 182 m/7138 m/z7108

Esquema 3.14 — Mecanismo de fragmentacao do acido 4,4'-dihidroxi-5,5"-dinitro-[1,1'-
bifenil]-3,3'-dicarboxilico (7c) por ESI(-)/MS .

O composto 7e apresenta molécula desprotonada m/z 387. Analogamente ao observado
em 7c, 7e sofre duas perdas de CO, confirmando a presenca de dois grupos carboxilatos (-
COOH/COO) iniciais. As perdas de CO2 ocorrem intercaladas por perdas neutras radicalares
de 195 u e 151 u. Em um primeiro momento, h4 a perda de um radical do tipo aminila
carboxilada que é eliminado do ion m/z 345 para formar o anion radical m/z 150. A segunda
perda radicalar envolve a eliminagdo de um radical aminila descarboxilada dos ions m/z 345 e

301 formando, respectivamente, os ions m/z 194 e 150 (Esquema 3.15).
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Esquema 3.15 — Mecanismo de fragmentacdo do acido 3,3'-(hidrazina-1,2-diilideno)-bis-(5-
nitro-6-oxociclohexa-1,4- dieno-1-carboxilico) (7€) por ESI(-)/MS .

7c e 7e sdo &cidos dicarboxilicos. A constatacdo de que as eliminacGes de CO2 ndo
ocorrem sequencialmente corrobora com a proposicdo de que esses compostos sdo dimeros
gerados a partir do acido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7). A Figura 3.9 apresenta a

confirmacgéo destes dimeros por meio dos espectros de absor¢do UV/visivel.
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Figura 3.10 — Espectro de absor¢do normalizado do &cido 4,4'-dihidroxi-5,5"-dinitro-[1,1'-
bifenil]-3,3'dicarboxilico (7c) e do acido 3,3'- (hidrazina-1,2-diilideno)-bis-(5-nitro-6-
oxociclohexa-1,4-dieno-1-carboxilico) (7e) obtidos na fotolise do acido 5-amino-2-hidroxi-3-
nitrobenzoico (7).

N&o conseguimos relacionar o composto 7b com seus ions moleculares, nem tampouco
descrever seu perfil de fragmentagdo. Porém, identificamos a molécula desprotonada m/z 417
para 7d e observamos perdas de CO> intercaladas. Isto nos fornece suporte para a hipotese de
que 7d seja também uma espécie de dimero oriundo do &cido 5-amino-2-hidroxi-3-

nitrobenzoico (7).

3.2. Entalpia de dissociagdo de ligacdo (BDE)

Apds a realizacdo e analise dos experimentos de fotolise, agrupamos 0s compostos deste
trabalho em quatro grupos:
1. Produtos de hidroxilacdo mediada por solvente;
2. Produtos de descarboxilacao-hidroxilacéo;
3. Produtos de descarboxilacdo e
4. Dimeros.

O é&cido 2-hidroxibenzoico (1) assim como todos os seus derivados sintetizados neste
trabalho (Esquema 2.2) sdo classificados como compostos fendlicos (ALDRED, 2009). Fazem
parte desta classe de compostos, alguns importantes metabdlitos secundarios como quinonas,
antocianinas e 0s demais acidos hidroxibenzoicos analogos aos estudados neste trabalho
(MURKOVIC, 2003). Os compostos fendlicos sdo precursores de uma classe de intermediarios
altamente reativos, denominados radicais fenoxilas (ArO®) que, frequentemente, sao formados
em processos termoquimicos, eletroquimicos, bioguimicos e fotoquimicos (MANDERVILLE,

2009). Estes radicais ArO® sdo usualmente descritos como espécies transientes, ou seja, seu
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tempo de vida é muito pequeno, decorrente da sua elevada reatividade (NETA &
GRODKOWSKI, 2005).

Quando os compostos fendlicos (ArOH) sofrem reac@es fotoquimicas, inicialmente ha
um processo de excitagdo do estado fundamental So para o0 estado excitado singleto (S1) e/ou
tripleto (T1). No estado excitado ocorre a clivagem homolitica da hidroxila fendlica dando
origem ao radical fenoxila (ArO®). O Esquema 3.16 ilustra este processo para o acido 2-
hidroxibenzoico (1) e DNS (PORTER & WRIGHT, 1955; LAND & PORTER, 1963; LAND,
PORTER & STRACHAN, 1961).

*(SyouTy)

COOH COOH COOH
i oH hv i OH 0®
1
COOH COOH 1T COOH
e /CEOH /@[0. B
O,N NO, 02N NO; O,N NO,
DNS

Esquema 3.16 — Formacao do radical fenoxila a partir de: (A) acido 2-hidroxibenzoico (1) e
(B) DNS.

A determinacdo da energia necessaria para a cisdo homolitica da ligacdo O-H é um
parametro de grande importancia para estabelecermos as condicdes de geracdo do radical
fenoxila (ArO*®), principalmente para 0os compostos que contém diversos tipos de substituintes
como os investigados nesta Dissertagdo de Mestrado. Portanto, foram realizadas medidas de
entalpia de dissociacdo de ligacdo hidroxila fendlica (BDE — Bond Dissociation Enthalpy), para
discorrer se a ligacdo O-H pode quebrar-se homoliticamente nestas substancias (BENSON,
1965).

Existem vérias maneiras de se determinar a entalpia de dissociacdo da ligagdo (BDE),
tais como, experimentos de ciclo termodinamico, método cinético, fotdlise e/ou método
computacionais. Nenhuma delas, entretanto, é facilmente executada, mesmo quando a BDE é
considerada apenas como a energia envolvida em uma reagdo genérica como descrita na
Equacdo 3.1 (DARWENT, 1970; BLANKSBY & ELLISON, 2003).

XH — H® + X® Equacdo 3.1
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No processo de obtengdo da BDE podem ocorrer uma série de problemas experimentais.
Por exemplo: dificuldades de ajustes das condicdes ideais quando os experimentos de ciclo
termodinamico, método cinético ou fotolise sdo realizados. Pode haver problemas de
atomizacéo e otimizagdo geométrica para a determinacdo de BDE por métodos computacionais
(LOURENCO, 2009).

Nesta Dissertacdo de Mestrado, as entalpias de dissociacdo da ligacdo da hidroxila
fendlica (BDE) presente nos varios compostos foram calculadas de duas formas, por meio de:
um ciclo termodindmico e de uma reacdo isodésmica. Ambos célculos sdo necessarios para
validacao dos resultados de BDE obtidos pelos dois métodos para os compostos deste trabalho,

uma vez que estes dados ndo se encontram reportados na literatura.

Para que uma BDE seja determinada por ciclo termodindmico por método
computacional basta que sejam conhecidos os dados de acidez dos compostos em fase gasosa
(AHacidez), 0 potencial de ionizacéo do proton (EI(H™) = 313,60 kcal mol?) e afinidade eletronica
do radical fenoxila (AE) (Esquema 3.17) (CARROL, 2011).

A-H — A%+ H® AH,cidez

A. + € —» A AH = AE4gjcal
® ®
H— H + ¢ AH = PIpréton

o
A-H — A.+ H AH = BDE = AH,qe -EA adical - PIpr(’)ton

Esquema 3.17 — Ciclo termodindmico para obtencdo de BDE (Bond Dissociation Enthalpy)
para a ligacdo da hidroxila fendlica.

Uma reacdo isodésmica é definida como uma reacédo real ou irreal na qual a ligacéo
formada no produto é do mesmo tipo que a ligacdo quebrada no reagente (PONOMAREV &
TAKHISTOV, 1997), Equacdo 3.2.

X-H+Y® — Y-H +X° Equacao 3.2

Utilizando uma reacéo isodésmica adequada e baseando-se em uma reagéo de referéncia
cuja BDE seja conhecida (por exemplo, a BDE da ligagdo O-H do fenol é 88,0 kcal mol™) é
possivel determinar a energia de dissociacao da ligacao hidroxila dos compostos fenolicos deste
trabalho (LUO, 2007).
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O Esquema 3.18 mostra o conjunto de etapas utilizado para determinacdo da BDE por

reacao isodésmica.

COOH COOR

OH _OH
+ —
R, R;

oe oe
a @ AHl'enc:io
R, R;
OH oe
& - .
e O/ + H AHrenc_:io o BDLreferéncia

COOH COOH

OH oe
” A * BDE = L\“reacio + BDE eferéncia
R R R

R1 =R = -H, -NHj, -NO; ¢/ou -NHCOCH;

g Q Q

R,

Esquema 3.18 — Reacdo isodésmica modelo utilizada para obtencdo de entalpia de
dissociacdo de ligacdo (BDE) para a ligacédo hidroxila fendlica.

Neste trabalho foram determinadas as energias de dissociacdo da ligagdo hidroxila
fendlica (BDE) de todos os compostos sintetizados e submetidos aos experimentos de fotdlise:
acido 2-hidroxibenzoico (1), é&cido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2), é&cido 2-hidroxi-3-
nitrobenzoico (3), é&cido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4), acido 5-amino-2-hidroxi-3-
nitrobenzoico (7) e acido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS). Avaliamos também as BDE
daquelas substancias que ndo foram submetidas aos experimentos de fotdlise como: &cido 3-
amino-2-hidroxibenzoico (8), acido 3-amino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (11), &acido 3,5-
diamino-2-hidroxibenzoico (DAS), 3,5-dinitrobenzoato de metila (DNSM), acido 5-
acetilamino-2-hidroxibenzoico (5), &acido 3-acetilamino-2-hidroxibenzoico (9), éacido 5-
acetilamino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (6) e &cido 3-acetilamino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico
(10). Os valores de BDE de todos os compostos foram relevantes para a analise do efeito dos
substituintes. Dados de BDE e dos pardmetros necessarios para sua obtencao sao mostrados na
Tabela 3.7 e foram obtidos atraves de calculos computacionais usando o método da Teoria do
Funcional de Densidade (DFT - Density Functional Theory).

A Teoria do Funcional de Densidade (DFT - Density Functional Theory) é um método

de quimica computacional empregado no estudo de estrutura e propriedade eletronica de
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atomos e moléculas através do uso de funcionais® de densidade eletronica (MORGON &
CUSTODIO, 1995; BECKE, 1988; LEE, YANG & PARR, 1988). Neste trabalho, a otimizacéo
das geometrias e energias de cada composto neutro, anion ou radical utilizado na construcéo do
ciclo termodindmico e da reacdo isodésmica utilizaram o funcional hibrido B3LYP (SOUSA,
FERNANDES & RAMOQOS, 2007) com um conjunto de base 6-31G+(d,p) calculado pelo pacote
Gaussian03 (FRISCH et al., 2004). Todos os calculos teoricos deste trabalho necessarios para
obtencdo dos valores de BDE foram realizados em colaboragdo com o Prof. Dr. Ricardo
Vessecchi Lourenco — DQ/FFCLRP — USP.

Tabela 3.7 — ParAmetros termoquimicos de acidez em fase gasosa (AHacidez, kcal mol™),
afinidade eletrénica do radical fenoxila (AE, kcal mol™?), variacdo de entalpia de reagdo
(AHreacao, kcal mol™) utilizados para a obtencéo da entalpia de dissociagdo da ligacdo hidroxila
fenolica dos compostos deste trabalho por ciclo termodindmico (BDEcr, kcal mol™) e por
reacdo isodésmica (BDEisodesmica, kcal mol™) calculados por teoria de funcional de densidade
(DFT) nivel B3LYP/6-31+G (d,p).

Composto AHacidez AE AHreago BDEcT BDEisodésmica
(kcal molt) (kcal mol?) (kcal molt) (kcal molt)  (kcal mol?)
1 341,83 -63,87 8,520 92,10 96,52
2 326,37 -88,87 18,06 101,63 106,06
3 327,71 -85,68 16,22 99,79 104,22
4 350,63 -50,95 4,410 87,98 92,41
5 343,99 -61,26 8,080 91,65 96,08
6 328,50 -78,32 9,640 93,22 97,64
7 315,65 -81,13 -0,390 83,18 87,61
8 340,01 -54,08 -3,080 80,49 84,92
9 334,69 -68,62 6,140 89,71 94,14
10 317,41 -91,14 11,38 94,96 99,38
11 325,64 -75,55 4,020 87,59 92,02
DNS 415,82 -0,590 19,24 102,81 107,24
DAS 348,61 -44 550 -4,010 79,56 83,99
DNSM 312,49 -102,41 17,73 101,30 105,73

De modo geral, observou-se que a energia de dissociacdo da ligacdo hidroxila fendlica
(BDE) determinada por reacGes isodésmicas apresentaram valores um pouco maiores do que
os obtidos pelo ciclo termodindmico, com uma diferenca correspondente a 4,42 kcal mol™

(Figura 3.11). Como este dado é consideravelmente pequeno, ponderou-se que ambas as

% Funcional: toda funcdo que tem como dominio um espacgo vetorial. Em DFT o espago vetorial é
definido como o conjunto de fungdes que descrevem a densidade eletrnica.
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medidas sdo qualitativamente representativas. Desta forma, para a discussdo dos valores de

BDE, considerou-se somente os obtidos por rea¢des isodésmicas.

120 - I Ciclo termodinamico
I Reacdo isodésmica

1 2 3 45 6 7 8 91011

DNS
DAS
MDNS

Composto

Figura 3.11 — Comparacéo entre os valores de energia de dissociacdo da ligacao hidroxila
fendlica, BDE(Ar-OH) (kcal mol™?), obtidos por ciclo termodinamico (azul) e por reagéo
isodésmica (vermelho).

Inicialmente, estudou-se o &cido 2-hidroxibenzoico (1) como composto referéncia.
Depois os demais compostos foram separados de acordo com seus substituintes, 0s grupos -
NHa, -NO2 e -NHCOCH;3 nas posic¢des 3 e 5. Em seguida, usando a Equacao 3.3 foi possivel
obter a extensdo da contribuicdo do substituinte para aumentar ou diminuir a energia de

dissociacdo da ligacdo hidroxila fendlica, ABDE sendo que para os substituintes nas posicoes 3

e 5 temos, respectivamente, ABDEz e ABDEs.
ABDE = BDEisodésmica — BDE1 Equacéo 3.3

Na Equacéo 3.3:
BDE: = energia de dissociacdo da ligagédo hidroxila fenolica do acido 2-hidroxibenzoico (1);
BDEisodssmica = energia de dissociacdo da ligacdo hidroxila fenolica do composto com o0s
substituintes -NH>, -NO- e -NHCOCHS3 (considerando separadamente as posi¢oes 3
eb5)e;
ABDE = extensdo da contribuicdo do substituinte para aumentar ou diminuir a energia de

dissociacdo da ligacéo hidroxila fenolica.
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As relagbes de energia obtidas sdo mostradas na Figura 3.12 e indicam que
independentemente da posicdo do substituinte, 0s compostos com grupos que possuem forte
carater ativante do anel aromatico, como -NHz, tentem a apresentar menores energias de
dissociacdo da ligacéo hidroxila fendlica (BDE). Por sua vez, compostos que possuem -NO>
como substituinte, que é um grupo fortemente captor de elétrons do anel aromético, possuem
BDE maiores. Nota-se, também, que ha uma relagéo linear entre a energia necessaria para a
clivagem hemolitica da ligacdo O-H e o tipo de substituinte ligado ao anel aromatico nas

posicoes 3 e 5.

110 110
-NO,(NO,)) m -NO,(NO,) m
LNO,
-NO,
FI‘A
— -NO,(5-NHCOCH
2 100; 2 ) 100{nHcocH,(3-NO)
E -NHCOCH_ji_H
= -NHCOCH,
S -NH,(5-NO,)
S‘t 90; 90
™ -NH,(3-NO,)
a)
m -NH
®_NH,(NH,) W -NH,(NH,)
80 : : — : 80 — : —
-15-10 -5 0 5 10 15 -15-10 -5 0 5 10 15
ABDE ABDEG

Figura 3.12 — Correlacdo entre as energias de dissociacdo de ligacdo (O-H) de hidroxila
fendlica BDEisodssmica (Ar-OH) (kcal mol™) calculada para cada composto da Tabela 3.7 versus
a variacdo da energia de dissociacdo de ligacdao (O-H) de hidroxila fendlica de compostos com
substituintes nas posic¢oes 3 (ABDEs3) e/ou 5 (ABDEs) com a energia de dissociagéo de ligagédo
do acido 2-hidroxibenzoico (1).

A tendéncia observada para os derivados do &cido 2-hidroxibenzoico com relagdo ao
efeito dos substituintes é semelhante ao relatado em estudos por quimica computacional sobre
a energia de dissociagdo da ligacdo hidroxila fendlica (BDE) de fendis monossubstituidos
realizados por KLEIN & LUKES, 2006; BRINCK, HAEBERLEIN & JONSSON, 1997;
KLEIN, RIMARCIK & LUKES, 2009 determinados por DFT utilizando conjuntos de base
B3LYP/6-31+G(d,p) e B3LYP/6-311+G(d,p), semelhantes ao utilizado nesta Dissertagéo de

Mestrado.
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Os compostos estudados apresentam maiores valores de BDE do que os analogos
fenolicos disponiveis na literatura (DENISOV & DENISOVA, 2011). Por exemplo: para-
nitrofenol e orto-nitrofenol possuem energia de entalpia de dissociacdo da ligacdo O-H
(BDEon) de 96,24 e 94,25 kcal mol?, respectivamente (SENTHILKUMAR, 2019), em
comparacao aos acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) e &cido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3) que
apresentaram BDEon de 104,22 e 106,06 kcal mol™?, respectivamente. Similarmente, para-
aminofenol e orto-aminofenol apresentam BDEon respectivos de 80,90 e 80,62 kcal mol?
(SENTHILKUMAR, 2019), enquanto o &cido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4) e acido 3-amino-
2-hidroxibenzoico (8) mostraram BDEow de 84,92 e 92,41 kcal mol™. Esta diferenca pode ser
atribuida a presenca do grupo desativante COOH vicinal a hidroxila fendlica que contribui para

0 aumento da BDEon de maneira semelhante ao observado com o grupo nitro.

Para 0s compostos que possuem apenas um Unico substituinte foi possivel observar a
diminuigdo da BDEon dos compostos com substituintes na posicao 3 frente aos substituidos na
posicdo 5. Nos compostos &cido 5-acetilamino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (6) e acido 3-
acetilamino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (10) temos os substituintes -NO. e -NHCOCHj3 que séo,
respectivamente, um forte grupo desativante e um fraco ativante de anéis aromaticos em
posicdes alternadas. Observa-se que o grupo -NO: é o responsavel pelo aumento BDEon € que
0 acido 5-acetilamino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (6) com -NO2 na posi¢do 3 apresenta uma
BDE superior ao seu isdbmero com -NOz na posi¢do 5 composto acido 3-acetilamino-2-hidroxi-
5-nitrobenzoico (10).

Os &cido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS) e acido 3,5-diamino-2-hidroxibenzoico
(DAS) apresentam BDEon de 107,24 e 83,99 kcal mol™?, respectivamente, que sdo valores
limites dentro do conjunto de moléculas estudadas. O 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoato de metila
(DNSM) possui BDE de 105,73 kcal mol™ inferior ao DNS, com diferenca de 1,51 kcal mol™
indicando que ndo ha influéncia significativa da hidroxila do acido carboxilico na BDEoH

referente a ligacdo da hidroxila fendlica.

A clivagem homolitica da hidroxila fendlica ocorre na faixa de energia de 90 a 108 kcal
mol? (correspondente a regido de 280 a 360 nm). Ainda, nesta regido, os compostos
investigados absorvem radiacdo UV (Figura 3.13). J& a energia emitida pelo filamento da
lampada de vapor de Hg (Figura 3.14) localiza-se de 250 a 500 nm, com picos em 302, 312,
334, 365 nm na regido do ultravioleta e 405, 546 e 579 nm na parte visivel do espectro
eletromagnético. Esses resultados comprovam que o inicio da fotodegradacdo destes compostos
necessita necessariamente de uma radiacdo UV. Porém, apos inicio desta fotolise por radiacéo

UV, o DNS consegue se decompor sob a radiacao visivel do sol.
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Figura 3.13 — Espectro de absorcdo normalizado de solugdes aquosas na concentracédo de 1,0
mmol L de &cido 2-hidroxibenzoico (1), &cido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2), acido 2-hidroxi-
3-nitrobenzoico (3), &cido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4), &cido 5-amino-2-hidroxi-3-
nitrobenzoico (7) e acido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS).
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Figura 3.14 — Espectro de emissdo de lampada de vapor de mercurio.
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3.3. Estabilidade de radicais fenoxila e mecanismos de fotélise

A estabilidade do radical fenoxila (ArO®) formado apos a clivagem da ligacdo O-H
depende da eficiéncia com a qual o elétron desemparelhado presente no atomo de oxigénio
fenolico se deslocaliza para os atomos de carbono do anel aromatico e para os substituintes (-
NOz, -NHz2 e -NHCOMe). O Esquema 3.19 ilustra as estruturas candnicas de ressonancia dos

radicais formados para os compostos 1 e 4 como exemplos.

COOH COOH COOH COOH

oe 0 0 ~ 0
sinedn ot Ul I
[ J o
A
COOH COOH COOH COOH COOH
Oe 0] (0] 0] ™ 0O
D — — (7 ._..C - )
H,N N AN J. HNS H,N

Esquema 3.19 — Estruturas candnicas de ressonancia do acido 2-hidroxibenzoico (1) e acido
2-amino-2-hidroxibenzoico (4).

Baseando-se no padréo de produtos intermediarios gerados nos experimentos de fotolise
ha evidéncias de que as posi¢les 1, 3 e 5 sdo sitios reativos que podem reagir com as moléculas
de 4gua do solvente resultando nos produtos hidroxilados solvatados ou produtos de
descarboxilacdo - hidroxilagdo dependentes da solvatacdo, independentemente se o substituinte
(-NH2 ou -NO3) do anel aromatico esteja nas posicoes 3 e/ou 5. O Esquema 3.20 indica como
ha a formacdo do &cido 2,5-dihidroxibenzoico (1b = 2a = 4a) a partir dos &cidos: 2-
hidroxibenzoico (1), ou &cido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) ou 5-amino-2-hidroxibenzoico (4).
Por sua vez, o &cido 2,5-dihidroxi-3-nitrobenzoico (DNSb = 3b = 7a) pode ser gerado a partir
de DNS, ou tendo como origem o &cido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (5) ou ainda acido 5-amino-
2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7). A Tabela 3.8 mostra o perfil de produtos de obten¢éo do acido
2,3-dihidroxibenzoico, &cido 2,3-dihidroxi-5-nitrobenzoico e dos produtos de descarboxila¢éo

- hidroxilacéo.
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Esquema 3.20 — Compostos iniciais que formam por fotélise o (A) 2,5-dihidroxibenzoico (1b

= 2a = 4a) e (B) acido 2,5-dihidroxi-3-nitrobenzoico (DNSb = 3b = 7a).

Tabela 3.8 — Relacdo de intermediarios produtos de hidroxilacdo obtidos por reacGes de
substituicdo mediada por agua, durante a fotdlise dos reagentes de partida.

Produtos intermediarios produzidos ao longo da reacao de fotélise

o ®
] COOH COOH COOH COOH
O
23
H @ fj fj KI ij
[«B]
0o O, O)N
1
2 X X
3 X X X
4 X
7 X
DNS X X X

Assim, foram realizados calculos tedricos com o intuito de verificar o padrdo de
deslocalizacdo do elétron desemparelhado ap6s a formacdo do radical fenoxila (ArO®).
Determinamos a densidade de spin de Mulliken (p®), através do pacote GAUSSIANO3
(FRISCH et al., 2004) com método DFT, utilizando o funcional hibrido B3LYP (SOUSA,
FERNANDES & RAMOS, 2007; MORGON & CUSTODIO, 1995; BECKE, 1988; LEE,
YANG & PARR, 1988) com um conjunto de base 6-31G+(d,p) para acido 2-hidroxibenzoico
(1), acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2), &cido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3), acido 5-amino-2-
hidroxibenzoico (4), acido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7), acido 2-hidroxi-3,5-
dinitrobenzoico (DNS) e para aqueles compostos que ndo foram submetidos aos experimentos
de fotolise: acido 3-amino-2-hidroxibenzoico (8), acido 3-amino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico
(11), acido 3,5-diamino-2-hidroxibenzoico (DAS), 3,5-dinitrobenzoato de metila (DNSM),
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acido 5-acetilamino-2-hidroxibenzoico (5), acido 3-acetilamino-2-hidroxibenzoico (9), acido
5-acetilamino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (6), acido 3-acetilamino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico
(10). Todos os calculos teoricos deste trabalho necessarios para obtencdo das densidades de
spin de Mulliken foram realizados em colaborag@o com o Prof. Dr. Ricardo Vessecchi Lourenco
— DQ/FFCLRP — USP.

A densidade de spin de Mulliken (p®) é definida como a diferenca entre as densidades
de spins alfa (S«) e beta (Sp) para um atomo qualquer e corresponde a densidade de spin
desemparelhado neste mesmo atomo (Equacéo 3.4) (MATTA & GILLESPIE, 2002).

ps=p%—ph Equacéo 3.4

Os radicais fenoxila possuem, segundo a regra de Hund, multiplicidade dubleto e,
portanto, a densidade de spin total para estes sistemas deveria ser igual a 1,0. Entretanto, em
sistemas radicalares do tipo fenoxila a densidade de spin no &tomo onde o radical foi gerado,
neste caso o tomo de oxigénio da hidroxila fenolica, tende a ser menor que 1,0 em decorréncia
da deslocalizagéo eletronica (STEENKEN & NETA, 2003).

A Figura 3.15 mostra que para todos 0os compostos que foram submetidos a fotdlise por
radiacdo UV, os valores de densidade de spin do &tomo de oxigénio da fendlico sdo menores
que 1,0 com uma variacdo entre 0,270 e 0,408. Para os atomos de carbono nas posicdes 1, 3 e
5 os valores de densidade de spin variam de 0,100 a 0,400 e para 0os compostos substituidos
com amina (-NH.) e acetilamida (-NHCOCHs3) a variacdo é ao redor de 0,100 e 0,200
confirmando a deslocalizacéo eletronica. Os valores de densidade de spin para todos os &tomos

das moléculas analisadas sdo mostrados na Figura 1C e 2C - Anexo C.



53

COOH
0.335
-0.192
0.449
-0.215
Composto 1 Composto 2
COOH COOH
0.388 0.332
0.388 O 0.253 s}
-0.214 ~0.177 -0.060 -0.095
0.444 0.317 0.282 0.258
NOZ HZN
-0.173 0.158 -0.127
Composto 3 Composto 4

Composto 7 Composto DNS

Figura 3.15 — Densidade de spin de Mulliken obtidos por meio de célculos teéricos (DFT-
B3LYP-6-31+G(d,p)) dos radicais fenoxila do acido 2-hidroxibenzoico (1), cido 2-hidroxi-5-
nitrobenzoico (2), acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3), &cido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4),
acido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7) e acido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS)
submetidos a fotolise. As regides em cor azul possuem densidade de spin positiva, enquanto
regibes em verde correspondem a densidade de spin negativa. Isovalor = 0,02.

Foi possivel observar que a densidade de spin nos carbonos 3 e 5 independentemente do
substituinte sdo elevadas com valores entre 0,258 e 0,449, exceto para 0 acido 5-amino-2-
hidroxi-5-nitrosalicilico (7) que possui densidade de spin -0,013 no carbono. Estes sitios com
elevadas densidades positivas estdo disponiveis para reagir com a agua em um processo de
adicdo seguido de eliminagdo de HNO2 ou NHz como ocorre com os &cido 2-hidroxi-5-
nitrobenzoico (2) e acido 2-amino-hidroxibenzoico (4) respectivamente. A formagéao do &cido

2,5-dihidroxibenzoico pode ser observada no Esquema 3.21.
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Esquema 3.21 — Mecanismo de formacao do acido 2,5-dihidroxibenzoico por reacao de
substituicdo em radical fenoxila gerado por fotdlise por radiagcdo UV.

Para os &cido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7) e &cido 5-amino-2-hidroxi-3-
nitrobenzoico (11) que possuem substituintes -NO2 e NH2 nas posi¢des 3 e 5 alternadas a
densidade de spin é maior no atomo de carbono que estd ligado ao grupo amina. Nos
experimentos de fotdlise do acido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7) foi possivel
identificar o acido 2,5-dihidroxi-3-nitrobenzoico (7a) formado como decorréncia deste efeito.

O Esquema 3.22 mostra 0 mecanismo da reagéo.

COOH COOH
OH o)
7a NHy
HO NO, H,N' [ "NO,
]
COOH COOH COOH COOH COOH

OH o°* o 0) O
— ) - -~ -~ . .o
HzN NOZ HzN N02 HZN N N02 HzN N02 HN N02

7 +H20*
COOH COOH
/@OH -HNO, i o
H,N OH
2 HzN OEOZ
Nao ocorre

Esquema 3.22 — Mecanismo de formacéo do acido 2,5-dihidroxi-3-nitrobenzoico via radical
fenoxila gerado por fot6lise do composto (7).

Nos experimentos de fotdlise dos &cido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2), &cido 2-hidroxi-
3-nitrobenzoico (3) e acido 2-hidroxi-3,5-dinitrosalicilico (DNS) verificamos que 0s compostos

nitrados favorecem a formacéo de produtos de descarboxilagdo como 2-hidroxi-4-nitrofenol
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(3c) e 2-hidroxi-3,5-dinitrofenol (DNSa). Produzem, também, produtos de descarboxi-
hidroxilagdo como os para-nitrofenol (2¢) e 2,4-dinitrofenol (DNSb). O Esquema 3.23, mostra
0 mecanismo proposto para os processos de descarboxilacédo e de descarboxi-hidroxilacéo para
o0 DNS.

COOH COOH ) COOH
OH hv o’ o)
O,N NO, O,N NO, O,N NO,
DNS l \
(\0
o )0 1o COOH
OH QLo
O,N NO, O»N NO,
-COzJ -COZJ
OH
O,N NO, O)N NO;
2. Abstracido de H l DNSa
o
O,N NO,
DNSb

Esquema 3.23 — Mecanismo de descarboxilacao e descarboxila¢do-hidroxilacdo fotoinduzida
do DNS.

Nos experimentos de fot6lise dos &cido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4) e 4cido 5-amino-
2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7) que possuem substituinte (-NH2) ndo foram obtidos produtos
descarboxilagdo e/ou descarboxilacéo-hidroxilacdo. Este resultado decorre da baixa densidade
de spin no atomo carbono 1 que esta ligado ao grupo &cido carboxilico (-COOH) das moléculas
com grupo amina (-NH>) (Figura 3.15). A menor densidade spin do atomo de carbono 1 é
consequéncia da deslocalizacdo do elétron desemparelhado para o atomo de nitrogénio dos
grupos -NH e -NHCOCH;3 o que nédo ocorre com 0 grupo nitro.
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A caracterizacdo dos produtos de fotélise dos &cido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4) e
acido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7) revelaram a ocorréncia de formacdo de dimeros
como pode ser observado para os compostos acido 3,3'- (hidrazina-1,2-diilideno)-bis-(6-
oxociclohexa-1,4- dieno-1-carboxilico) 4b, acido 4,4'-dihidroxi-5,5"-dinitro-[1,1'-bifenil]-
3,3'dicarboxilico (7c) e do acido 3,3'- (hidrazina-1,2-diilideno)-bis-(5-nitro-6-oxociclohexa-
1,4- dieno-1-carboxilico) (7e).

A dimerizacdo € devido a deslocalizagdo do elétron desemparelhado para os atomos de
nitrogénio como ilustrado na Figura 3.15. Nota-se que &tomos de nitrogénio de aminas
possuem densidade de spin entre 0,100 e 0,200 aproximadamente. J& 4b e 7e tem sua formacao
induzida pela densidade de spin presente nos atomos de nitrogénio (amina) dos seus respectivos
compostos de origem. O Esquema 3.24 mostra 0 mecanismo de formagéo de 7e, mas que ocorre
de maneira analoga para a formacéo de 4b.

COOH COOH COOH 0,N COOH
Q Q K:’[ :<:>=N-N=C>=o
H,N No2 H,N HN NO,
; HOOC 7e  NO,

Esquema 3.24 — Mecanismo de formagdo do composto acido 3,3'-(hidrazina-1,2-diilideno)-
bis-(5-nitro-6-oxociclohexa-1,4-dieno-1-carboxilico) (7e).

Na presenca de radiacdo, meio acido e ambiente redutor, 7e sofre reducao formando7ered
seguido de uma de eliminag&o de nitrogénio molecular induzida fotoquimicamente para gerar
7¢ (Esquema 3.25) (ERIKSSON & NYHOLM, 2001; ENGEL & STEEL, 1973).

COOH //\\ COOH COOH
HOOC NO, HOOC HOOC
7ered

Esquema 3.25 — Mecanismo para formac&o do acido 4,4'-dihidroxi-5,5' -d|n|tro-[1,1'-b|fen|I]-
3,3'dicarboxilico (7c) através de eliminacao de nitrogénio molecular.

Em geral, as medidas de densidade de spin forneceram uma explicacdo plausivel para a
obtencéo dos produtos das reacdes de fotdlise. E importante salientar que serviram como um

parametro de reatividade local, pois &tomos com maiores densidades de spin apresentam maior
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susceptibilidade de reagir com agua. No entanto, buscou-se também compreender outros

aspectos da reatividade dos radicais fenoxila estudados neste trabalho.

As espécies radicalares podem ser agrupadas em dois grupos, definidos pelo seu carater
nucleofilico ou eletrofilico (FLEMING, 2009). Esta classificacdo é determinada quando as
energias dos orbitais de fronteira: o orbital molecular ocupado de maior energia (HOMO -
Highest Occupied Molecular Orbital) e orbital molecular ndo ocupado de menor energia
(LUMO - Lowest Unoccupied Molecular Orbital) da molécula e a energia do orbital molecular
unicamente ocupado (SOMO - Singly Occupied Molecular Orbital) sdo comparadas
(MOHAMED, BYERS & ALABUGIN, 2017).

Se a diferenga de energia entre SOMO e LUMO (Asomo-Lumo) for relativamente
pequena considera-se que o radical possui carater nucleofilico. Se a diferenca de energia entre
SOMO e HOMO (Asomo-Homo) for pequena considera-se que o radical tem carater eletrofilico
(Figura 3.16). De forma prética, a relacdo de energia que ha entre o radical fenoxila gerado e
0 composto que 0 gerou podem ser representadas por (Asomo-Homo), (Asomo-Lumo). Além disso,
os efeitos que a deslocalizacdo eletrbnica exerce sobre a geometria da molécula e os
comprimentos de ligacdo para formar o radical fenoxila. Os dados para estas analises foram
obtidos por meio de calculos tedricos do pacote GAUSSIAN 03 (FRISCH et al., 2004),
aplicando-se o método DFT com conjunto de base B3LYP/ 6-31+G(d,p) (SOUSA,
FERNANDES & RAMOS, 2007; FRISCH et al., 2004).

LUMO

AEg0MO-LUMO

AEgOMO.LUMO

HOMO

Figura 3.16 — Representacdo ilustrativa dos orbitais HOMO, LUMO e SOMO.
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A Tabela 3.9 apresenta os valores de energia dos orbitais de fronteira e as diferencas
AHomo-LUMO, AsoMo-Homo € Asomo-LumMo Para 0S mesmos compostos ja analisados por quimica
computacional. A Figura 3.17 ilustra uma comparacéo grafica entre os valores de (Asomo-Homo)

e (Asomo-LumO).

Tabela 3.9 — Energias (eV) dos orbitais de fronteira (HOMO-LUMO) dos compostos neutros
e seus respectivos radicais fenoxila (SOMO) determinadas por DFT com conjunto de base
B3LYP/6-31+G (d,p).

Molécula HOMO LUMO SOMO A umo-Homo Asomo-Homo Asomo-Lumo

1 -6,68 -1,85 -6,95 4,83 -0,27 -5,10
2 -7,51 -2,94 -1,78 4,56 -0,28 -4,84
3 -7,48 -3,48 -7,70 4,01 -0,22 -4,22
4 -5,67 -1,82 -5,66 3,85 0,01 -3,84
5 -6,15 -2,00 -6,23 4,16 -0,08 -4,24
6 -6,81 -3,36 -6,75 3,45 0,07 -3,39
7 -6,68 -3,64 -6,77 3,038 -0,10 -3,13
8 -5,77 -1,67 -5,80 4,10 -0,03 -4,13
9 -6,42 -2,18 -6,36 4,24 0,06 -4,18
10 -7,29 -3,18 -7,11 4,11 0,18 -3,93
11 -6,44 -2,77 -6,68 3,67 -0,24 -3,91
DNS -8,23 -4,01 -8,28 4,22 -0,05 -4,27
DAS -5,29 -1,63 -5,09 3,66 0,19 -3,46
DNSM -8,09 -3,90 -8,15 4,19 -0,06 -4,25

- AESOMO—HOMO
61
- AESOMO-LUMO

1 2 3 45 6 7 8 9 10111213 14
0w u
Composto z <

Figura 3.17 — Gréfico de variacdo de energia AE (eV) entre os orbitais SOMO-HOMO e
SOMO-LUMO

IDNS
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Para as moléculas desta Dissertacdo, os radicais fenoxila apresentaram valores de
AEsomo-Homo entre -0,28 e 0,19 eV consideravelmente menores quando comparados aos valores
de AEsomo-Lumo entre -5,10 e -3,13 eV. Indicam, portanto, um carater eletrofilico. O aspecto
eletrofilico do radical fenoxila justifica a sua afinidade por agua, pois todos 0s compostos

submetidos ao experimento de fotdlise reagem com agua e geram produtos de hidroxilacao.

Para confirmacgdo experimental deste dado tedrico, optou-se por realizar experimentos
onde a &gua que possui um carater nucleofilico foi substituida por acetonitrila, um solvente
eletrofilico. Foram realizados experimentos de fotolise de 240 min de duracao sob radiacdo UV,
de 1,0 mmol L do &cido 2-hidroxibenzoico (1) e DNS em acetonitrila sob saturagdo constante
de Ny, para evitar processos de oxidacéo devido a presenca por oxigénio molecular dissolvido
no solvente. A Figura 3.18 ilustra a sobreposic¢ao dos cromatogramas de aliquotas retiradas no

inicio e ao final do experimento.

— t=0minutos 4x10°— t=0minutos
2,0x10° t = 240 minutos —— t =240 minutos
o 3x10°
o 1,5x10° G
ko] 8 9
2 10x10°7,  COOH g COOH
= OH £ 2x10 OH
8
5,0x10 | 8x10°
I O,N NO, ‘
M W’M
0,0 0
0 5 0 15 20 0 5 0 15 2
Tempo de retencdo (min) Tempo de retencéo (min)

Figura 3.18 — Sobreposicdo dos cromatogramas de aliquotas da solugdo 1,0 mmol L™ em
acetonitrila de: A - &cido 2-hidroxibenzoico (1) e B - &cido 2-hidroxi-3,5-dnitrobenzoico
(DNS) no inicio e ap6s 240 min sob radiacdo UV.

As anélise de HPLC de aliquotas das amostras iniciais e finais do experimento de
fotolise mostraram que ndo houve a formagéo de produtos de substituicdo como era observado
em fase aquosa. Logo que o radical fenoxila se forma, h4 a recombinacao dele com o hidrogénio
radicalar (H*) retornando a sua molécula original. E importante mencionar, também, a auséncia
de produtos de descarboxi-hidroxilacdo e decarboxilagdo em reacdes com acetonitrila como
solvente. Isto mais uma vez confirma que a presenca da &gua no meio reacional é indispensavel
como fonte de hidroxila nos processos de descarboxilagdo-hidroxilagéo e como fonte de H® nos

processos onde se tem descarboxilacéo.
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Por fim, ainda para verificar a influéncia do solvente nos produtos de fotodegradagéo
optou-se por realizar um experimento de fodegradacdo com o acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico
(3) na proporcdo 9:1 acetonitrila-agua nas mesmas condicdes de fotolise anteriores (Figura
3.19).

3x10° :

——t =0 minutos

—— t = 240 minutos |3
<)
g 2x10°- _ o
S Impureza Figura 3.19 - Sobreposicdo dos
- composto (2) cromatogramas de aliquotas de solugo 1,0
E 9 mmol L™ em 9:1 acetonitrila: 4&gua de acido
=1x101 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3) no inicio e

3b apos 240 min sob radiagéo UV.
3a
. ol
0 20

5 10 _ 15
Tempo de retencdo (min)

A presenca de 10% de agua no meio reacional permitiu a formacdo dos produtos
intermediarios &cido 2,3-dihidroxibenzoico (3a) e acido 2,5-dihidroxi-3-nitrobenzoico (3b)

assim como observado anteriormente nas reacOes realizadas em &gua pura (Figura 3.3)

3.4. Monitoramento de reacdes de fotolise

As reacOes de fotdlise foram monitoradas em funcdo do tempo de radiacdo UV.
Acompanhou-se a decomposi¢cdo do material de partida e a formacao dos produtos de fotolise.
A Figura 3.20 ilustra a decomposicdo dos compostos acido 2-hidroxibenzoico (1), acido 2-
hidroxi-5-nitrobenzoico (2), é&cido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3), é&cido 5-amino-2-
hidroxibenzoico (4), acido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7) e &cido 2-hidroxi-3,5-
dinitrobenzoico (DNS). Foi possivel verificar que todos 0os compostos estudados apresentaram
baixas taxas de decomposicdo, entre 8 e 25%, exceto o0 &cido 5-amino-2-hidroxi-3-

nitrobenzoico (7) cuja taxa de decomposicao foi 44%.
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Figura 3.20 — Quantidades relativas, representadas por In (Area/Areag), dos &cido 2-
hidroxibenzoico (1), &cido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2), acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3),
acido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4), acido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7) e acido 2-
hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS) em funcdo do tempo de radiacdo UV.
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Além disso, determinamos as constantes de velocidade (k’obs) de decomposi¢do dos
compostos submetidos ao experimento de fotélise. Para isso, considerou-se que a decomposicdo
obedeceu a lei de velocidade de pseudo-primeira ordem. A velocidade (v) dependeu da
concentracdo do composto fotodegradado (C) e da taxa de fétons (1) emitida pela lampada na
faixa de comprimento de onda onde os compostos absorveram para formar o radical fenoxila
(LAIDLER 1965; ATKINS, DE PAULA & KEELER, 2018). (Equagéo 3.5).

v=Kk.[C]I Equacgéo 3.5

Consideramos que a taxa de emissédo de fotons da lampada durante a reacao de fotolise
permaneceu constante durante o tempo da fotodegradacdo. A estimativa de fotons emitidos foi
realizada por meio de uma actinometria de ferrioxalato de potassio (MUROV, CARMICHAEL
& HUG, 1993; BRASLAVSKY, KUHN & SCHMIDT, 2004). No Apendice B mostra-se que

a actinometria corresponde a 7,20 x 10 Einstein min™.

Dado que | é constante temos que k./= k’. Considerando a cinética de decomposicéao
como sendo de pseudo-primeira ordem, temos a Equacgéo 3.6:

v=Kk’[C] Equacéo 3.6

Nas andlises realizadas por LC-MS foram obtidas as areas dos compostos
fotodegradados em funcdo do tempo reacdo, que sdo proporcionais a concentracdo do

composto, Equacéo 3.7.
[C)/[C]o ~ Area/Areao Equacéo 3.7
Para uma reacdo de pseudo-primeira ordem, portanto, temos a Equacéo 3.8:
In([C)/[C]o) = k’t Equacéo 3.8
Substituindo a Equacéo 3.7 na Equacéo 3.8 obtém-se a Equacéo 3.9

In (Area/Areao) = k’t Equac&o 3.9
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Na Tabela 3.10, sdo mostrados os valores da taxa de decomposi¢ao ao longo do tempo
para os compostos investigados. Na sequéncia, sdo mostrados os valores de Kobs € Ti2 que

correspondem, respectivamente, a constante de velocidade observada e tempo de meia vida para
240 min de fotodegradagdo por radiagdo UV de 1,0 mmol L* de solugéo aquosa dos acido 2-
hidroxibenzoico (1), acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2), acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3),
acido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4), acido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7) e acido 2-

hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS).

Tabela 3.10 — Dados da cinética da fotodegradagdo de solugdo aquosa 1,0 mmol L do &cido
2-hidroxibenzoico (1), acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2), acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico
(3), &cido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4), acido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7) e &cido
2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS).

Taxa
Q Taxa de Constante de Tempo de
2 percentual _ o .
s _ decaimento  velocidade, k’bs ~ Meiavida  R?ajustado
g de conversao (min) (Einstein.min) )
min instein.min 112 (S
© (%)
1 16,0 8,23 x 10* 5,92 x 108 1,17 x 107 0,9416
2 25,0 1,43 x 103 1,03 x 10”7 6,73 x 10° 0,9095
3 13,0 1,67 x 10’3 1,20 x 10”7 5,77 x 10° 0,6635
4 8,0 2,27x 10 1,63 x 10710 4,25 x 10° 0,8783
7 44,0 2,63x10°3 1,89 x 108 3,37 x 107 0,9716
DNS 24,0 1,10 x 1073 7,92x 108 8,75 x 10° 0,9462

A formacédo de produtos intermediarios oriundos da fotolise ao longo do tempo foi
investigada (Figura 3.21) e indica que para todos os compostos identificados ocorre um
aumento progressivo de concentracdo conforme decorre o tempo de radiacdo, exceto para o
DNSe. Este intermediario surge tardiamente, sendo possivelmente gerado da reacao de alguns

dos produtos intermediarios iniciais da fotélise do DNS.
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Figura 3.21 — Grafico do monitoramento de produtos de fotdlise dos acido 2-hidroxibenzoico
(1), acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2), &cido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3), acido 5-amino-2-
hidroxibenzoico (4), &cido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7) e &cido 2-hidroxi-3,5-
dinitrobenzoico (DNS) em funcdo do tempo de radiagdo UV.
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3.5. Efeito do grupo funcional acido carboxilico em reagdes de fotdlise

Estudos anteriores realizados por ALIF, BOULE & LEMAIRE (1990) para a fotolise
de meta-nitrofenol e por KOTRONAROU, MILLS & HOFFMANN (1991) para a fotolise de
para-nitrofenol indicam que nas etapas iniciais de fotdlise os produtos formados retém em suas
respectivas estruturas o grupo nitro (-NO2). Porém, nos compostos: acido 2-hidroxi-5-
nitrobenzoico (2), acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3) e acido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico
(DNS) submetidos a fotolise verificou-se que o grupo nitro (-NO) presente em suas estruturas
geram produtos de substituicdo apos irradiacdo. Isto é divergente aos resultados da literatura
(ALIF, BOULE & LEMAIRE, 1990; KOTRONAROU, MILLS & HOFFMANN, 1991).
Portanto, a possivel eliminacdo do grupo nitro (-NO>) sofre influéncia da presenca do grupo

acido carboxilico (-COOH) no anel aromatico.

A fim de verificar o efeito que o grupo &cido carboxilico (-COOH) possui ha eliminacao
de grupo nitro (-NO3) selecionamos os acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) e acido 2-hidroxi-
3-nitrobenzoico (3) cujos analogos sdo orto-nitrofenol (o-NF) e para-nitrofenol (p-NF).
Realizamos a 240 min de fotdlise por UV de solugdes aquosas de 1,0 mmol L de o-NF e p-
NF. A Figura 3.22 mostra os cromatogramas obtidos no inicio e ap6s a fotdlise de aliquotas de
solucdes aquosas 1,0 mmol L? de orto-nitrofenol (o-NF) e para-nitrofenol (p-NF) e os
produtos de sua fotodegradacdo. Nas Figuras 16B e 17B, Anexo B, estdo os espectros de

massas obtidos por ESI em modo negativo.

gx10°{|— L= 0min o-NF —t=0min p-NF
— t= 240 min 7| |— t= 240 min
3x10
[«B] 6 D
2 6x10 A E B
g =R
% 4 106 % 2x10
24x £
o-NFa 7
1x10
2x10° M p-NFa
ﬂ T
0 m_ O —‘—‘P A {
Tempo de retengao (min) 15 0 Temp50 de retanz;go (min) 1

Figura 3.22 — Sobreposicdo dos cromatogramas de aliquotas de solucio aquosa 1,0 mmol L
de A- orto-nitrofenol (0-NF) e B — para-nitrofenol (p-NF) no inicio e ap6s 240 min sob
radiacdo UV.

Os experimentos de fotdlise que foram realizados apenas em fase aquosa geraram

produtos que retiveram em sua estrutura seus grupos funcionais nitrogenados conforme descrito
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por KOTRONAROU, MILLS & HOFFMANN (1991) para o p-NF. Na fotodegradacéo do o-
NF ha apenas uma hidroxilacao, pois os dados de espectrometria de massas apresentam somente
um incremento de 16 u, correspondente a um atomo de oxigénio. Ha a retencdo do grupo nitro,
pois se observa a perda neutra de NO com relagdo ao material de partida, formando ou 2-nitro-
hidroguinona ou 3-nitro-catecol que apresentam molécula desprotonada m/z 154 obtido por

ESI-MS em modo negativo (Esquema 3.26).

OH Oe o 0] °_ _0
OO 2 (L~ 1
R -
NO, NO, No, * NO, NO,

\ﬁ
2-Nitro- hldroqumona 3-Nitro- catecol

Esquema 3.26 — Mecanismo de fotolise do orto-nitrofenol.

De modo analogo, o mesmo ocorre com o p-NF com relacdo a variagdo de massa
atdbmica e fragmentacdo. Entretanto, neste caso foi possivel caracterizar por ESI-MS em modo
negativo p-NFa como sendo o 4-nitrocatecol, que apresenta molécula desprotonada m/z 154. A
formacdo do p-NFa é favorecida devido as estruturas candnicas de ressonancia possuirem

maior densidade de spin nas posi¢coes 2 e 6 do anel aromatico (Esquema 3.27).
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Esquema 3.27 — Mecanismo de fotélise do para-nitrofenol.

Para os nitrofenois analisados, observou-se a auséncia de produtos de substitui¢do
formados quando se troca um grupo nitro (-NOz) por um grupo hidroxila (-OH) caracteristicos
dos compostos acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2), &cido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3) e acido
2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS), como discutido anteriormente (ver Esquema 3.21).

O é&cido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2), acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3) e seus
respectivos nitrofenois (p-NF e o-NF) diferem na auséncia do grupo -COOH, indicando que
este grupo funcional tem papel fundamental para haver substituicdo de um grupo nitro (-NO3)

por um grupo hidroxila (-OH).

Em reacdes de substituicdo, a energia de ligacdo do grupo de saida (-NO2) é um dos
parametros relevantes para a ocorréncia da reacdo. De tal forma que, analisando os
comprimentos de ligacdo C-NO; entre os radicais do acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) e
acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3) com os radicais fenoxila dos p-NF e o-NF verificamos o
efeito do grupo -COOH nas reacgdes de hidroxilacdo, Tabela 3.11.

Observou-se gque acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) e acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico
(3) possuem comprimento de ligacdo superiores aos seus nitrofenois anélogos. Portanto, a
ligagdo C-N se torna mais fraca nos acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) e acido 2-hidroxi-3-
nitrobenzoico (3), ou seja, de menor energia tornando-se mais propensa ao ataque do nucledfilo,

neste caso a agua.
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Tabela 3.11 — Comparacéo entre comprimentos de ligacdo (A) C-NO, de compostos nitrados
e seus analogos nitrofenois determinadas por calculos computacionais DFT com
nivel B3LYP/6-31+G(d,p).

Comprimento de ligacdo C-NO2 (A)

C t
Omposto ArOH ArO*
2 1,465 1,483
para-nitrofenol 1,464 1,472
3 1,450 1,485
orto-nitrofenol 1,447 1,466

Por fim, todo o conjunto de argumentos até aqui defendidos consideram que as reagdes
de fotdlise necessitam da clivagem da hidroxila fendlica para que os produtos da reacao sejam
formados.

Fizemos um experimento com acido 5-nitroftalico (5-NFt) em cuja estrutura quimica, a
hidroxila fendlica do acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) foi substituida por uma funcéo acido
carboxilico. A solugdo aquosa 1,0 mmol L™ de 5-NFt foi submetida a fotdlise por radiagdo UV
durante 240 min (Figura 3.23). Nota-se a total conversdo do material de partida 5-NFt para um
Unico produto, o 5-NFta, caracterizado como &cido nitrobenzoico, mas nao foi possivel atribuir
0 isdbmero correto, Tabela 3.12. A Figura 18B do Anexo B mostra os espectros de massas deste

experimento.

3x10’
——t=0min 5-NFt |o-NFta
——1t =240 min
8. .
o 2Xx10 1
i
wn
S 7
S 1x101
-
0 iy

10 11 12 13 14 15
Tempo de retencdo (min)

Figura 3.23 — Sobreposigédo dos cromatogramas de aliquotas de solucéo aquosa 1,0 mmol/L
de acido 5-nitro-ftalico (5-NFt) no inicio e ap6s 240 min sob radiagdo UV.
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A reacdo confirma que na auséncia de hidroxila fendlica apenas reagdes de foto-
descarboxilacdo ocorrem, Esquema 3.28. A descarboxilacdo envolve a clivagem direta da
ligagdo C-COOH (MEIGGS, GROSSWEINER & MILLER, 1972; EPLING & LOPES, 1977).

COOH COOH COOH
COOH hv e -CO,
- T e
+H
O,N O,N O,N

Esquema 3.28 — Mecanismo de descarboxilacéo do &cido 5-nitroftalico (5-NFt).

Tabela 3.12 — Caracteristicas espectrométricas do produto (5-NFta) gerado na fotolise da
solucéo aquosa 1,0 mol L do acido 5-nitroftalico (5-NFt).

Temoo de Molécula Dimero Perdas neutras
PO ¢ desprotonada ] identificadas
Composto  retencao [M-H] [M-Na-M]
(min) m/z m/z CO2 CO2 NO

S5-NFt 12,8 210 443 X X X
5-NFta 13,3 166 X - X
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Capitulo 4: Consideracdes finais

O desenvolvimento deste projeto iniciou-se durante a Iniciacdo Cientifica, quando nos
propusemos encontrar uma solucdo para o problema do montante de residuo passivo
armazenado no Departamento de Quimica da FFCLRP/USP relativo a quantificacdo de
acucares redutores empregando o método do acido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS). Neste
residuo encontram-se: 0 DNS ndo reagido, ions tartarato, acido 3-amino-2-hidroxi-5-
nitrobenzoico e aclcares oxidados. Na época, fomos capazes de degradar 80% de residuo,
adicionando-se perdxido de hidrogénio, ap6s 4 h de radiagdo UV. Durante estes estudos,
detectamos a formacdo de um intermedidrio com maior massa molecular e maior intensidade
de absorcdo da luz UV/visivel do que o préprio DNS. Portanto, partimos para compreender
como a fotodegradacdo ocorre para cada um dos constituintes do residuo separadamente,
tornando-se mais simples realizar estudos de fotolise por radiacdo UV. A fotdlise por UV do
peroxido de hidrogénio gera, além do radical hidroxila (HO®), espécies transientes altamente
reativas que dificultam as possiveis analises e identifica¢fes dos intermediarios gerado ao longo

da reacéo.

Nesta Dissertacdo de Mestrado, expandimos o estudo da fotdlise por radiacdo UV para
compostos modelos que foram Uteis para determinar o mecanismo de fotodegradacdo do DNS
e do &cido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7). Os padrbes foram o &cido 2-hidroxibenzoico
(1), &cido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2), acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3), acido 5-amino-2-
hidroxibenzoico (4), acido 5-nitroftalico (5-NFt), orto-nitrofenol (0-NF) e para-nitrofenol (p-
NF).

Para realizacdo deste estudo, inicialmente, preparamos o acido 5-amino-2-hidroxi-3-
nitrobenzoico (7) por uma rota sintética de cinco etapas. Por este caminho, obtivemos os &cido
2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2), &cido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3) e acido 5-amino-2-
hidroxibenzoico (4). Posteriormente, solugbes aquosas 1,0 mmol.L™* do DNS, 7 e dos
compostos modelos foram submetidas a fotélise por UV, durante 240 min. Periodicamente
aliquotas foram recolhidas e analisadas por cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a
espectrometria de massas (CLAE-EM) com ionizagdo em modo negativo (Eletrospray
lonization — ESI(-)). Observamos que ha a formagéo de um radical fenoxila, no inicio da reagéo
de fotodegradacdo para todos os compostos analisados. Na sequéncia, formam-se
intermediarios dependentes do tipo de substituinte e de sua posi¢do no anel aromético. Podemos
dividi-los em produtos de: (a) hidroxilagio mediada por solvente, (b) descarboxilagdo-

hidroxilacdo, (c) descarboxilacédo e (d) dimeros.
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Por meio de célculos teoricos aplicando a Teoria do Funcional de Densidade
(DFT) e conjunto de bases B3LYP/ 6-31+G (d,p), avaliamos a entalpia de dissociacdo da
ligacdo hidroxila fenolica (BDE - Bond Dissociation Enthalpy) obtida usando reacdes
isodésmicas para todos 0s compostos estudados neste trabalho (os sintetizados, os submetidos
as reacdes de fotdlise por UV e alguns padr@es como o &cido 3,5-diamino-2-hidroxibenzoico
(DAS) e o 3,5-dinitrobenzoato de metila (MDNS). E importante ressaltar que todas as
substancias aqui analisadas possuiam o grupo acido carboxilico/carboxilato em orto a hidroxila
fendlica. Ainda assim, esta ultima ligagdo, a O-H fendlica, é significativamente influenciada
pelo carater doador ou sacador de densidade eletrbnica que o substituinte possui e de sua
posicdo no anel aromatico. A andlise de densidade de spin de Mulliken (p®) por célculos
computacionais DFT nivel B3LYP/6-31+G(d,p) confirma que o elétron desemparelhado no
atomo de oxigénio do radical fenoxila deslocaliza-se pelos &tomos de carbono nas posicoes 1,
3 e 5 do anel aromatico e em atomos de nitrogénio de aminas. Isto justifica a formacéo de
produtos intermediarios identificados ao longo da fotolise por UV do DNS e de compostos
analogos.

Analisamos, também, a influéncia que a funcdo 4&cido carboxilico/carboxilato
(-COOH/COO") possui nas reacdes de fotolise por UV para o &cido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico
(2) e &cido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3) em comparacao com o para-nitrofenol (o-NF) e orto-
nitrofenol (p-NF), respectivamente. Verificamos que a formagéo de produtos de hidroxilagéo
mediada por solvente que envolvem a eliminacéo de -HNO> ndo ocorre na fotolise por UV do
p-NF e o-NF. As andlises por calculos computacionais DFT nivel B3LYP/6-31+G(d,p)
mostram que o comprimento de ligacdo C-NO: nos radicais fenoxila originados do &cido 2-
hidroxi-5-nitrobenzoico (2) e acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3) sdo mais fracas que nos
radicais fenoxila originados a partir do p-NF e o-NF. Como as reac¢des de hidroxilacdo mediada
por solvente envolvem uma eliminagéo de -HNO:, os intermediarios radicais com ligagdo C-
NO2 mais fracas se tornam mais susceptiveis a formacdo de produtos de hidroxilagdo mediada
por solvente.

Experimentos de fotdlise por UV comparando o &cido 5-nitroftalico (5-NFt) com &cido
2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) indicam que na primeira substancia, hd somente produtos de
descarboxilagdo; enquanto no segundo, formam-se produtos de hidroxilagdéo mediados por
solvente. Sendo assim, o mecanismo inicial das reacdes de fotolise por UV do DNS e seus

analogos ocorre por meio de um intermediario do tipo radical fenoxila.
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Capitulo 5: Perspectivas futuras

Ao longo do desenvolvimento desta Dissertacdo de Mestrado, algumas colaboragdes

nos permitiram ampliar os horizontes deste trabalho. Podem ser apresentadas em trés eixos:
1. Testes biologicos

O residuo obtido nos processos de quantificagdo de aglUcar redutor antes e apos o
tratamento por fotolise de H2O- por radiagdo UV foram submetidos a testes de toxicidade em
embrides de Danio rerio, o zebrafish. Este trabalho tem sido realizado em colabora¢do com o

grupo de pesquisa da Profa. Dra. Danielle Palma de Oliveira (FCFRP/USP).

Os ensaios preliminares indicaram a presenga de alta concentracdo de sais ap6s o
tratamento do residuo por fotdlise do peréxido de hidrogénio por radiagdo UV. Esta alta
concentracdo de sais € igualmente tdxica aos embribes como o residuo inicial sem tratamento.
No entanto, os sais formados possuem em sua composic¢ao nitrogénio e poderdo ser utilizados

como fonte de nitrogénio em processo de adubacgéo de solos.

Além disso, 0s compostos preparados nesta Dissertacdo estdo sendo submetidos a testes
de toxicidade em ambiente celular através do monitoramento do estresse oxidativo gerado por
estes compostos em mitocondrias extraidas do figado de ratos. No entanto, os resultados deste
estudo ainda sdo preliminares e inconclusivos. Este trabalho tem sido realizado em colaboracéo
com os grupo de pesquisa do Prof. Dr. Zeki Naal (FCFRP/USP)

2. Desenvolvimento de materiais

O éacido 3-acetilamino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (10), acido 5-acetilamino-2-hidroxi-
3-nitrobenzoico (6), acido 3-amino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (11) e o &cido 5-amino-2-
hidroxi-3-nitrobenzoico (7) sintetizados neste trabalho sdo inéditos e podem servir como base
para producdo de diversos materiais. Uma aplicacdo possivel tem sido avaliada pelo grupo do
Prof. Dr. Zeki Naal (FCFRP/USP) utilizando os compostos para o desenvolvimento elétrodos

modificados.
3. Estudos sobre fotofisica

Os compostos preparados neste trabalho sdo derivados funcionalizados do &cido 2-
hidroxibenzoico que possui propriedades fotofisicas de grande interesse em quimica
fundamental. Estudos visando determinar efeitos solvatocrémicos, emissdo e rendimento
quantico de fluorescéncia, absorcao triplete-triplete (T-T) e pKa” estdo sendo realizados para
0s compostos desta Dissertacéo.
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Apéndice A — Procedimento experimental referente a sintese
1. Procedimento experimental

Reducdo do DNS com agucar redutor

Em um bal&o de duas bocas de 250 mL foram adicionados 10 mmol de DNS (98,9% -
Aldrich) e 50 mL de uma solucéo aquosa de 5,0 mol/L de NaOH (97% — Vetec) e agitou-se até
total dissolucdo do sélido. Em seguida, uma solucdo de 11 mmol de D-glucose (99,9% - J.T.
Baker) em 50 mL de agua deionizada foi misturada a solucéo alcalina contendo DNS. O sistema
foi mantido em refluxo por 4 h em uma temperatura de 70 °C. Ao final de 4 h, encerrou-se o
refluxo e o sistema foi deixado em repouso, em resfriamento até a temperatura ambiente. Na
sequéncia, o pH do meio reacional foi ajustado ao redor de 7 e a solucdo remanescente

rotaevaporada.

Reducéo do DNS com hidrogenosulfeto de sodio em meio alcalino

Em um baldo de fundo redondo acoplado com um condensador de refluxo, misturou-se
0 DNS com metanol na proporgédo 1 DNS: 20 metanol (m/m). Em seguida, adicionaram-se 10
mL de NaHS.9H20 (98,0% — LS-Chemicals) em metanol (P.A. — J.T. Baker), sob agitacdo
constante por 20 minutos. Posteriormente, foi feita uma filtracdo simples a quente. O filtrado
foi rotaevaporado para remocao do metanol e pressupde-se que o sélido obtido o &cido 3-amino-
5-nitrosalicilico (11) esteja dissolvido em solugdo alcalina.

Preparacdo do &cido 3-amino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (11) por
reacdo com acucar redutor

Foi dissolvido 1,0 mmol de DNS em 250 mL em agua deionizada, pH 10, obtido com
solucdo aquosa de NaOH 1,0 mol/L. Separadamente, 3,0 mmol de D—glucose anidra (P.A —
Nuclear) foram dissolvidos em 250 mL em &gua deionizada. As duas solu¢bes foram misturadas
em um baldo de fundo redondo e submetidas ao aquecimento até ebulicdo por 15 min, para
obter-se 0 3-amino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (11).

A) Preparo e purificacdo dos acidos 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) e 2-
hidroxi-3-nitrobenzoico (3).

Em um baldo de 250 mL com trés bocas, provido de agitacdo magnética, termdmetro e

funil de adicdo de 25 mL adicionou-se uma solugdo de acido 2-hidroxibenzoico (74,83 mmol)
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(>99,0% — Merck) em diclorometano (PA — Synth). Este sistema foi resfriado em banho de gelo
a aproximadamente 10 °C e, lentamente, com auxilio de uma pipeta Pasteur, foram adicionados
19 mL de nitrato de isopropila (99% — Aldrich). A adicdo de 12 mL de acido sulfurico
concentrado (98% — Synth) foi feita lentamente por 20 min, com o auxilio do funil de adi¢do e
tomando cuidado para a temperatura ndo exceder os 10 °C. Na sequéncia, a mistura foi mantida
sob agitacdo e em banho de gelo por cerca de 4 h, até a formacdo de um precipitado amarelo.
Finalizado as 4 h de agitacdo, a solucdo contendo o precipitado amarelo em suspensdo foi
concentrada em um rotaevaporador e novamente resfriada por 1 h. A suspensao resultante do
precipitado amarelo foi filtrada a vacuo e o precipitado amarelo (acido 2-hidroxi-5-
nitrobenzoico) foi lavado trés vezes com porcdes de 25 mL de agua gelada. No filtrado, obteve-
se uma mistura de acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico e acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico na razao
7:3. Foram adicionados 100 mL de &gua deionizada a este filtrado e ap6s 15 min em banho de
gelo precipitou-se um sélido contendo ambos isémeros, que foi filtrado e lavado com pequenas
porcdes de agua deionizada gelada. A mistura dos isdmeros &cidos foi submetida a uma
extracdo com diclorometano em aparelho Soxhlet por 30 minutos. A extracdo foi monitorada
por cromatografia em camada delgada com indicador de fluorescéncia F254 e eluente
diclorometano/metanol na propor¢do 9:1 com 0,1% &cido formico (98,0% — Nuclear), obtendo-
se 0 composto acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico puro. Ambos os compostos acidos 2-hidroxi-5-
nitrobenzoico e 2-hidroxi-3-nitrobenzoico sélidos foram secos a vacuo e mantidos em

dessecador com pentoxido de fésforo (P20s) (98% — Vetec).

B) Preparo e purificacdo dos acidos 3-amino-2-hidroxibenzoico (8), 5-
amino-2-hidroxibenzoico (4)

A reacgdo de hidrogenacéo foi realizada em uma autoclave de aco inoxidavel de alta
pressdo. Uma solucdo contendo 1,0 mmol do &cido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) ou acido 2-
hidroxi-3-nitrobenzoico (3) e 0,0200 g de catalisador 5% Ru/C (99,0% — Merck) ou 5% Pd/C
(99,0% — Merck) em acetonitrila (P.A. — J.T. Baker) foi preparada e inserida na autoclave junto
com uma pequena barra magnética. A autoclave foi fechada e seu interior permaneceu sob
constante agitacdo. Nos casos onde eram necessarias elevadas temperaturas, a autoclave foi
imersa em um banho de silicone até a estabilizacdo da temperatura em 50 °C. Na sequéncia,
pressurizou-se o sistema com gas hidrogénio até uma pressédo de 250 psi. O sistema foi mantido
sob agitacdo, aquecimento e pressdo ate o término na reagdo, monitorado por cromatografia em
camada delgada com indicador de fluorescéncia F254 e eluente diclorometano (P.A. — J.T.

Baker)/ metanol (P.A. — J.T. Baker) na propor¢do 9:1. Apos o fim da reacédo, o solvente foi
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retirado por evaporador rotativo e os acidos 3-amino-2-hidroxibenzoico (8) ou 5-amino-2-

hidroxibenzoico (4) sélidos foram armazenados para as etapas subsequentes.

C) Preparo e purificacdo acido 5-acetilamino-2-hidroxibenzoico (5).

O preparo do acido 5-acetilamino-2-hidroxibenzoico (5) foi feito adicionando 3,3 mmol
do acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3) em um baldo de fundo redondo de 50 mL com duas
bocas acoplado a um condensador de refluxo, seguido de 4,0 mL de uma mistura de 1 de &gua
para 1 de metanol (P.A. — J.T. Baker). A solucdo resultante foi agitada até total solubilizacéo
do composto 3. Na sequéncia, foram adicionados 1,0 mL de anidrido acético (>98,0% —
Aldrich) previamente purificado. O sistema foi mantido sob refluxo por 30 min. A mistura
resultante foi concentrada em rotaevaporador e o produto sélido obtido foi recristalizado de
uma mistura agua/metanol (3:1).

D) Preparo e purificacgdo do &acido 5-acetoamido-2-hidroxi-3-
nitrobenzoico (6) e acido 3-acetoamido-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (10)

Foram usados 1,0 mmol de cada um do acido 5-acetilamino-2-hidroxibenzoico (5) e
acido 3-acetilamino-2-hidroxibenzoico (9), separadamente.

Em um bal&o de fundo redondo de 50 mL, o composto 5 ou 9 foi dissolvido, sob agitacéo
até completa dissolucdo, em 0,325 mL de acido sulfurico concentrado (98% — Synth). Este
baldo foi mantido sob agitagdo constante e em banho de gelo para assegurar temperatura de
cerca de 10 °C.

Paralelamente, preparou-se uma mistura de acido nitrico concentrado (65% — Synth)
com &cido sulfdrico concentrado (98% — Synth) em uma razédo 1:2 (v/v) por meio da adicdo
lenta do acido sulfirico sobre &cido nitrico em banho de gelo. 0,7 mL da mistura nitrante de
acido nitrico/acido sulfarico foi adicionada lentamente sobre a mistura reacional contendo o
composto 5 ou 9. Ap6s o término desta adicdo, o sistema foi mantido em repouso por 10 min.
Depois foram adicionados 2,0 mL de 4gua deionizada gelada formando um precipitado, que foi

filtrado e lavado com agua gelada e éter etilico, nessa ordem.

E) Preparo e purificagdo do acido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico
(7)

Em um baldo de fundo redondo de 100 mL com duas bocas, acoplado a um condensador
de refluxo foram adicionados 1,0 mmol do acido 5-acetoamido-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (6),
20 mL de &gua deionizada e 0,1 mL de acido cloridrico concentrado (37% — Synth). Este baldo

foi mantido sob agitacdo e aquecimento constante a 70 °C, sob refluxo durante 4 horas. A
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solucdo de coloracéo laranja que se formou foi rotoevaporada até secura e o sélido formado foi

submetido a uma extracdo com acetona (99,9% — J.T. Baker) em um aparelho de Soxhlet por 6

horas. A solucédo de acetona extraida foi rotaevaporada novamente e lavada duas vezes com éter

etilico (P.A. — Chemco). Obteve-se um sélido vermelho que corresponde ao &cido 5-amino-2-

hidroxi-3-nitrobenzoico (7).

F) Preparo e purificacdo do 4cido 3-acetilamino-2-hidroxibenzoico (9)

O éacido 3-acetilamino-2-hidroxibenzoico (9) foi obtido de modo analogo ao seu

isdbmero (5), alterando-se apenas a proporcdo 1 de agua para 3 de metanol (P.A. —J.T. Baker) e

0 tempo de reacéo para 3 h.

2. Lista de equipamentos utilizados

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN !H, 300 MHz
foram obtidos no espectrdmetro Bruker DPX-300. Os deslocamentos quimicos () estdo
expressos em parte por milhdo (ppm), utilizando como padréo interno tetrametilsilano
(TMS). A constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o nimero de hidrogénios foi
deduzido através da integral relativa.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono-13 (RMN 3C, 75 MHz)
foram obtidos em um espectrometro Bruker DRX-400 ou Bruker DRX- 500, de acordo
com as necessidades do trabalho, utilizando-se as seguintes técnicas:

- 3C {*H} — Carbono integralmente desacoplado de hidrogénio;

- DEPT-135- Distortionless Enhancement by Polarization Transfer.

A aquisicdo dos espectros de massa de baixa resolucdo foi realizada em um Sistema
ACQUITI UPLC H-Closs (Waters Corporation) de cromatografia liquida de ultra alta
performance (UPLC) acoplado ao espectrometro de massas Xevo TQ-S tandem
quadrupole (Waters Corporation) do Prof. Luiz Alberto Beraldo — DQ — FFCLRP —
USP. Os parametros empregados no espectrometro de massas foram: voltagem capilar
de entre 2 e 4 kVV em modo negativo; voltagem do cone de 40 kV, temperatura da fonte
150°C, temperatura de dessolvatacdo de 350 °C e faixa de m/z de 50-700.
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Apéndice B — Procedimento experimental dos estudos de fotodegradacéo.

1. Estudos de fotoquimica

1.1. Procedimento para a fotodegradacao por radiagcdo UV

Os experimentos de fotodegradacdo foram realizados um reator fotoquimico que
mantém a fonte de radiacdo fechada, atingindo somente a solucao problema. Dentro do reator,
coloca-se o recipiente de quartzo onde se insere a lampada a ser usada (no caso o filamento de
uma lampada de vapor de mercurio, Philips HPL-N 125W/542 E27, cuja emissdo é desde 200
a 420 nm e entre 520 a 620 nm). Este recipiente possui paredes externa e interna, concéntricas,
tal que a solucdo a ser fotodegradada flua entre as duas paredes. A lampada, por sua vez, fica
retida na parte interna. A solucdo problema circula do reservatdrio externo para este recipiente
com o auxilio de uma bomba externa. A temperatura do reservatorio € controlada com um banho
termostético, entre 5 a 10 °C. Antes de todos 0s experimentos envolvendo o reator, este é lavado
com agua deionizada pelo menos trés vezes, durante 30 min e aquece-se a lampada de Hg. Apds
a lavagem, a lampada de Hg ¢ desligada e a agua é substituida pela solucdo problema. Nestes
experimentos, a solucdo aquosa foi mantida na concentracdo de 1,0 mmol/L para qualquer
composto que foi estudado. Foram retiradas aliquotas de 2,0 mL periodicamente a partir de 0
minuto até 240 minutos de radiacdo UV, para analise por CLAE.

Condicdo cromatogréafica para analise dos produtos de fotodegradacdo do acido 2-

hidroxibenzoico (1), &cido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) e &cido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (3)

e acido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4).

Para estes compostos, 0 método analitico aplicado foi um gradiente de fase mdvel
constituido de agua deionizada com (A) 10 mmol/L éacido férmico (98,0% —Nuclear) e (B) 10
mmol/L &cido férmico em acetonitrila (P.A. — J.T. Baker),, com fluxo de 0,5/min. O gradiente
da fase mével variou em funcéo do tempo na respectiva ordem: de 0 a 15 min, 90% de A /10%
e B; de 15a20 min: 60% de A /40% e B e de 20 até 30 min: 80% de A /20% de B. Os espectros
de absor¢édo foram obtidos por CLAE-EM.

Condicdo cromatografica para a fotodegradacdo do Acido 2-hidroxi-3,5-

dinitrobenzoico (DNS) e 4cido 5-amino-2-hidroxi-3- nitrobenzoico.

Para 0 DNS, o gradiente de fase movel foi constituido de (A) agua e (B) 10mmol/L
acetato de amonio (P.A. -Synth) em metanol (P.A. — J.T. Baker), com fluxo de 0,5mL/min. O
gradiente da fase movel variou em funcéo do tempo na ordem: de 0 a 15 min, 80% de A /20%



Apéndice B — pag. 6A

de B; de 15 a 19 min: 10% de A /90% de B e de 19 até 24 min: 80% de A /20% de B. Os
espectros de absorcao foram obtidos por CLAE-EM.

1.2. Actinometria de ferrioxalato de potéassio

A actinometria é um método quimico para determinar o nimero de fétons emitidos por
uma fonte de irradiacdo, por unidade de tempo ou integralmente. Neste processo, a conversao
fotoquimica esta diretamente associada com o numero de fotons absorvidos. A actinometria foi
determinada através da reacdo de ferrioxalato de potassio (Ks[Fe(C204)3]) pela acdo da luz,
onde h& a formacdao de Fe(ll) a partir da reducdo de Fe(lll). O ion ferroso forma o complexo
tris-(1,10-fenantrolina)-Fe?*, [Fe(fen)s]**, Esquema 1B (Apéndice B), na presenca de 1,10-

fenantrolina.

3 hv +2 - 2
[Fe(C204)3] E— Fe + C204 ° + 20204

+2 +2
Fe ~+3fen ——— [Fe(fen) ;]

Esquema 1B (Apéndice B) - Reacio de Fe®, fotons e ions oxalato, e formacio do
complexo [Fe(fen)s]*.

Para isto, preparou-se uma solucdo aquosa de 1,10-fenantrolina 1,0 % (99% — Aldrich),
pesando-se 1,000 g de 1,10-fenantrolina e dissolvendo-o em 100 mL de &gua deionizada. Preparou-
se, também, uma solugdo tampéo de acetato de sodio (P.A. — Synth) em &cido perclorico (70% —
Vetec) de pH 3,5. A solucéo de ferrioxalato de potassio 0,06 mol/L foi preparada pesando-se 1,0626
g de perclorato de ferro(lll) (98% — Aldrich) e 1,6581 g de oxalato de potéssio (P.A. — Synth),
dissolvendo-os juntos em 1000 mL de &gua deionizada.

A actinometria da lampada de Hg usada nos experimentos de fotodegradacgéo foi realizada
a partir da radiacdo de 1,0 L da solucdo de ferrioxalato de potassio em um ambiente de baixa
luminosidade. Coletou-se 1,0 mL da solucdo radiada a cada 30 segundos. Esta aliquota foi
transferida para um baldo volumétrico de 10 mL contendo 1,0 mL de solugdo tampéo acetato de
sodio em &cido perclorico de pH 3,5; seguida pela adicdo de 1,0 mL de solucéo 1,10—fenantrolina
1,0 %. Apos a adicdo da aliquota radiada, completou-se o baldo volumétrico com &gua deionizada.
A solucéo assim preparada foi acondicionada em local escuro por uma hora. Posteriormente, esta
solucéo final foi analisada por espectroscopia de absorcao de luz UV/visivel com varredura de 350

a 650 nm, em uma cubeta de quartzo de caminho 6ptico de 1,0 cm, a 25 °C.
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Assim, por meio da lei de Lambert-Beer, Equacdo 1 (Apéndice B), foi possivel
determinar indiretamente a intensidade de emisséo de fotons, I, avaliando a quantidade em mols
de Fe(ll) (n) formado durante o tempo de irradiacdo (t), através de espectrofotometria de

absorcdo UV-Vis.
A=exbxc Equacédo 1 (Apéndice B)

Considerando o fator de dilui¢do (F) e o volume total irradiado (Virrad) determinou-se a
quantidade em mols de Fe (11) produzidos durante a irradiacdo, Equacdes 2 e 3 (Apéndice B):

N=F x¢xV,.q Equacéo 2 (Apéndice B)

FxAxV
n=———_1md

irrad

exb Equacéo 3 (Apéndice B)

O fluxo de emissdo de fotons da lampada esta relacionado com o nimero de mols de
Fe(111) reduzidos, o tempo de irradiacdo de cada aliquota e com o fator (¢) que é a eficiéncia

fotdnica da producdo de ions Fe(ll) a partir de KsFe(C204)3, Equacéo 4 (Apéndice B).

t Equacao 4 (Apéndice B)

Relacionando as Equacédo 3 e 4 (Apéndice B), tem-se a Equacdo 5 cuja relacdo A/t é
dada pelo coeficiente angular em um gréfico de A em funcéo de t.
= é y P xF xV
t  exb Equacdo 5 (Apéndice B)

A actinometria fez-se necessaria neste trabalho para que quantificasse o nimero de mols
de fotons emitidos pela lampada de vapor de Hg utilizada. A Figura 1B (Apéndice B) mostra
0 aumento da concentragdo do complexo [Fe(fen)s]"? em funcdo do tempo de radiago, através
do monitoramento comprimento de onda de 510 nm, onde 0 complexo apresenta maximo

coeficiente de absortividade molar (emax) de 1,11 x 10* L.molt.cm™,
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Figura 1B (Apéndice B) - Gréfico de Absorbancia de complexo (Amax =510 nm) versus

tempo de irradiagéo.

Por fim, utilizando a Equacéo 5 (Apéndice B) foi possivel obter uma taxa de emisséo
de fotons de 7,2 x 107 Einstein/min, dentro dos valores ja determinados para esta Iampada em

outros trabalhos.
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Anexo A — Secdo de espectros relativos a caracterizacdo dos produtos de

sintese.

Nesta se¢éo sdo apresentados os espectros de RMN de *H, **C, EM e IV dos compostos

deste trabalho. Todos os espectros foram visualizados com auxilio dos softwares Mestrenova,

Mass Lynx verséo 4.1 e OriginPro 9®.
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Figura 1A — Espectro de RMN *H (300 MHz — DMSO-d6) do 4cido 2-hidroxi-5-

nitrobenzoico (2)
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Figura 2A — Espectro de massas ESI(-) do &cido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2).
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Figura 4A — Espectro de RMN 3C (75 MHz — DMS0-d6) do &cido 2-hidroxi-3-

nitrobenzoico (3)
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Figura 5A — Espectro de massas ESI(-) do acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (3).
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Figura 6A — Espectro de RMN H (300 MHz — DMSO-d6) do &4cido 5-amino-2-

hidroxibenzoico (4).
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Figura 7A — Espectro de RMN 3C (75 MHz — DMSO0-d6) do 4cido 5-amino-2-
hidroxibenzoico (4).
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Figura 8A — Espectro de massas ESI(-) do acido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4).
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Figura 9A — Espectro de RMN H (300 MHz — DMSO-d6) do &cido 5-acetilamino-2-

hidroxibenzoico (5).
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Figura 10A — Espectro de RMN *3C (75 MHz — DMSO-d6) do &cido 5-acetilamino-2-

hidroxibenzoico (5).



Anexo A -pag. 14A

27032018 _SAMS-01 421 (7.306) Cn (Top,4, Ht); Sm (SG, 2x0.75); Sb (1,40.00) 2: MS2 ES-
194.1353_  3.26e7
1004
COOH 150.0705
OH 149.6156
HN
e\"— )\
0]
106.9795 151.2404 /195'3052
0 77.926689.3659 ‘ﬁ107-5§45 133.8872 | .155.8549 177.8874 i
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T f T T T T T T | y A
50 60 70 8 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200

Figura 11A — Espectro de massas ESI(-) do acido 5-acetilamino-2-hidroxibenzoico (5).
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Figura 12A — Espectro de RMN *H (300 MHz — DMSO0-d6) do 4cido 5-acetilamino-2-

hidroxi-3-nitrobenzoico (6).
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Figura 13A — Espectro de RMN *3C (75 MHz — DMSO0-d6) do &cido 5-acetilamino-2-
hidroxi-3-nitrobenzoico (6).
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Figura 14A — Espectro de massas ESI(-) do acido 5-acetilamino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico

(6).
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Figura 15A — Espectro de RMN *H (300 MHz — DMSO-d6) do 4cido 5-amino-2-hidroxi-3-

nitrobenzoico (7).
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Figura 16A — Espectro de RMN 3C (75 MHz — DMSO0-d6) do &cido 5-amino-2-hidroxi-3-

nitrobenzoico (7).
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Figura 17A — Espectro de massas ESI(-) do &cido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7).
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Figura 18A — Espectro de RMN H (300 MHz — DMSO-d6) do &cido 3-amino-2-
hidroxibenzoico (8)
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Figura 19A — Espectro de RMN **C (75 MHz — DMSO0-d6) do 4cido 3-amino -2-
hidroxibenzoico (8)
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Figura 20A — Espectro de RMN H (300 MHz — DMSO-d6) do &cido 3-acetilamino-2-
hidroxibenzoico (9).
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Anexo B — Secdo de espectros referentes a caracterizacéo dos produtos de fotodegradacéo
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Figura 1B- Espectro de massas ESI(-) do &cido 2-hidroxibenzoico (1).
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Figura 2B- Espectro de massas ESI(-) dos produtos 1a e 1b obtidos na fotélise do acido 2-hidroxibenzoico (1).
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Figura 3B- Espectro de massas ESI(-) dos produtos 1c e 1d obtidos na fotolise do acido 2-hidroxibenzoico (1).
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Figura 4B - Espectro de massas ESI(-) do acido -2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2) e do produto de fotdlise 2a.
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Figura 5B - Espectro de massas ESI(-) dos produtos 2b e 2c obtidos na fotélise do acido 2-hidroxi-5-nitrobenzoico (2).
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Figura 6B - Espectro de massas ESI(-) do acido -2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3) e do produto de fotolise 3a.
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Figura 7B - Espectro de massas ESI(-) dos produtos 3b e 3c obtidos na fotélise do acido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3).
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Figura 8B - Espectro de massas ESI(-) do acido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS) e do produto de fotdlise DNSa.




Anexo B — pag. 27A

Teste-RDNS-LC-DAD-MS-13 389 (5.454) Cn (Top,4, Ht); Sm (SG, 2x0.75); Sb (1,40.00 ) 2: MS2 ES-
100- 183 3.11e7
OH
_—
© DNSb O,N NO,
NEE 123 154 184 227235 30431732% 337 417 432459 495 o
i h er r |. =4 Y R e e o e A 7
50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700
Teste-RDNS-LC-DAD-MS-13 298 (4.178) Cn (Top,4, Ht); Sm (SG, 2x0.75); Sb (1,40.00) 2: MS2 ES-
100- 198 COOH 3.01e7
OH
154
& DNSc O,N OH
155 19,5283 405
0 96 124 ™ | 24328 304718 371909419 448 479485 -

50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700

Figura 9B - Espectro de massas ESI(-) dos produtos DNSb e DNSc obtidos na fotolise do DNS.
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Figura 10B- Espectro de massas ESI(-) dos produtos DNSd e DNSe obtidos na fotolise do DNS.
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Figura 11B - Espectro de massas ESI(-) do &cido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4).
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Figura 12B - Espectro de massas ESI(-) dos produtos 4a e 4b obtidos na fotdlise do acido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4).
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Figura 13B - Espectro de massas ESI(-) do &cido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7) e do produto de fotdlise 7a.
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Figura 14B - Espectro de massas ESI(-) dos produtos 7b e 7c obtidos na fotolise do 7.
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Figura 15B - Espectro de massas ESI(-) dos produtos 7d e 7e obtidos na fotolise do 7.
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Figura 16B - Espectro de massas ESI(-) do orto-nitrofenol (0-NF) e do produto de fotdlise o-NFa.
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Figura 17B - Espectro de massas ESI(-) do para-nitrofenol (p-NF) e do produto de fotdlise p-NFa.
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Figura 18B - Espectro de massas ESI(-) do &cido 5-nitroftalico (5-NFt) e do produto de fotolise 5-NFta.
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Anexo C — Dados computacionais sobre densidade de spin de Mulliken.

COOH COOH

Figura 1C — Densidade de spin de Mulliken obtidos por meio de calculos teéricos (DFT-
B3LYP-3-61+G(d,p)) dos radicais fenoxila do acido 2-hidroxibenzoico (1), &cido 2-hidroxi-5-
nitrobenzoico (2), &cido 2-hidroxi-3-nitrobenzoico (3), acido 5-amino-2-hidroxibenzoico (4),
acido 5-amino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (7) acido 3-amino-2-hidroxibenzoico (8), acido 5-
acetilamino-2-hidroxibenzoico (5), acido 5-acetilamino-2-hidroxi-3-nitrobenzoico (6). As
regibes em cor azul possuem densidade de spin positiva, enquanto regibes em verde
correspondem a densidade de spin negativa. Isovalor = 0,02.
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Figura 2C — Densidade de spin de Mulliken obtidos por meio de célculos teéricos (DFT-
B3LYP-3-61+G(d,p)) dos radicais fenoxila do &cido 2-hidroxi-3,5-dinitrobenzoico (DNS),
acido 3-amino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (11), acido 3,5-diamino-2-hidroxibenzoico (DAS),
3,5-dinitrobenzoato de metila (DNSM), acido 3-acetilamino-2-hidroxibenzoico (9) e acido 3-
acetilamino-2-hidroxi-5-nitrobenzoico (10). As regides em cor azul possuem densidade de spin
positiva, enquanto regides em verde correspondem a densidade de spin negativa. Isovalor =
0,02.
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Tabela 1C — Comparagéo entre comprimentos de ligacdes (A) dos compostos neutros e seus respectivos radicais fenoxila

© 0O ~N o o &~ W N = Composto

e =
= O

DNS
DAS

DNBM

C2-0 C1-COOH C3-NO: C5-NO2 C3-NH: C5-NH2 C3-NHCOCH3;  C5-NHCOCH;
Neutra  Radical Neutra Radical Neutra Radical Neutra Radical Neutra Radical Neutra Radical Neutra Radical Neutra Radical
1,354 1,253 1,476 1,497
1,335 1,249 1,469 1,495 1,465 1,473
1,328 1,239 1,496 1503 1,450 1,485
1,351 1,248 1,464 1,488 1,405 1,367
1,347 1,247 1,464 1,49 1,416 1,394
1,327 1239 1,491 1493 1455 1,470 1,410 1,399
1,351 1254 1515 1516 1449 1,469 1,391 1,358
1,363 1,247 1,476 1,49 1,377 1,347
1,346 1244 1467 1,489 1,406 1,37
1,333 1,238 1,472 1,493 1,467 1,469 1,414 1,373
1,344 1238 1,469 1,490 1,467 1,466 1,382 1,351
1319 1289 1,496 1476 1,457 1,448 1470 1,467
1,358 1,247 1,464 1,483 1,390 1,351 1,406 1,376
1,320 1,24 1501 1501 1,456 1,469 1,469 1,475







