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RESUMO

DESENVOLVIMENTO DE MEMBRANAS POLIMERICAS
ENANTIOSSELETIVAS UTILIZANDO PARTICULAS TIPO PIRKLE PARA
RESOLUCAO DE COMPOSTOS QUIRAIS. A formacéo de compostos quirais
durante a sintese de novos medicamentos e substancias afins, que s&o
administrados clinicamente na forma de mistura racémica, € amplamente descrita
na literatura. A atividade terapéutica destes compostos é fortemente dependente
de seus rearranjos espaciais, que leva a diferentes propriedades farmacodinamicas
e farmacocinéticas, sendo que um isdmero pode produzir as atividades
terapéuticas desejadas, enquanto o outro pode estar inativo ou até mesmo produzir
efeitos tdxicos. As alternativas para se contornar a formacdo dos compostos
quirais incluem a sintese estereosseletiva e a separacdo pos-sintese. Este trabalho
teve como objetivo o desenvolvimento de membranas poliméricas hibridas de
baixo custo com elevada capacidade de resolugdo quiral. Materiais mesoporosos
(MCM-41) obtidos a partir da biomassa de casca de arroz pelo método
hidrotérmico e pelo método de enxerto pos-sintese foram avaliados quanto a sua
capacidade de selecdo quiral. Seletores tipo-Pirkle foram enxertados no MCM-41
e estes materiais foram incorporados em uma membrana polimérica. O seletor
quiral tipo Pirkle foi caracterizado por analise termogravimétrica (TGA),
ressonancia magnética nuclear, RMN 'H e RMMN 3C e espectroscopia no
infravermelho por transformada de Fourier (FTIR) para confirmacéo da estrutura.
As amostras foram caracterizadas por FTIR e adsor¢ao-dessorc¢ao de nitrogénio.
O MCM-41 exibiu isotermas do tipo IV e histerese do tipo H1, boa estabilidade
térmica, distribuicdo uniforme de tamanho de mesoporos e alta area superficial.
A funcionalizacdo do MCM-41 causou uma diminuicdo na area superficial,
observada pela técnica de adsorcdo-dessorcdo de N». Este resultado, juntamente

com FTIR e analise de adsor¢do-dessorcdo de nitrogénio, confirmou a presenca
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dos seletores tipo-Pirkle dentro da estrutura do MCM-41. Membranas contendo
MCM-41-Pirkle mostraram atividade de retencdo preferencial sobre um
enantiémero, (S)-Alcool de Pirkle. As membranas contendo MCM-41-Pirkle
apresentaram boa enantiosseletividade de permeag¢ao (o = 1,28) quando
comparadas a outros estudos. As membranas contendo MCM-41-(S,S)-Whelk-
O®1 apresentaram uma excelente retencéo para o composto xanténico XEA, com
uma seletividade de permeacéo elevada comparada ao seletor outro seletor testado
(a=16,78). Como comprovado pelos ensaios de permeagdo e sor¢ao de diferentes
compostos enantioméricos, este estudo demonstra que membranas contendo
materiais mesoporosos ancorados com seletores quirais pode ser uma ferramenta

eficaz para a separacéo de enantidmeros.

Palavras-chave: Membranas poliméricas; Separacdo quiral; Material

Mesoporoso.
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ABSTRACT

DEVELOPMENT OF ENANTIOSELECTIVE POLYMER MEMBRANE
CONTAINING CHIRAL SELECTOR “PIRKLE” FOR
RESOLUTIONS OF CHIRAL COMPOUNDS. The formation of chiral
compounds during the synthesis of new drugs and other substances, which are
administered clinically in the form of racemic mixture, is amply described in the
literature. The therapeutic activity of these compounds is strongly dependent on
their spatial rearrangements, leading to different pharmacodynamic and
pharmacokinetic properties, in which one isomer may produce the desired
therapeutic activities, while the other may be inactive or even produce toxic
effects. Alternatives to bypassing the formation of chiral compounds include
stereoselective synthesis and post-synthesis separation. This work aimed to
develop low-cost hybrid polymeric membranes with high chiral resolution
capability. Mesoporous materials (MCM-41) obtained from rice husk biomass by
the hydrothermal method and by the post-synthesis grafting method were
evaluated for their chiral selection capacity. Pirkle-type selectors were grafted into
MCM-41 and these materials were incorporated in a polymeric membrane. The
Pirkle-type chiral selector was characterized by thermogravimetric analysis
(TGA), nuclear magnetic resonance, *H NMR and *C NMR and Fourier
transform infrared spectroscopy (FTIR) to confirm the structure. The samples
were characterized by FTIR and nitrogen adsorption-desorption. MCM-41
exhibited type IV isotherms and type H1 hysteresis, good thermal stability,
uniform mesopore size distribution, and high surface area. The functionalization
of MCM-41 caused a decrease in the surface area, observed by the technique of
adsorption-desorption of N,. FTIR and nitrogen adsorption-desorption analysis,
confirmed the presence of Pirkle-type selectors within the MCM-41 structure.

MCM-41-Pirkle membranes showed preferential retention activity over one
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enantiomer, (S)-Pirkle Alcohol. MCM-41-Pirkle membranes showed good
permeation enantioselectivity (o = 1.28) when compared to other studies. The
membranes containing MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 showed excellent retention
for the xanthonic compound XEA, with a high permeation selectivity compared
to the other selector tested (o = 16.78). As evidenced by permeation and sorption
assays of different enantiomeric compounds, this study demonstrates that
membranes containing mesoporous materials anchored with chiral selectors can

be an effective tool for the separation of enantiomers.

Key words: Polymeric membranes; Chiral separation; Mesoporous material.
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1- INTRODUCAO

O interesse em compostos quirais se deve principalmente ao aumento
da demanda por aplicagbes farmacéuticas, mas também se estendeu a outros
setores como na indutria de agroquimicos, alimentos, aromas, fragrancias e
ciéncia de materiais (Carvalho et al., 2006; Fernandes et al., 2019; Fu et al., 2013;
Higuchi, Tamai, Ko, Y., etal., 2010; Millot, 2003; Nguyen, He e Pham-huy, 2006;
Pérez-Pereira et al., 2020; Storch et al., 2016). A industria farmacéutica
corresponde a 72% do mercado da industria quiral. A industria agroquimica esta
em crescimento neste mercado, estima-se que em 2023 esta industria cresca cerca
de 14%. Outros mercados, como o0 segmento de aromas e fragrancias quimicas
quirais, também impulsionaram o crescimento do mercado de compostos quirais.
Em todo o mundo, espera-se que 0 mercado de produtos quimicos quirais até 2024
seja avaliado em mais de US$ 96,8 bilhdes. (Future, 2018; Medgadget, 2019).

Os compostos enantioméricos apresentam propriedades fisico-
quimica similares, mas que se diferenciam pelo fato de desviarem o plano de luz
polarizada em um mesmo angulo, porém em sentidos opostos, + o (+) ou d
(dextro); - a (-) ou 1 (levo) onde o angulo a € a rotagdo observada. A nomenclatura
dos enantibmeros é dada pelo sistema de Cahn-Ingold-Prelog (CIP), que nao
possui relagdo com o desvio da luz polarizada, mas com a disposi¢cdo dos &tomos
ao redor do centro estereogénico. Este método permite determinar dois
enantidbmeros distintos: R e S (Krstulovic, 1988; Lima, 1997).

Os enantiomeros podem apresentar diferentes propriedades
farmacodindmicas e farmacocinéticas, devido a sua tridimensionalidade e
disposicéo no espaco (Mannschreck, Kiesswetter e Angerer, von, 2007; Millecam
et al., 2019). O reconhecimento quiral ocorre quando um receptor quiral interage
seletivamente com um dos enantibmeros da molécula quiral e é dependente do
grau de interacdo exibida entre um enantidmero e o sitio de ligagdo quiral. Pode

ocorrer em altos niveis nos processos bioldgicos, levando os enantidmeros a
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apresentarem diferentes atividades bioldgicas (Ge et al., 2019; Lima, 1997; Thall,
1996; Yan et al., 2019). Desta forma, um isémero pode produzir as atividades
terapéuticas desejadas, enquanto o outro pode estar inativo ou até mesmo produzir
efeitos indesejados podendo ser toxicos. (Ingole e Ingole, 2014; Krstulovic,
1988).

Existe uma ampla gama de farmacos produzidos e sendo
desenvolvidos que sdo administrados clinicamente como misturas racémicas,
visto que a producdo destes compostos quirais apresenta dificuldades em
estabelecer uma sintese estereosseletiva (Andrushko e Andrushko, 2013) ou um
processo de enantiosseparacao adequado (Fu et al., 2013; Higuchi, Tamai, Ko, Y.,
et al., 2010; Hovorka et al., 2016; Millot, 2003; Nguyen, He e Pham-huy, 2006;
Storch et al., 2016).

Existem diversas técnicas para a separacdo de compostos
opticamente ativos (Teixeira et al., 2019). As técnicas cromatograficas sao muito
empregadas na obtencao de compostos de alta pureza enantiomérica, devido suas
fases estacionarias quirais (FEQs) altamente eficientes (Bubba, Del, Checchini e
Lepri, 2013; Gossi, Riedl e Schuur, 2018; Pinto, Fernandes e Tiritan, 2020). A
cromatografia liquida € uma técnica relevante para a resolucdo preparativa de
enantibmeros, porém apresenta desvantagens como o alto custo das FEQs para
escala preparativa, utilizacdo de grande quantidade de solventes organicos e a
dificuldade de uso em larga escala (Fernandes et al., 2013a; Li et al., 2020; Pinto,
Fernandes e Tiritan, 2020; Shedania et al., 2020; Subramanian, 2001; Wu, D. et
al., 2020).

A cromatografia de fluido supercritico € uma técnica altamente
eficiente para separagdes quirais, dispondo da vantagem de menor uso de
solventes organicos, contudo, possui desvantagens como o alto custo das FEQs e
a dificuldade de uso em larga escala (Cutillas et al., 2020; Lipka et al., 2019; Pinto,
Fernandes e Tiritan, 2020; West, 2019; Wu, X. et al., 2020). Para reduzir o uso de
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solventes organicos e obter enantidmeros em larga escala, pode-se utilizar a
técnica de leito movel simulado, a objecédo desta tecnologia € o requerimento de
conceitos sofisticados de cromatografia continua (Kim et al., 2017; Negawa e
Shoji, 1992; Seidel-Morgenstern, KeRler e Kaspereit, 2008).

Outra tecnica € a cromatografia em contracorrente, que é baseado no
principio de particdo liquido-liquido. Dentre as técnicas cromatogréaficas, esta
apresenta baixo consumo de solvente e custo. No entanto, sua principal
desvantagem é a baixa eficiéncia de separacdo de alguns seletores quirais
(Berthod, Ruiz-Angel e Carda-Broch, 2009; Hu e Pan, 2012; Huang et al., 2018;
Pinto, Fernandes e Tiritan, 2020). Atualmente, o uso de cromatografia gasosa
usando uma fase quiral € limitada, pois requer uma etapa longa de derivatizacéo,
visto que esta técnica € usada para compostos volateis e termoestaveis (Suhail e
Ali, 2020; Xie et al., 2020).

A extracdo liquido-liquido enantiosseletiva € uma técnica
relativamente barata e pode ser aplicada continuamente em diversas escalas, além
de requerer menor consumo de solvente do que as abordagens cromatograficas
mencionadas acima. A inconveniéncia desta tecnologia € a baixa seletividade
alcancada, devido ao nimero limitado de pratos tedricos necessarios (Corderi et
al., 2016; Schuur et al., 2010, 2011; Susanti et al., 2017; Turiel et al., 2020). A
eletroforese capilar apresenta alta eficiéncia, resolucdo e simplicidade, uma vez
gue ndo sdo necessarias colunas quirais, alem de utilizar baixas quantidades de
solventes. No entanto, apresenta baixa sensibilidade, devido ao curto caminho
Optico de deteccdo, resultante das pequenas dimensdes da coluna de separacao
(Bernardo-Bermejo et al., 2020; Breadmore, 2009; Casado et al., 2020; Sanger-
van de Griend, Hedeland e Pettersson, 2013; Xu et al., 2020).

A cristalizacdo diastereomérica ou processo de precipitacdo
enantiosseletiva, € um método direto que pode ser aplicado em larga escala, sendo

amplamente difundido industrialmente. No entanto, apresenta uma limitacéo, pois
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demanda de um racemato formador de conglomerado (Guillot et al., 2020;
Kovalenko e Kozyrkov, 2015; Liu, Hou e Pu, 2009; Subramanian, 2001; Wu et
al., 2017).

Para a resolucdo em larga escala de moléculas quirais muitos
medicamentos opticamente puros sdo produzidos por sintese estereosseletiva. No
entanto, membranas estereosseletivas vém sendo amplamente utilizadas devido
suas vantagens, em relacdo aos demais métodos, como: baixo custo (Ceynowa,
1998); modo de operacao continua (Donato et al., 2014; Tian et al., 2020); grande
capacidade de processamento (Mulder, 1996) e, na maioria dos casos,
processamento em temperatura ambiente (Miao et al., 2017); baixo consumo de
energia (Weng et al., 2015), devido a simplicidade operacional; entre outros
(Higuchi, Tamai, Ko, Y., et al., 2010; Ingole e Ingole, 2014; Koter, 2008; Liu et
al., 2021a; Mahdavi et al., 2021)

Na Figura 1.1 sdo apresentadas as técnicas mais utilizadas para

separacdo de enantidomeros.

Cromatografia liquida com fase quiral
M Eletroforese capilar Cromatografia de fluido supercritico
Leito mével simulado

Extragdo liquido-liquido Técnicas de
enantiosseletiva Enantioseparagio .
Cromatografia gasosa quiral
Cristalizacdo diastereomérica : Cromatografia Contracorrente
Membranas

FIGURA 1. 1 - Técnicas utilizadas para separacdo de enantiomeros. Adaptado de

Vedovello et. al., (Vedovello, Paranhos, et al., 2022).
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O desenvolvimento de materiais multifuncionais, bem como
membranas enantiosseletivas (Vedovello, Paranhos, et al., 2022) podem
proporcionar alta produtividade com baixas emissdes e baixo uso de energia em
comparacdo com processos alternativos, como cristalizacdo e cromatografia
(Fernandes e Tiritan, 2017; Guo et al., 2017; Higuchi, Tamai, Ko, Y. A, et al.,
2010; Ingole e Ingole, 2014; Wu, D. et al., 2020). Além de ser uma alternativa
promissora para a separacao quiral em larga escala. Peacock et al., demonstrou a
primeira separacdo quiral por membrana e suscitou mais pesquisas sobre esta

tecnologia de separacdo (Peacock et al., 1980).

1.1- Membranas poliméricas

Membrana é uma interfase que separa duas fases e restringe o
transporte de varias espécies quimicas de uma maneira especifica. Dependendo
de sua composicdo quimica e estrutura fisica, pode ser molecularmente
homogénea ou heterogénea, contendo poros ou consistindo em alguma forma de
estrutura em camadas (Baker, 2000; Strathmann, 1986). As membranas podem
ser classificadas em membranas liquidas e solidas (Afonso e Crespo, 2004; Wu,
D. etal., 2020).

Uma representacdo esquematica dos principais tipos de membranas

compreendendo diferentes morfologias é apresentada na Figura 1.2.



Membranas Liquidas :

Feed

Feed

Membrana —>> Membrana liquida
liquida

N Suporte p0r050<

Acceptor ?‘E%ibra na \'\Q\;"\

Feed
Acceptorsolution

Acceptor

Membrana liquida de emulsao Bu/k da Membrana liquida Membrana liquida suportada

Membranas Solidas:

[sotropica (simétrica)
Sede0ed

Porosa Cilindrica porosa Densa

Camada de pele porosa Camada de pele nao porosa Composta de filme fino

FIGURA 1. 2 - Apresentacdo esquematica dos diferentes tipos de morfologia da
membrana. Adaptado de Vedovello et. al., (Vedovello, Paranhos, et al., 2022).

As membranas solidas sdo caracterizadas por parametros relativos a
sua natureza morfoldgica e as suas propriedades de transporte (Liu et al., 2021b;
Luetal., 2021). As membranas poliméricas solidas podem ser classificadas como
densas ou porosas, podendo ser isotropicas (simétricas) ou anisotropicas

(assimétricas) (Baker, 2000; Habert, Borges e Nobrega, 2006). As membranas
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anisotrdpicas sao constituidas por uma fina superficie de filme polimérico (skin-
layer) contendo poros com diametros nanométricos, suportados por uma camada
porosa mais espessa com diametros muito maiores, da ordem de microns. A
superficie do filme polimérico e sua subestrutura podem ser formadas em um
unico processo ou separadamente. As membranas compostas, possuem uma
superficie de filme fino e de camada porosa geralmente constituidas de polimeros
diferentes. As membranas isotropicas podem ser porosas ou densas (Baker, 2000;
Voicu, 2015).

1.1.1- Mecanismos de transporte em membranas poliméricas

As membranas sdo categorizadas de acordo com seus mecanismos de
transporte. Para transportar o penetrante através da membrana, uma forca motriz
deve atuar sobre ela, ou seja, um gradiente de potencial quimico que pode ser
expresso em termos de pressao, concentracao e/ou gradiente de potencial elétrico
(Koros, Burgess e Chen, 2015).

O transporte pode ocorrer por mecanismo convectivo ou por difuséo,
dependendo do tipo de forca motriz utilizada e da morfologia da membrana
(Habert, Borges e Nobrega, 2006).

Em membranas porosas, a capacidade seletiva esta relacionada ao
tamanho das espécies presentes e ao tamanho dos poros da membrana. O
transporte de espécies através da membrana porosa pode ocorrer por processos
convectivos e difusivos. Em membranas porosas (assimétricas), o modelo
predominante € o fluxo através dos poros. Em processos que utilizam membranas
densas, o principal mecanismo é o modelo solugcdo-difusdo. A capacidade seletiva
das membranas densas depende da difusdo de espécies através da membrana e da

afinidade de diferentes especies pelo material da membrana. Sendo uma etapa de



natureza cinética e a outra de natureza termodindmica (Baker, 2000; Habert,
Borges e Nobrega, 2006; Mulder, 1996).

Em membranas densas, livres de defeitos, as espécies permeiam
através dos volumes livres contidos na matriz polimérica. Esses volumes livres
possuem dimensdes moleculares, o que torna as membranas densas as mais
indicadas para a separacdo de gases e vapores. O modelo solucdo-difusdo €
baseado em trés etapas, sendo a primeira etapa a sor¢ao das espécies presentes na
superficie da membrana, no lado de maior concentracdo/pressao (feed). A segunda
etapa consiste na difusdo de espécies ao longo da espessura da membrana, sob a
acdo do gradiente de potencial. E por fim, na terceira etapa ocorre a dessor¢do de
espécies no lado de menor concentracdo/pressao (permeado) (Koros e Hellums,
2006).

No mecanismo solucédo-difusdo, o fluxo atraves do polimero é
proporcional a um gradiente de potencial quimico. Este mecanismo pode ser

descrito para enantidmeros por (Ent, Van Der et al., 2001):

P, =D,.S, Eq. 1.1

onde, P € a permeabilidade, S o coeficiente de sor¢éo e D o coeficiente de difuséo.
O subscrito "e" indica o enantibmero R ou S, respectivamente.

A difusdo é um processo de transferéncia de massa devido a
existéncia de um gradiente de concentracéo, que pode ser descrito pela lei de Fick
(Baker, 2000):

J; = —D; % Eq. 1.2

Ldx

onde, D; é o coeficiente de difusividade, J; é o fluxo (g.cm2.s?) e dci/dx é o

gradiente de concentracéo.



Em membranas porosas, 0s permeantes sdo transportados por fluxo
convectivo acionado por pressao atraves dos poros. O modelo de fluxo de poros

pOde ser descrito pela lei de Darcy (Baker, 2000)
=K' _dp Eqg. 1.3
]i Ci Tx g. 1.

onde, dp/dx é o gradiente de pressdo no meio poroso, ¢j € a concentracdo do
componente i e K’ € um coeficiente que reflete a natureza do meio. A lei de Darcy
compreende poros na faixa de 5 a 10 A de diametro.

O mecanismo de transporte das membranas densas é uma
propriedade intrinseca do material da membrana, enquanto nas membranas
porosas depende da morfologia, além do material da membrana. Isto €, nas
membranas porosas a separagdo ocorre através da interacdo com a superficie
interna da membrana e a permeabilidade ndo é normalizada pela espessura da
membrana (Ingole e Ingole, 2014; Mulder, 1996).

As membranas anisotropicas possuem poros e/ou defeitos
superficiais e a espessura fina da camada superficial (skin-layer), que influenciam
diretamente nas propriedades de transporte. O mecanismo de transporte nestas
membranas pode ser descrito pelo modelo de Knudsen, um modelo de fluxo de
poros baseado na mobilidade do permeante e no tamanho meédio dos poros (Baker,
2000; Xie, Chu e Deng, 2008). As membranas anisotropicas tém maior
permeabilidade quando comparadas as porosas isotrépicas, uma vez que O

transporte do permeante é controlado pela camada superficial densa.



1.1.2- Membranas poliméricas anisotropicas

O principal processo para obtencdo das membranas anisotropicas €
por meio da técnica de inversdo de fase, em que € realizado em uma unica etapa.
Essa tecnica foi desenvolvida, entre 1958 e 1960, por Sidney Loeb e Srinivasa
Sourirajan, na qual obtiveram uma membrana anisotropica, constituida por uma
fina camada na superficie e base porosa heterogénea, que apresentou alta
permeabilidade e revolucionou o processo de osmose reversa (Reuvers, 1957;
Vermeersch, 2021).

Neste método uma solucdo polimérica homogénea é espalhada
(casting) em um suporte, geralmente uma placa, para formar um filme de
espessura uniforme. Entdo o equilibrio termodindmico da solucdo €
desestabilizado pela alteragdo na composicdo da solucdo ou temperatura e uma
separacéo de fases € induzida. Uma fase pobre em polimero e uma fase rica em
polimero sdo assim formadas. A fase rica em polimeros formara a matriz da
membrana no final, enquanto a fase dispersiva pobre em polimeros produz os
poros (Baker, 2000; Habert, Borges e Nobrega, 2006; Lu et al., 2017; Mulder,
1996).

A separacéo de fases induzida por néo solvente, ou precipitagcdo por
imersdo, é baseado no sistema ternario no qual € composto por um polimero, um
bom solvente e ndo-solvente, as vezes utiliza-se aditivos para controlar a
morfologia das membranas. A transferéncia de massa é apresentada no diagrama
de fases de um sistema polimero-solvente-ndo-solvente na Figura 1.3 (Eykens et
al., 2017; Lu et al., 2017).
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Polimero

Caminho
da composi¢io

~~~ Binodal

Decomposicio Estrutura finger-like
instantanea Linha de

amarracao

Solvente Nio-solvente
Polimero

Caminho
da composicao

- Binodal

Decomposicio

retardada Estrutura sponge-like

Solvente

Camada de polimero
com defeitos
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(skin-layer)

Macrovazios (Fingers) com
mistura solvente/nio-solvente

Camada de fluido polimérico

Solucio (casting)
nao precipitada

T Suporte (placa de vidro)

FIGURA 1. 3 - Diagrama ternario da inversdo de fase; imagens de MEV
mostrando a superficie da membrana dependendo do caminho da formacéo da
membrana e apresentacdo esquematica de uma membrana anisotropica com uma
estrutura finger-like durante a formacé@o da membrana. Adaptado de Lu et. al., (Lu
etal., 2017).

Uma solucdo homogénea (polimero e solvente) é representada pela
regido amarela de uma fase e regido a regido rosa é a regido de duas fases. A
precipitacdo do filme ocorre ap6s a imersé@o em um banho de coagulacéo contendo
um néo-solvente, a transferéncia de massa ocorre pela diferenca de potencial
quimico dos componentes do banho e da solucdo. A estrutura porosa é formada
guando o solvente € completamente trocado pelo ndo-solvente. O mecanismo de

formacédo de membrana é dividivo em decomposicéo instantanea e decomposicdo
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retardada, dependendo da taxa de troca solvente-ndo-solvente (Figura 1.3)
(Eykens et al., 2017; Lu et al., 2017).

Como pode-se observar no diagrama de fases, ao longo do eixo
solvente-polimero, pode-se observar a variacdo da composicdo da solucédo
polimérica, devido a perda de solvente. Se a troca do solvente-ndo solvente for
rapida, o caminho da composicdo da solucdo passard pela curva binodal
diretamente. Esse processo de decomposicéo instantanea levard a uma morfologia
semelhante a um “dedo” (finger-like). Uma estrutura tipo finger-like é composta
por uma camada de pele densa, macrovazios e uma camada inferior densa. Em
contraste, se 0 caminho da composi¢ao nao passar pela curva binodal, é produzida
uma morfologia tipo esponja (Baker, 2000; Lu et al., 2017).

Diversos fatores podem afetar a morfologia da membrana, como
miscibilidade do solvente e ndo-solvente, composi¢do do solvente, composicao
do banho de coagulacdo, aditivos poliméricos, entre outros. Um exemplo de
aditivo polimérico € a poli (vinil pirrolidona) (PVP). No processo de precipitacao
por imersdo o aditivo migra para a agua, formando poros nos locais em que
estavam, uma pequena porcentagem de aditivo pode continuar presente na
membrana, o que aumenta sua hidrofilicidade. O aumento da porosidade pelo uso
do aditivo e da afinidade pela &gua, acarreta no aumento da permeabilidade
hidraulica, tornando melhor a performance da membrana (Lu et al., 2017; Vale,
2020).

1.1.3- Membranas poliméricas enantiosseletivas

Diferente da separacdo convencional por membrana, a separacao de
enantiomeros ocorrera apenas em um ambiente quiral, isto é, a membrana
polimérica enantioseletiva apresenta quiralidade, seja pela quiralidade intrinseca

dos polimeros ou pela adi¢do de seletores quirais.
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As membranas poliméricas enantiosseletivas permitem que um
enantidomero especifico seja adsorvido ou difundido na matriz polimérica (Aoki
etal., 1995, 1996; Hazarika, 2008). A especificidade da membrana se da por meio
dos locais de reconhecimento quiral, como cadeias laterais quirais e seletores
quirais imobilizados nas membranas polimeéricas (Hoek et al., 2013; Xie, Chu e
Deng, 2008). As membranas atuam como barreiras seletivas no processo de
resolucdo e, preferencialmente, transportam um enantibmero devido a interagdo
estereoespecifica entre este e os locais de reconhecimento quiral (Ingole e Ingole,
2014; Skolaut e Rétey, 2002; Ulbricht, 2004).

As membranas poliméricas quirais, podem ser obtidas por meio da
polimerizacdo de mondmeros quirais (Okamoto, 2000; Weng et al., 2015), tendo
como exemplo os polissacarideos quirais, como quitosana e celulose (Duri e Tran,
2014; Kim et al., 2003; Takara et al., 2019; Xiong et al., 2009); alginato de sédio
(Kim et al., 2003; Yuan et al., 2017); poli(aminoacidos) como poliglutamatos
(Kim et al., 2003; Maruyama et al., 1990; Yuan et al., 2017); poli(acetileno
substituido) (Qu et al., 2018); incluindo também lipideos, como lipossomos
diacetilénicos polimerizados (PDA) (Okamoto et al., 2017), entre outros.

Apesar das vantagens descritas, hd uma dificuldade em se produzir
membranas de separacdo quiral com bom desempenho de seletividade a partir
somente de polimeros quirais, pois 0s penetrantes racémicos podem difundir entre
as cadeias laterais flexiveis da matriz polimérica, distanciando-se dos centros
seletores. Uma das alternativas para producdo de polimeros enantiosseletivos sao
as membranas com seletores quirais imobilizados (Higuchi, Tamai, Ko, Y. A., et
al., 2010; Ingole e Ingole, 2014). Desta forma, tanto a quantidade e a distribuicéo
dos seletores na matriz polimérica podem ser planejadas frente ao penetrante
racémico. Uma variedade de seletores quirais tem sido empregada nas membranas
poliméricas, incluindo derivados de &cido tartarico (Koter, 2008), ciclodextrinas
(Ke et al., 2020; Meng et al., 2017; Miao et al., 2017), aminoacidos (Nikam e
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Syamakumari, 2020), DNA (Matsuoka et al., 2006; Singh et al., 2010), albumina
de soro bovino (BSA) (Salgin, Salgin e Tuzlali, 2018; Singh et al., 2010), seletores
tipo-Pirkle (Pirkle e Bowen, 1994); entre outros (Higuchi, Tamai, Ko, Y. A., et
al., 2010; Millot, 2003).

Pirkle e colaboradores (Pirkle, House e Finn, 1980) desenvolveram
seletores quirais sintéticos baseados em pequenas moléculas organicas capazes de
separar uma grande variedade de enantidbmeros. As unidades aromaticas dos
seletores quirais tipo-Pirkle participam da formacdo dos complexos
diasteroisomericos, que incorporam uma combinacdo de ligacdes de hidrogénio,
interacbes m-m, interacGes dipolo-dipolo e interacdes estéricas (Fernandes e
Tiritan, 2017). A acdo dessas forcas intermoleculares em conjunto, pode exercer
um nivel significativo de controle estereoquimico, apresentando altos niveis de
enantiodiscriminacdo para importantes compostos farmacéuticos, sendo passiveis
de processos de separacdo baseados em membranas (Cass e Cassiano, 2015;
Fernandes e Tiritan, 2017; Snyder, Carey e Pirkle, 2005).

A formacdo dos complexos diasteroisoméricos entre o enantibmero
do analito e a molécula quiral incorporada na membrana, pode ser explicado pelo
modelo proposto por Dagliesh (Dalgliesh, 1952), o modelo de "interacéo de trés
pontos” entre enantibmeros e o seletor quiral (Figura 1.4), no qual sdo necessarias
trés interagdes simultaneas entre um dos enantidbmeros e o seletor quiral e que ao
menos uma das interacdes seja dependente da estereoquimica do analito. Essas
interacOes podem ser atrativas ou repulsivas e devem ocorrer em sitios distintos

tanto no enantiomero quanto no seletor quiral (Cass e Cassiano, 2015).
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FIGURA 1. 4 - Representacdo do modelo de “interacdo de trés pontos”- (a)
representacdo de trés interacdes atrativas. (b) Enantidmero interage somente com
dois sitios do seletor quira. Adaptado de Lourenco, Cassiano e Cass, 2010
(Lourenco, Cassiano e Cass, 2010).

Um exemplo é a molécula 3,5-dinitrobenzoilfenilglicina, um seletor
com grupos aceptores de elétrons =, imobilizado na silica de uma fase estacionaria
quiral (CSP) m-acida (Figura 1.5), apresentou eficiéncia na separacdo de
compostos quirais, como sulfoxidos, aminas, aminoacidos, lactonas,

hidroxiacidos e mercaptanas (Pirkle e House, 1979).

c’c:chH3
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FIGURA 1. 5 - Estrutura quimica da fase estacionaria do tipo Pirkle: 3,5-
dinitrobenzoilfenilglicina (Lourengo, Cassiano e Cass, 2010).

O seletor quiral pode ser introduzido diretamente na membrana
polimérica por diferentes métodos, incluindo imobilizagdo fisica ou quimica na
superficie ou nos poros durante a formagdo da membrana, impregnacéo
(Fontananova et al., 2007; Xiao e Chung, 2007), grafiting (Kiyohara et al., 1999;
Lee e Frank, 2002; Randon et al., 2000; Zang et al., 2020), transesterificacao
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(Thoelen et al., 2001) ou impressao molecular (Gao, Li e Cui, 2018; Ingole, Bajaj
e Singh, 2016; Tiwari e Prasad, 2015). A modificacdo quimica na superficie da
membrana, consiste em uma etapa adicional no processo, porém confere maior
estabilidade a membrana evitando a perda do seletor durante o processo (Koter,
2008). Varios autores tém utilizado seletores quirais em membranas polimericas.
No entanto, em muitas propostas os seletores quirais sao imobilizados fisicamente
em matrizes poliméricas porosas, ou ancorados a um suporte inorganico, como a
silica (Chen et al., 2019; Hadik et al., 2005; Li et al., 2019).

1.1.4- Materiais mesoporosos

Uma interessante alternativa ao uso da silica como suporte
inorganico para a imobilizacdo do seletor quiral é o material mesoporoso
nanoarquitetado da familia M41S (Mobil 41 Synthesis) (Zhang e V.M., 1996). A
familia M41S dos materiais mesoporosos € representada pelo MCM-41 o qual
apresenta um arranjo hexagonal de poros bidimensional com simetria de grupo
espacial Pémm (Figura 1.6), com uma distribuicao uniforme de tamanho de poros,
na faixa de mesoporos, variando de 2 a 50 nm (Costa et al., 2021; Costa e
Paranhos, 2020; Fasolo, Bastos e Fernandes, 2006; Kresge et al., 1992). Em 1992,
cientistas da Mobil Company, relataram pela primeira vez a sintese do material
mesoporoso MCM-41, em que a sigla MCM significa Mobil Composition of
Matter (Martinez-Edo et al., 2018).
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FIGURA 1. 6 - Estrutura do material mesoporoso MCM-41. Adaptado Martinez-
Edo et al., 2018 (Martinez-Edo et al., 2018).

Devido as suas caracteristicas estruturais e texturiais, tais como
arranjo bem ordenado, mesoestrutura ajustavel, ampla superficie interna
uniforme, facilidade do controle do diametro de poros (variando entre 1 e 10 nm),
alta area superficial (> 500 m? g 1), alto volume de poros, estrutura inerte, baixa
toxicidade, estabilidade térmica e mecanica (Costa et al., 2020, 2021; Costa e
Paranhos, 2020), o MCM-41 ¢ viavel para a aplicacdo na area da catalise, de
materiais adsorventes, de sensores, liberacdo controlada de farmacos e adsor¢édo
de gases poluentes (Corma et al., 1995; Marcilla et al., 2010).

A sintese do MCM-41 ¢é por meio da condensacdo de precursores
silica, como a biomassa da casca de arroz; um surfactante (ex.: brometo de
cetiltrimetilamonio); um acido ou uma base como catalizadores e 4gua, como
apresentado na Figura 1.7. Na primeira etapa do processo, ocorre a hidrolise do
alcoxido. Em seguida ocorre a polimerizacdo por condensacdo dos grupos
silandis, formando estruturas tridimensionais ligadas por ligacdes siloxanicas (Si-
O-Si) (Martinez-Edo et al., 2018).

Para formar as paredes de silica utiliza-se o surfactante, em que as
micelas cilindricas atuam como um molde (template), devido interacdes
eletrostaticas entre o surfactante e as espécies da silica, que dardo origem a

formacédo dos poros (Kresge et al., 1992). As cargas negativas das espécies de

17



silica sdo entdo atraidas pelo tensoativo catiénico, que se concentram ao redor das
micelas formando uma estrutura tubular de silica (matriz hexagonal). Pode-se
controlar o diametro dos poros a parir da dimensdo da cadeia carbonica do
surfactante (Kresge et al., 1992; Martinez-Edo et al., 2018).

Na etapa final, o surfactante é removido do interior dos poros, por
meio de uma calcinacdo ou extracdo com solvente. Nesta etapa ocorre a ruptura
da interacdo eletrostatica que existe entre os grupos da cabeca do tensoativo
catidnico e os silicatos anionicos, facilitando a eliminacdo do tensoativo nos
mesoporos e a formacao final das particulas (Kresge et al., 1992; Martinez-Edo et
al., 2018).

MCM-41

Matriz Hexagonal

Micela Esférica Micela Cilindrica )
' ¥

-

Silicato

Caleinagdo
»

FIGURA 1. 7 — Rota de sintese para a formacdo do MCM-41. Adaptado de
Kresge,1992 e Martinez-Edo et al., 2018 (Kresge et al., 1992; Martinez-Edo et al.,
2018).

A incorporagdo de grupos organicos dentro da estrutura inorganica
do MCM-41 é interessante, pois pode-se associar as propriedades dos
componentes. Ha trés vias de sintese de materiais hibridos mesoporosos a base de
unidades de silica organicamente funcionalizados: (1) Funcionalizacdo pds-
sintética (post-grafting), (2) co-condensacdo (sintese direta) e (3) preparacdo de
periddicos mesoporosos de organo-silicas (PMOs) (Hoffmann et al., 2006).

Para exemplicar o uso de materiais hibridos, Li et al. (Li et al., 2019)
realizaram modificacdo quimica de MCM-41 usando acido d-glutdmico protegido
por N-acil como um seletor quiral para separar os enantibmeros da fenilalanina.
O material baseado em MCM-41 apresentou maior enantiosseletividade do que

outros materiais hibridos porosos resolucéo quiral (Li et al., 2019).
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1.1.5- Poli(éter sulfona)

A poli(éter sulfona) - PES (Figura 1.8) € um polimero de engenharia
vitreo e amorfo, o que confere uma maior possibilidade de controle das variaveis
estruturais do polimero sobre as propriedades de transporte. E considerada um dos
materiais polimeéricos mais utilizados para ultrafiltracdo (UF), microfiltracdo
(MF) e membranas de separacdo de gases, pois fornece propriedades tnicas, como
excelente resiténcia térmica, resisténcia mecénica e hidrolitica em ambientes
quentes e umidos (Alenazi et al., 2017). Além disso, a presenca de grupos sulfona
pode contribuir para a formacdo de interacGes especificas entre a matriz
polimérica e 0s materiais mesoporosos baseados em silica.

O PES é sintetizado a partir de bisfenol A e diclorodifenilsulfona
através de uma reacdo de condensacdo, e procede através do mecanismo de
substituicdo nucleofilica aromatica (Johnson et al., 1967). A membrana PES é
transparente e amorfa na estrutura e tem uma Tg alta até 225 °C. (Alenazi et al.,
2017). O PES ¢é produzido comercialmente pela empresa BASF SE com nomes
comerciais como Ultrason® E e Ultrason® S, a empresa Solvay com o nome
comercial PES Radel® A e a empresa quimica Sumitomo Corporation com o nome
comercial SUMIKAEXCEL™ PES (Alenazi et al., 2017).

O )

RaVs WSS aWe

O @)

FIGURA 1. 8 — Estrutura quimica da poli(éter sulfona) - PES

Neste trabalho, um estudo pioneiro com membranas
enantiosseletivas utilizando materiais mesoporos contendo seletores quirais tipo-
Pirkle, foi realizado. Os materiais MCM-41 foram sintetizados e utilizados como

suporte para seletores quirais tipo-Pirkle. A casca de arroz foi utilizada como fonte
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primaria de silica, reforcando o aspecto de baixo custo e de sustentabilidade da
proposta. Os seletores quirais foram incorporados nos materiais mesoporosos
obetendo as membranas de matriz mista (MMMSs) e também diretamento no PES.

A seletividade das membranas foram determinadas por meio das
interacOes enantioespecificas entre os isdbmeros e a membrana polimérica

contendo o seletor quiral.
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2- OBJETIVOS

2.1- Objetivos gerais:

e Desenvolvimento de membranas poliméricas enantiosseletivas baseadas em
poli(éter sulfona), contendo materiais mesoporosos MCM-41, obtidos a partir
do uso de silica extraida de casca de arroz como suporte inorganico para
seletores quirais do tipo-Pirkle.

e Avaliacdo da capacidade enantiosseletiva das membranas poliméricas frente a
modificacdo quimica e incorporacdo do seletor quiral, correlacionando as
caracteristicas estruturais finais destes materiais com as propriedades de

transporte.
2.2- Objetivos especificos:

¢ Imobilizacdo dos seletores quirais no MCM-41;

¢ Imobilizacdo dos seletor quiral diretamente na matriz polimerica;

e Correlacdo da estrutura interna, propriedades de transporte e a resolucéo
quiral em funcdo da forma de preparo e da modificagdo quimica nas

membranas poliméricas;
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3- METODOS

A metodologia empregada neste trabalho foi dividida em trés etapas.
Foram utilizados como modelo de seletores tipo-Pirkle o enantibmero (R)-3,5-
dinitrobenzoilfenilglicina e o enantiobmero (S,S)-1-(3,5-dinitrobenzamido)-
tetrahidrofenantreno - (S,S)-Whelk-O®1 (fornecido pela empresa Regis ©
Technologies) (Figura 3.1). Na primeira etapa foi realizada a sintese do seletor
(R)-3,5-dinitrobenzoilfenilglicina (Pirkle) e a imobilizacdo deste no suporte
inorganico MCM-41 obtidos a partir da utilizacdo da biomassa (cinza de casca de
arroz - CCA) para a extracdo de silica amorfa. Na segunda etapa, os seletores,
imobilizados ou ndo no suporte inorganico, foram incorporados na membrana de
PES previamente modificada via sulfonacdo, para garantir a imobilizacdo dos
materiais mesoporosos na membrana, e sem a modificacao.

Logo, foram preparadas cinco séries de membranas poliméricas, a
saber:

a) membrana PES para controle — PES puro;

b) membrana com o seletor tipo-Pirkle imobilizado diretamente no
bulk do polimero — SPES-Pirkle;

¢) membrana contendo o seletor MCM-41-Pirkle imobilizado no bulk
do polimero (MMMs) — PES- MCM-41-Pirkle;

d) membrana contendo o seletor MCM-41-Pirkle imobilizado no
bulk do polimero modificado via sulfonacdo (MMMSs) SPES- MCM-41-Pirkle;

e) membrana contendo o seletor MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1
imobilizado no bulk do polimero (MMMs) PES- MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1.
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FIGURA 3. 1 - Estrutura quimicas dos enantibmeros (a) (R)-3,5-
dinitrobenzoilfenilglicina e o enantibmero (b) (S,S)-1-(3,5-dinitrobenzamido)-
tetrahidrofenantreno - (S,S)-Whelk-O®1.

E por fim na terceira etapa, foi feita a avaliacdo da capacidade de
resolucédo quiral das membranas. Na Figura 3.2 esta apresentado o fluxograma das

etapas desta investigacéo.

Imobilizagio do
Sintese do seletor tipo-Pirkle - (R)-3,5- seletores tipo-Pirkle
dinitrobenzoilfenilglicina TT”  diretamentena
membrana
_ Membrana + seletor Membrana controle
(5,5)-Whelk-0%1 & tipo-Pirkle
(5,5)-1(3,5-dinitrobenzamido)-
tetrahidiofenantreno (formecido pela | Memb + MCM-41-
emp resa Regis * Technologies) o nlll’:rlde
Imobilizacio dos |
p : Membrana Sulfonada
™ “'""":I?L‘;ﬂ;’ i * + MCM-41-Pirkle Membrana + MCM-41-
: (5,5)-Whelk-0*1
Sintese do MCM-41 — i
Ensaiosde s?rl;ao e Av aliacdo !ia capacidade de resolucio Enmiss do Filiraghs
dessorcao : quiral das membranas :

FIGURA 3. 2 — Fluxograma das etapas da investigacao.
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3.1- Sintese do (R)-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina (Seletor
tipo-Pirkle)

A sintese do seletor tipo-Pirkle foi baseado no trabalho de Pirkle et
al (Pirkle, House e Finn, 1980). Adicionou-se 7,6 g (32,96 mmol) de acido 3,5-
dinitrobenzéico (Sigma-Aldrich®) e 5g (33,07 mmol) do aminoéacido a-
fenilglicina (Sigma-Aldrich®) em 60 mL de Tetrahidrofurano (Sigma-Aldrich®)
(THF) previamente seco com sodio metélico (Na). A mistura reacional (Reagéo
1) foi mantida sob agitacao durante 8 dias, sob atmosfera inerte de argonio (Figura
3.3). Apos este periodo, o produto foi isolado por evaporacdo do solvente em um
rotaevaporador, no qual foi obtido um solido de coloracdo amarelada. O sélido
resultante foi dissolvido em uma solugdo saturada de NaHCO; (5%) (Sigma-
Aldrich®), em seguida lavou a fase aquosa com éter dietilico (Sigma-Aldrich®)
duas vezes, e 0 éter extraido foi seco com sulfato de magnésio MgSO, anidro
(Sigma-Aldrich®). Apds extracdo da fase aquosa, gotejou acido cloridrico (HCI)
(Synth) até proximo de pH 5, precipitando-se, por fim, o produto final, no qual
foi filtrado e seco sob pressao reduzida.

O rendimento do solido amarelado foi de 69,02% (7,86 g; 22,76
mmol); p.f. 211 — 217°C (lit. 211 - 213°C).
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FIGURA 3. 3 - Sintese do (R)-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina.

3.2- Sintese do Material Mesoporoso MCM-41 a partir da

biomassa de arroz

3.2.1- Coleta e pré-tratamento das cascas de arroz (CA)

As cascas de arroz (Oryza sativa) da variedade agulhinha (origem
indiana) (Figura 3.4) utilizadas neste projeto foram fornecidas pela Empresa
Brasileira de Pesquisa Agropecuaria (Embrapa), Sdo Carlos, Sdo Paulo, Brasil.

Logo apds a coleta, as casas de arroz (CA) foram peneiradas em
malha de 300 mesh e lavadas trés vezes com agua deionizada para remocéo de
materiais indesejados. Posteriormente, as cascas foram secas a 60 °C em estufa a
vacuo Tecnal® TE-395 durante 24 h e realizou-se a moagem das mesmas em um
moinho de facas.

Para remogéo quimica das impurezas adicionou-se cerca de 50 g de
CA moida em 500 mL de solucdo de HCI (Synth) 3 mol.L™! sob agitacdo

magnetica a temperatura ambiente por 24 h. Em seguida, filtrou-se as cascas sob
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pressdo reduzida lavando com agua deionizada até pH de lavagem constante, apds
secou-se a 60 °C em estufa por 24 h.

FIGURA 3. 4 — Cascas de arroz (Oryza sativa) da variedade agulhinha.

3.2.2- Tratamento térmico realizado para obtencdo da cinza de

casca de arroz (CCA)

O tratamento térmico foi otimizado por COSTA (Costa, 2017), no
qual foi determinado o tempo e a temperatura ideais de calcinagédo para obtengéo
das CCA (Figura 3.5), sendo a temperatura 6tima de calcinacdo a 550 °C durante
2 horas. Realizou-se a calcinacdo em forno mufla com uma taxa de aquecimento
de 5°C.min1,

FIGURA 3. 5 - Cinza de casca de arroz (CCA).
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3.2.3- Tratamento acido da cinza de casca de arroz (CCA)

Adicionou-se as CCA a uma solucédo de HCI (Synth) 1 mol.L™, na
proporc¢édo 1:10 (m/v), foi deixado em refluxo por 2 h sob agitacdo magnética. Em
seguida, as suspensdes foram filtradas e os residuos solidos lavados com agua
deionizada até pH de lavagem constante. Posteriormente, CCA foi seco a 120 °C

durante 12 h em estufa.

3.2.4- Extracao de silica amorfa a partir das cinzas de cascas de
arroz (CCA)

A extracdo da silica amorfa a partir da CCA foi baseada na
metodologia descrita por Kalapathy et al. (Kalapathy, U; Proctor, A.; Shultz,
2002) em pH basico, por meio da reagdo com hidréoxido de soédio (NaOH) (Synth).

A silica amorfa foi extraida por lixiviacdo com a solucdo extratora
de NaOH (Synth), adicionando-se CCA a solucdo de NaOH (Synth) em um
béquer, na proporcdo de 1:10 (m/v), sob intensa agitacdo a 80 °C (Figura 3.6).
Apos o término da reacdo a solucéo de silicato de sodio foi resfriada a temperatura
ambiente (Reacdo 2) e foi filtrada duas vezes, primeiramente em papel filtro
quantitativo com didmetro de poros de 12 um, seguida de filtragdo em papel filtro
quantitativo faixa azul com diametro de poros de 6 um, para filtracdo lenta, e

armazenada a temperatura ambiente em frasco vedado de polipropileno.

_ A : «
SIOZ(S) +2 NaOH(I) - Na28|03(l) + HZO(I) (Reacéo 2)
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3.2.5- Sintese do material mesoporoso MCM-41

A sintese do material mesoporoso MCM—41 foi baseada na
metodologia descrita por Appaturi et al. (Appaturi, Adam e Khanam, 2012), por
meio de uma sintese hidrotérmica em um reator de aco inox, o qual € composto
por um frasco de poli(tetrafluoretileno) (PTFE) acoplado a uma autoclave (Figura
3.5), utilizando como fonte de alternativa de silica a solucéo de silicato de sddio
contendo a silica amorfa extraida das cinzas da casca de arroz (CCA) da variedade

agulhinha.

FIGURA 3. 6 — Reator de aco inox utilizado na sintese hidrotermal.

Foi adicionado 3 g do surfactante brometo de cetiltrimetilaménio
(CTABr) (Neon) dissolvido em 24 mL do catalisador hidréxido de aménio

(NH4OH) (Synth) concentrado, em 50 mL da solugao de silicato de sddio Na,SiO,
(Synth) obtida a partir das CCA descrita no item anterior e 54 mL de H,0.

A mistura reacional foi deixada sob agitacdo por 24h a temperatura
ambiente (Figura 3.7) e ap0s, a solucéo foi transferida para o reator de aco inox
mostrado na Figura 3.5, o qual foi colocado em estufa sob presséo reduzida e
aquecido a 100 °C por 72 h. Apos esse periodo, o produto solido obtido foi

filtrado, lavado com agua deionizada e seco em estufa a vacuo a 100 °C por 12 h.
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FIGURA 3. 7 — Preparacéo do gel de sintese do material mesoporoso MCM-41.,

Posteriormente realizou-se o procedimento para a remocao do agente
direcionador de estrutura (surfactante) do material mesoporoso MCM—41 por
meio da extracdo por calcinacdo a 550 °C durante 4 horas. Realizou-se a
calcinacdo em forno mufla com uma taxa de aquecimento de 10 °C.min2,

O esquema de sintese simplificado para obtencdo do material

mesoporoso MCM—41 esta representado na Figura 3.8.
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Remogéo do CTABr
Calcinagéo
4h a 550°C

FIGURA 3. 8 — Esquema de sintese e estrutura proposta para MCM—41.
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3.3- Funcionalizacdo do Material Mesoporoso MCM-41

Fez-se necessario a etapa de funcionalizacdo do material mesoporoso
MCM-41 para posterior insercdo do seletores tipo-Pirkle (previamente sintetizado
conforme trabalho reportado pelo grupo do Prof. Pirkle (Pirkle, House e Finn,
1980) e (S,5)-1-(3,5-dinitrobenzamido)-tetrahidrofenantreno (fornecido pela
empresa Regis ® Technologies).

A sintese do MCM—41-NH;, foi realizada a partir da funcionalizacéo
do MCM—41, sintetizado na etapa 3.2.5, com 0s grupos funcionais do amino
3—aminopropiltrietoxisilano (APTES) (99.0%, Sigma-Aldrich®), na qual foi
baseada na metodologia descrita por KHAN et al. (2013) (Khan et al., 2013)
utilizando o metodo grafting.

Adicionou-se 0,5g do MCM—41 previamente seco em estufa a 150
°C por 8 h, em 50 mL de tolueno (Synth), os quais foram colocados em agitacéo
durante 30 min a 80°C. Apds esse periodo, adicionou-se 0,8 mL de APTES e foi
deixado sob refluxo a 110 °C por 12 h em atmosfera inerte de N, conforme Figura
3.9.

FIGURA 3. 9 — Esquema experimental montado para funcionalizagdo do MCM-
41,
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Apés a obtencdo do material mesoporoso funcionalizado
MCM—41-NH; realizou-se a filtracdo sob pressédo reduzida, lavando 3 vezes com
acetona (Synth) e em seguida secou-se em estufa por 12h a 80 °C. Assim, na
Figura 3.10 esta representado o esquema de sintese simplificado para obtencédo do
MCM—41-NHo.

0.
TN,

/N
APTES
Tolueno 110°C por 12h
Atmosfera inerte (Nz)
q—
-WNW

FIGURA 3. 10 — Esquema de sintese simplificado para obtencédo do
MCM—-41-NHo..

3.4- Modificacéo dos suportes inorganicos

A modificacdo quimica do material mesosporoso utilizando o seletor
(R)-3,5-dinitrobenzoilfenilglicina (MCM-41-Pirkle) foi baseado no trabalho de
Pirkle et al (Pirkle, House e Finn, 1980).

Apos a funcionalizagdo do MCM-41, foi adicionado em uma solucgéo
de (R)-3,5-dinitrobenzoilfenilglicina em THF seco (Sigma-Aldrich®) contendo e
N-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2-dihidroquinolina (EEDQ) (Sigma-Aldrich®). Apds 8
horas a temperatura ambiente, 0o MCM-41-Pirkle foi isolado por filtracdo e lavado
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repetidamente com metanol (Synth), acetona (Synth) e éter (Synth), seguido de
centrifugacdo. Na Figura 3.11 esta representado o esquema de sintese

simplificado para obtengao do MCM—41—Pirkle.

g ~
.“ \ 0 +
. 0
- \Ji NH,
o NN

MCM-41-NH,

EEDQ

THF seco

Agitacdo por 8h
Temperatura ambiente

0 OCH,;CH4 H

MCM-41-Pirkle

FIGURA 3. 11 — Esquema de sintese simplificado para obtencédo do
MCM—41-Pirkle.

A modificacdo quimica do material mesosporoso utilizando o seletor
S,S-1-(3,5-dinitrobenzamido)-tetrahidrofenantreno ((S,S)-Whelk-0®1) — (MCM-
41-(S,S)-Whelk-O®1) foi baseado no trabalho de Pirkle et al. (Pirkle e Welch,
1992).

Foram adicionados 4 g de MCM-41 (previamente seco) em 80 mL
de diclorometano seco e deixado em agitacdo por 4 horas. Em seguida, uma
solucdo de 0,9 g de etoxiorganosilano dissolvido em 1 ml de tolueno (fornecido
pela empresa Regis ® Technologies) foi adicionado e deixado sob agitacéo por 48
horas. O solvente foi cuidadosamente evaporado até a secura sob pressdo reduzida,

e secagem a 120°C por 24 h para a obtencdo do material MCM-41-(S,S)-Whelk-
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O®1. Este material foi lavado extensivamente com etanol e depois metanol. Na
Figura 3.12 esta representado o esquema de sintese simplificado para obtencéo do
MCM-41-(S,S)- Whelk-O®1.

MCM-41 previamente seco 1
80 mL de DCM seco i ,_,x‘

Agitagdo por 4h oM, J l

NO,
(5.5)-1-(3,5-dinitrobenzamido)-tetrahidrofenantreno ((5,5)- Whelk-O®1)
em 1 ml de tolueno.

HN ‘ Agitagio por 48 horas/Temp. ambiente.

Lavagem com EtOH ¢ MeOH
O-N
. 0 Si-0-
H 3C : .0 ”

' Secagema 120°C por 24 h

FIGURA 3. 12 — Esquema de sintese simplificado para obten¢do do MCM-41-
(S,S)- Whelk-O®1.

3.5- Modificacdo quimica do poli(éter sulfona) - PES

3.5.1- Sulfonacéao do poli(éter sulfona)

A sulfonacéo do PES foi baseada nas metodologias descritas por Shi
et al. (Shi et al., 2008) e Bai et al. (Bai et al., 2010). Dissolveu-se 10g de PES
(Radel®, RHODIA) (fornecido pela Empresa Solvay) previamente seco (110°C
por 12 horas) em 100 mL de diclorometano (CH,Cly) (Sigma-Aldrich®) (seco sob
refluxo com hidreto de calcio (CaH;)) e a solucéo foi resfriada a 0 °C em um
banho de gelo sob atmosfera inerte de argénio. Entdo, uma mistura de 4 mL de

acido clorossulfonico (HSO3Cl) e 50 mL de CH,CI; seco, foi adicionado gota a
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gota a solucdo PES sob agitacdo a 0 °C durante 1,5 h. Logo ap0s a adicao, deixou
a mistura sob agitacao por mais 4 h adicionais para completar a reacao.

Apobs o término da reacdo, retirou-se o sobrenadante (CH.CI,) e
adicionou-se sobre o produto (pasta castanha) agua fria lentamente até sua
deposicdo. O precipitado foi filtrado e lavado com &gua deionizada até o valor do
pH do filtrado préximo ao da &gua deionizada. Finalmente, o PES sulfonado
(SPES) foi seco em estufa a vacuo a 60°C durante 24 horas.

Na Figura 3.13 esta representado o esquema de sintese simplificado
para obtencao do SPES.

Acido
clorosufénico/ |
diclorometano |

Gota a gota

Agitag&o 1,5h
T0C

FIGURA 3. 13 — Esquema experimental montado para sulfonacéo do poli(éter
sulfona) — SPES.

3.5.2- Funcionalizacao do poli(éter sulfona) sulfonada - SPES

Para imobilizacdo do seletor tipo-Pirkle no bulk do polimero faz-se

necessario uma segunda etapa, que consiste na funcionalizacdo utilizando o
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método grafting para insercdo do grupamento etilenodiamina (C,HgN,) - SPES-
NH,, segundo a metodologia descrita por Shi et al. (Shi et al., 2008).

Apbs o téermino da reacdo para obtencdo do SPES descrita na etapa
3.4.1, isolou-se a pasta resultante por decantacdo da solucéo superior de CH,Cl;
e adicionou-se suavemente a pasta uma solucdo contendo 100 mL de CH,ClI;
previamente seco e aproximadamente 6,7 mL de etilenodiamina (seca com
peneira molecular de 3 A). A mistura reacional foi agitada a 30°C durante 4 h sob
atmosfera inerte de argonio (Figura 3.14). Terminou-se a reacdo pela adigdo de
agua a mistura reacional. Retirou-se o sobrenadante e o precipitado resultante foi
filtrado e lavado alternadamente com &gua e etanol durante trés vezes. O produto

final SPES-NH, foi seco estufa sob pressao reduzida a 60°C antes da utilizacao.

Agitacéo 4h
T 30°C

FIGURA 3. 14 - Esquema experimental montado para modificacdo quimica do
SPES, por meio da adicéo de etilenodiamina.

Na Figura 3.15 estd apresentado o esquema do procedimento de
sintese do SPES-NH,, que contém a sulfonacdo do PES e a reacdo subsequente
com a etilenodiamina. As introdug6es dos grupos clorosulfonicos ocorreram nas
posicdes orto dos anéeis aromaticos em relacdo ao &tomo de oxigénio da cadeia de
PES (Bai et al., 2010). Desta forma, por meio da reacdo entre 0s grupos
clorossulfénicos e grupos hidroxilas foi possivel o graft do grupo etilenodiamina

no esqueleto do SPES.
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HaN ™ 30°C H;N\.FH\
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FIGURA 3. 15 — Esquema do procedimento de sintese do SPES-NH..

Apobs a modificacdo quimica do PES, foi realizada a ligacdo do
seletor tipo Pirkle a partir do SPES-NH, Dissolveu-se 23,2 mg de S-3,5-
dinitrobenzoilfenilglicina e 128 mg de tetrafluoroborato de 2-(1-H-benzotriazol-
1-il)-1,1,3,3-tetrametilurénio (TBTU) (Sigma-Aldrich®) em 20 mL de
dimetilformamida (DMF) (Sigma-Aldrich®) previamente seco e, em seguida,
80uL de trietilamina (TEA) (Sigma-Aldrich®) foi adicionado a solucéo. Apés 30
min, 1 g de SPES-NH, previamente dissolvido em DMF foi vertido suavemente
na solucdo. A reagdo foi realizada a temperatura ambiente por 24 horas de
agitacdo. Apds, a solucéo foi filtrada e o precipitado foi lavado com acetona a frio
e secagem sob pressdo reduzida). O SPES-Pirkle sintetizado foi dissolvido em
DMF e analisado por cromatografia em camada fina (CCF) numa fase movel
constituida por: seca ao ar e acetato de etila, n-hexano e acido férmico (6:4:0,1, v

/ v). O polimero modificado (Figura 3.16) foi caracterizado por FTIR e RMN.
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FIGURA 3. 16 — Estrutura proposta para SPES-Pirkle.

3.6- Preparacdo das membranas polimeéricas

As membranas poliméricas foram obtidas pelo método de inverséo de
fase, baseado na metodologia descrita por Shi et al. (Shi et al., 2008). A solucéo
para a membrana controle de PES continha 20% de PES, 3% de
poli(vinilpirrolidona) (PVP-K90) (Sigma-Aldrich®) (uso como agente formador
de poros) e 77% de N-metil-2-pirrolidona (NMP) (Sigma-Aldrich®) (m/m). Para
as demais membranas foi adicionado o material mesoporoso modificado com os
seletores tipo-Pirkle nas proporgdes: 1; 2,5 e 5% (PES/MCM-41-Pirkle e
PES/MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1) (m/m). Somente para o material MCM-41-
Pirkle processou as membranas polimericas utilizando o PES sulfonado (SPES),
nas mesmas proporgdes descritas acima.

Para obtencdo das membranas de SPES-Pirkle, fez-se uma mistura
com PES puro, com 15% de PES, 10% de SPES-Pirkle, 2% de PVP-K90 e 73%
de NMP. As misturas foram solubilizadas a 60°C por 5 h para garantir uma

dissolucdo completa do polimero. Apds a liberacdo completa das bolhas, realizou-
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se 0 casting, que consistiu na extensdo da solucdo polimérica sobre uma placa de

vidro com o auxilio de um extensdémetro com espessura fixa (200 um de espessura

umida), em seguida a placa foi imersa em um banho de coagulacdo de &gua

deionizada. As membranas formadas foram lavadas com agua deionizada por 48h

para remocdo do solvente residual e do agente formador de poros. Apos as

membranas foram secas a 60°C por 48h.

Na Tabela 3.1 contém resumidamente todos os grupos de membranas

obtidos.

TABELA 3. 1 — Série de membranas obtidas com suas respectivas composicaes.

Composicao das Membranas

Grupo de Membranas | Polimero PVP NMP MCM-41-Pirkle MCM-41-(S,S)-
%) (%) (m/m) Whelk-O®1(m/m)
Grupo 1 15% de PES
SPES-Pirkle 10% de SPES- 2 73 - -
Pirkle
Grupo 2 0 (controle)
SPES/MCM-41-Pirkle 1%
20% de SPES 3 77 -
2,5%
5%
Grupo 3 0 (controle)
PES/MCM-41-Pirkle 1%
20% de PES 3 77 -
2,5%
5%
Grupo 4 0 (controle)
PES/MCM-41-(S,S)- 1%
20% de PES 3 77 -
Whelk-O®1 2,5%

5%
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3.7- Caracterizacgéao estrutural

3.7.1- Polarimetria

A rotacdo especifica da luz polarizada (Eq. 1) do D-(3,5-
dinitrobenzoil)-a-fenilglicina foi mensurada em um equipamento Polartronic
H532 — Schimidt Haensch® a 22°C, utilizando THF como solvente:

[alp = — Eq. 3.7.1

onde, [a]} = rotacdo em graus produzida pela luz plano-polarizada, o = rotagéo
observada, | = comprimento da cela (dm), ¢ = concentracdo (g.mL™*), D é o
comprimento de onda da luz utilizada da lampada de sédio (589 nm) et é a

temperatura em graus Celsius no qual foi realizado a medida.

3.7.2- Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear - RMN
BCelH.

A confirmacdo da estrutura do D-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina
(Seletor tipo-Pirkle) e da modificacdo quimica do PES foi obtida por meio da
técnica 3C RMN e *H RMN. A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear
baseia-se na medida de absor¢éo eletromagnética na regido radiofrequéncia que é
cerca de 4 a 900 MHz. O processo de absorcdo ocorre pelos nucleos dos atomos.
Estes absorvem a radiacdo eletromagnética em um campo magnético intenso
como consequéncia do desdobramento de niveis de energia induzido pelo campo
magnetico (SILVERSTEIN, 1981).

Os espectros de RMN foram obtidos a temperatura ambiente em um

espectrometro Bruker Advance 400. As medidas de *C RMN foram realizadas a
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100 MHz e as medidas de *H RMN foram realizadas a 400 MHz, para ambos foi
utilizado Dimetilsulfoxido-ds (DMSO-ds) como solvente. Os deslocamentos

quimicos foram calculados a partir do padréo interno tetrametilsilano (TMS).

3.7.3- Ressonancia magnética nuclear no estado solido de 2*C e de
ZQSi

Os espectros de RMN de C e 2°Si no estado sélido foram realizados
em um espectrometro Avance 11 da Bruker com um campo 9,4 T (400 MHz para
1H). Os espectros foram obtidos com a técnica de polarizacéo cruzada, rotacédo de
amostra no angulo magico e desacoplamento de alta poténcia, conhecido como
CPMAS. Para os nucleos de carbono, pulso de 90° de 5,8 ps, tempo de contato de
1,0 ms, 1024 varreduras, tempo de aquisicdo de 40,0 ms, reciclagem de 5,0 s a
uma temperatura de 25 °C. Para nucleos de silicio, foi utilizado pulso de 90° de
4,8 us, tempo de contato de 4,0 ms, 1024 varreduras, tempo de aquisicao de 33,8

ms, reciclagem de 20,0 s a 25 °C.

3.7.4- Espectroscopia no infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR)

Os espectros FTIR para as amostras em pd foram obtidos em
microplaca de KBr em um espectrofotometro Varian 3100 e um espectrometro
FTIR Nicolet 10 da Thermo Scientific com acessorio Smart OMNI-Transmisson
(Software OMNIC 8.3) na regido de 4000 a 400 cm™, a temperatura ambiente,
com resolucdo de 4 cm™ e nimero de varreduras igual a 32. Ja os espectros de
FTIR com acessorio de reflectancia total atenuada (ATR) para as membranas
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poliméricas foram obtidos na regido de 4000 a 600 cm™, com resolucéo de 2 cm™

e numero de varreduras igual a 20 em um espectrofotdbmetro Varian 3100.

3.7.5- Analise Elementar

As medidas de analise elementar de C, H, N e S dos materiais
mesoporosos e do PES antes e ap0s a modificacdo quimica foram realizadas em
um equipamento Organic Elemental Analysis (OEA) — CE Instruments/Data
treatment EAGER 200.

3.7.6- Grau de Sulfonacao (Degree of sulfonation — DS)

O grau de sulfonacdo foi determinado pelo método da titulacéo.
Cerca de 0,5 g de polimero seco foi dissolvida em 10 ml de N, N-
dimetilformamida, a quantidade liberada de H * foi entdo determinada por
titulacdo com uma solucéo padrdo de NaOH (0,1 mol.L* usando fenolftaleina
como indicador. A seguinte equacao foi utilizada para calcular o DS (Guan et al.,
2005a):

0.232M(NaOH)xV (NaOH)
DS =
[W—0.081M(NaOH)XV (NaOH)]

X 100% Eq.3.7.2

onde, M (NaOH) é a concentracdo da solucdo padrdo de NaOH (mol.L?), V
(NaOH) volume (mL) da solucdo de NaOH usado para neutralizar, W a massa da
amostra (g), 232 a massa molar da unidade de repeticdo PES e 81 a massa molar
do -SOsH.
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3.7.7- Analise termogravimétrica (TGA)

As andlises foram realizadas em um TGA Netzsch Tarsus F3 sob
atmosfera de nitrogénio de 20 mL.min?, na faixa de temperatura entre 40-800 °C
para CCA, Si, 0s materiais mesoporosos e para 0 PES antes e p6s a modificacédo
quimica em uma razéo de aquecimento de 20 °C min™*. Para o Pirkle, a razdo de
aquecimento foi de 10°C.min. Todas as analises foram realizadas em cadinhos

de alumina como porta-amostra.

3.7.8- Adsorcao/dessorcao fisica de nitrogénio

As isotermas de adsorcao/dessorcao foram obtidas em equipamento
Micromeritics, modelo ASAP 2020, localizado na Embrapa Instrumentacao
Agropecuaria em S&o Carlos.

Antes das analises, cerca de 150 mg de cada amostra passaram por
um processo de desgaseificacdo a uma temperatura de 90 °C numa taxa de
aguecimento de 10 °C.min durante 6 horas sob vacuo. Em seguida as amostras
foram submetidas a adsorcdo de nitrogénio. A area superficial foi calculada pelo
método de Brunauer—Emmentt—Teller (BET)(Brunauer, Emmett e Teller, 1938)
na faixa de variagdo de pressao relativa entre 0,01—0,95. Os volumes dos poros
das amostras foram determinados a partir do volume de N, adsorvido a uma
pressdo relativa de cerca de 0,95. As curvas da distribuicdo dos tamanhos dos
poros foram calculadas a partir das isotermas de adsorcdo pelo método de
Barrett—Joyner—Halenda (BJH)(Barrett, Joyner e Halenda, 1951).
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3.7.9- Calorimetria de varredura exploratéoria (DSC)

As membranas obtidas foram analisadas em termos da alteracdo na
mobilidade global molecular na presenca do material mesoporoso mediante a
determinacéo da temperatura de transicao vitrea (Tg) pelo método onset. A analise
foi realizada segundo um protocolo utilizando ciclos de aquecimento e

resfriamento, desde a 300°C até 40 °C, a uma taxa de aquecimento de 20° C min
1 em seguida de 40°C até 300 °C, a uma taxa de resfriamento de 20 ° C min?, e
por fim desde a 40°C até 300 °C, a uma taxa de aquecimento de 20 ° C min sob

fluxo de nitrogénio de 50 mL.min. Os ensaios foram conduzidos em um DSC

Netzsch Maia F3, a partir da adicdo das amostras em cadinhos de aluminio.

3.7.10- Analise Dindmica-Mecanica (DMA)

A andlise dindmica-mecanica (DMA) permite avaliar as
propriedades mecanicas e viscoelasticas do material sob aplicacdo de uma forca
oscilatéria em funcdo da temperatura e/ou frequéncia e a resposta ao estimulo
mecanico € determinada a partir da deformacao viscoelatica na amostra. A relacdo
entre a tensdo aplicada e a deformacdo produzida, modulo de armazenamento
elastico (E’), de mddulo de dissipacdo viscosa ou médulo de perda (E”) e tan & é
calculada (Bashir, 2021). As medicdes de DMA foram realizadas de acordo com
anorma ASTM E1640:2018 (Standart Test Method For Assignment Of The Glass
Transition Temperature By Dynamic Mechanical Analysis). Os ensaios foram
realizados em modo tensile film com um aguecimento de 23°C até 300° C a uma
razdo de 3°C.min e 10 Hz com 25u de amplitude de deformacéo. Esta amplitude
de deformacéo garante a permanéncia no regime viscoelastico linear (LVR). A

pré carga utilizada foi de 0,001N. Os testes foram realizados em um TA
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Instruments DMA Q800. As amostras de membrana foram cortadas com as

seguintes dimensoes: comprimento 4 mm, largura 1 mm.

3.7.11- Microscopia eletrbnica de varredura (MEV-EDS) e de
Transmissdo (TEM)

A microscopia eletronica de varredura (MEV) foi realizada em um
microscopio Phillips FEG-XL 30 com acessorio de analise de espectroscopia de
energia dispersiva (EDS), utilizando uma poténcia aceleradora de 3 kV e
analisada com o auxilio de um detector de elétrons secundario. As membranas
poliméricas foram fraturadas em N, liquido e foram recobertas por uma camada
fina de ouro para evitar o acumulo de carga. As fotomicrografias séo desta se¢do
transversal.

A microscopia eletronica de transmissdo (TEM) das amostras em pé
(materiais mesoporosos), foi realizada em um Microscopio Eletronico de
Transmissdo - FEI TECNAI G2 F20 HRTEM, utilizando uma poténcia
aceleradora de 200kV.As amostras foram preparadas fazendo uma solugédo 10:1
de isopropanol e material mesoporoso e colocando goticula de dispersdo de
particulas diluidas em uma grade com revestimento de carbono e secagem sob o

ar.

3.7.12- Porosidade

A porosidade foi medida pela diferenca de massa das membranas
antes e depois de serem imersas em agua destilada a temperatura ambiente por 48
horas. O excesso de agua da superficie foi retirado com um lenco de papel e as

membranas foram pesadas. Depois, as membranas foram secas em uma estufa a
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vacuoa65° C por 24 horas e novamente pesadas. O ensaio foi feito em triplicata.
A porcentagem de porosidade € (%) foi calculada segundo a Equacéo 1 (ZHU et
al., 2018):

(%) = x 100 Eq.3.7.6

AXIXp
onde, W,, e Wy sdo as massas Umidas e secas das membranas, respectivamente. A

e | sdo a area e a espessura da membrana imida e o é a densidade da agua.

3.7.13- Angulo de contato

As medidas dos angulos de contato foram realizadas com um
goniémetro Ramé-Hart, modelo 260-F conectado a uma camera CCD, utilizando-
se agua deionizada e diiodometano como liquidos-sonda pelo método de gota
séssil. Em média seis gotas foram pingadas em diferentes regides da membrana e
para cada gota foram obtidos trés valores com intervalo de um segundo entre as
medidas.

Foram determinadas as caracteristicas hidrofilicas/hidrofobicas do
material, conforme a teoria de Young-Laplace (Wu, 2007), bem como a tensdo

superficial e as caracteristicas adesivas da superficie.

3.7.14- Difratometria de raios-X

As analises de difratometria de raios-X foram realizadas em um
equipamento XDR-6000 (Shimadzu) do Laboratério Interdisciplinar de
Eletroquimica e Cerdmica (LIEC), usando radiagdo CuKa (A = 1,5406 A), obtida
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em uma tensado de 30 kV em corrente de filamento de 30 mA. Os dados foram
coletados com angulo de difragdo (26) de 5-80° para CCA e para 0s materiais

mesoporosos, com uma taxa de varredura de 2° min2.

3.7.15- Espectroscopia de fotoelétrons excitados por raio-X
(XPS)

Para as caracterizacdes das modificacBes quimicas na superficie das
amostras, foram realizadas medidas do espectro de alta resolugdo dos elementos
constituintes das amostras por XPS. A aquisicdo do espectro foi realizada em um
equipamento da Scienta Omicron modelo ESCA+ equipado com um analisador
hemisférico EA 125 e uma linha de Al como fonte de ionizacdo (Al ka,nv =
1486,7 eV). A fonte de raios-X foi utilizada com uma poténcia de 280 W e um
modo de energia de passagem constante de 50 eV. A medida do espectro survey
foi realizada com passo em energia de -0.5 eV enquanto os espectros de alta
resolucéo de 0.05 eV. O pico do carbono 1s a 284,5 eV foi utilizado como padrao

interno para correcao de todas amostras.

3.8- Avaliacao da capacidade de resolucdo quiral das

membranas

Para a avaliacdo da capacidade quiral das membranas contendo o
seletor (R)-3,5-dinitrobenzoilfenilglicina foram selecionados dois padrfes: o
alcool de Pirkle (2,2,2-trifluoro-1- (9-antril) etanol) (Figura 3.17.a) e um derivado
xantonico quiral 6-Methoxy-9-0x0-N-(1-phenylethyl)-9H-xanthene-2-
carboxamide (XEADES) (Figura 3.17.b) preparado anteriormente no Laboratério
de Quimica Organica e Farmacéutica (LQOF) - Departamento de Ciéncias

Quimicas da Universidade do Porto (UP)(Carraro et al., 2020). As condicdes de
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separacao foram estabelecidas de acordo com os resultados de enantiosseparacao
utilizando uma FEQ tipo-Pirkle contendo o mesmo seletor quiral utilizado na
preparacao das membranas.

Para a avaliacdo da capacidade quiral das membranas contendo o
seletor (S,5)-1-(3,5-dinitrobenzamido)-tetrahidrofenantreno foi selecionado um
composto xantdnico (S) e (R)-6-methoxy-9-o0xo-N-(1-(p-tolyl)ethyl)-9H-
xanthene-2-carboxamide (XEA) (Figura 3.17.c) quiral ndo comercial, no qual
obteve excelente separacdo no trabalho de Fernandes et al. (Fernandes et al.,
2013b) em que foi utilizado uma FEQ tipo-Pirkle contendo o mesmo seletor quiral
utilizado na preparacdo das membranas e o padrdao (R) e (5)-2-(6-

methoxynaphthalen-2-yl) propanoic acid (Naproxeno -NPX) (Figura 3.17.d).

(a) (b)
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FIGURA 3. 17 — Estrutura quimica dos compostos testados: (a) 2,2,2-trifluoro-1-
(9-antril) etanol (Alcool de Pirkle), (b) 6-Methoxy-9-oxo-N-(1-phenylethyl)-9H-
xanthene-2-carboxamide (XEADES), (c) 6-methoxy-9-oxo-N-(1-(p-tolyl)ethyl)-
9H-xanthene-2-carboxamide (XEA) e (d) 2-(6-methoxynaphthalen-2-yl)
propanoic acid (Naproxeno -NPX).
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3.8.1- Determinacdo das Condicdes Cromatograficas para

avaliacdo da seletividade das membranas

Visando a determinacdo das condi¢cdes cromatogréaficas ideais para
avaliacédo da seletividade das membranas preparadas, foram utilizadas diferentes
condi¢c6es de modo de separacéo do alcool de Pirkle, conforme a Tabela 3.2. Para
estes ensaios, foi utilizado a coluna L-Phenylglycine (25 cm, 4,6 mm d.i., 5 pm
tamanho de particula) da Regis Technologies e deteccdo UV: 254 nm. Para as
fases mdveis constituida da mistura etanol: agua, a mistura foi filtrada através de
membrana de filtro Nylon Teknokroma®, 0,45 um de tamanho de poro, diAmetro
de 47 mm @ (Teknokroma Analitica, SA.) e desgaseificada em ultrassom por 30
min antes da utilizacdo. O sistema foi estabilizado durante 1 hora antes de iniciar

as injecoes.

TABELA 3. 2—- Condic¢des cromatogréaficas para separacdo em escala analitica do
alcool de Pirkle.

Modo de Separacéo Volume de
Ensaios Fase Reversa Fase Normal FIUX_O Injecdo
) (mL.min™)
Agua Etanol Isopropanol Etanol Hexano (uL)
1 10 90 - - - 0,5 10
2 20 80 - - - 0,5 10
3 30 70 - - - 0,5 10
4 40 60 - - - 0,5 10
5 0 100 - - - 0,5 10
6 - - - 5 95 1,0 10
7 - - - 15 85 1,0 10
8 - - - 20 80 1,0 10
9 - - 5 - 95 1,0 10
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Uma série de derivados xantdnicos quirais (14 derivados: XEA,
XEALl, XEA-SMET, XEA-4CLO, XEA-4FLU, XEA-4AMET, XEA-5, XEA-
S5DES, XEA-53MET, XEA-54CLO, XEA-54FLU, XEA-54MET, XEA-DES e
XEA-DF5 _SRRS) também foi avaliada em diferentes condi¢des: modo de
separacéo fase reversa, utilizando a fase movel etanol: agua (70:30 v/v) com fluxo
0,5 mL/min e volume de injecdo 10 pL e no modo normal eluigéo, utilizando a
fase mdvel hexano: etanol (50:50 v/v) com fluxo 1,0 mL/min e volume de injecéo
10 pL. A fase movel constituida da mistura etanol: agua, a mistura foi filtrada
através de membrana de filtro Nylon Teknokroma®, 0,45 um de tamanho de poro,
didmetro de 47 mm @ (Teknokroma Analitica, SA.) e desgaseificada em
ultrassom por 30 min antes da utilizacdo. Foi utilizado uma fase estacionaria
quiral (FEQ) tipo-Pirkle (Coluna L-Phenylglycine) (25 cm, 4,6 mm d.i., 5 pm
tamanho de particula) da Regis Technologies e deteccdo UV: 254 nm. O sistema
foi estabilizado durante 1 hora antes de iniciar as injecdes.

As condicOes de separacdo do composto xantonico (S) e (R)- XEA
foram estabelecidas de acordo com o trabalho de Fernandes et al. (Fernandes et
al., 2013b), no qual foi utilizado o modo de separacao fase reversa, utilizando a
fase movel etanol com fluxo 1,0 mL/min e fase movel: acetonitrila : metanol
(50:50 v/v) com fluxo 1,0 mL.min. O padrdo (R) e (S)-2-(6-methoxynaphthalen-
2-yl) propanoic acid (Naproxeno - NPX) foi avaliado no modo de separacao fase
reversa, utilizando a fase mével etanol (100 %) e 0,1% de &cido acético com fluxo
1,0 mL/min e volume de injecdo 10 pL.

Um método cromatografico foi desenvolvido e validado (Apéndice
V) para a avaliacdo dos ensaios de permeacao e sor¢ao das membranas, por meio
das melhores condicBes de separacdo descritas acima. As condicBes analiticas

foram padronizadas conforme segue:
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a) Condicgdes cromatograficas utilizadas para separacdo enantiomérica do alcool

de Pirkle nas aliquotas obtidas dos ensaios de filtracdo e sorcao:

e Fase estaciondria quiral:  L-Phenylglycine  Regis®
Technologies (25 cm, 4,6 mm d.i., 5 um tamanho de particula);

e Fase modvel: etanol: agua (60:40 v/v);

e Deteccdo: 254 nm;

e Fluxo: 10 pL;

e Volume de injecdo: 0,5 mL.min;

e Temperatura: 20 °C;

b) CondigGes cromatograficas utilizadas para separacéo enantiomerica do
composto xantonico (XEADES) nas aliquotas obtidas dos ensaios de filtragéo e

sor¢ao:

e Fase estaciondria quiral:  L-Phenylglycine  Regis®
Technologies, Inc. (25 cm, 4,6 mm d.i., 5 pm tamanho de
particula);

e Fase movel: hexano: etanol (60:40 v/v);

e Deteccdo: 254 nm;

e Fluxo: 1,0 mL.min%;

e Volume de injecédo: 10 pL,;

e Temperatura: 20 °C.

¢) Condicgdes cromatograficas utilizadas para separacdo enantiomérica do
composto xantdnico (XEA) nas aliquotas obtidas dos ensaios de filtracdo e

sorgao:
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e Fase estacionaria quiral: Whelk-O®1 Regis® Technologies,
Inc. (25 cm, 4,6 mm i.d., 5 mm tamanho de particula, 100 A
tamanho de poro);

e Fase movel: acetonitrila : metanol (50:50 v/v);

e Deteccdo: 254 nm;

e Fluxo: 1,0 mL.min;

e Volume de injecao: 10 pL;

e Temperatura: 20 °C.

d) Condicdes cromatogréaficas utilizadas para separacdo enantiomérica do

composto NPX nas aliquotas obtidas dos ensaios de filtracdo e sorcéo:

e Fase estacionaria quiral: Whelk-O®1 Regis® Technologies,
Inc. (25 cm, 4,6 mm i.d., 5 mm tamanho de particula, 100 A
tamanho de poro);

e Fase movel: Etanol, Acido acético 0,1%; modo Polar iénico

e Deteccdo: 254 nm;

e Fluxo: 1,0 mL.min;

e Volume de injecédo: 10 pL;

e Temperatura: 20 °C.

3.8.2- Separacdao quiral utilizando célula de filtracéo

O experimento de separacao quiral foi realizado em escala
laboratorial por meio de filtragdo em uma unidade de filtracdo com uma area
efetiva (A) de 5,94 cm?, que foi apoiado por um disco de Teflon® poroso (Figura

3.18), sob pressao de operacédo de 1,2 bar a temperatura ambiente. Em intervalos
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de tempo determinados, foram retiradas aliquotas (0,3 a 2 mL) e analisadas por
HPLC. Para eliminar o efeito de polarizacdo por concentracdo na superficie da
membrana, a solu¢do foi mantida em agitacdo acima da superficie do filme. As
solugbes dos enantidbmeros (S)-(+)-2,2,2-trifluoro-1- (9-antril) etanol e (R)-(-)-
2,2,2-trifluoro-1- (9-antril) etanol (Alcool de Pirkle) numa concentracdo de 1 X
10% mol.L?, preparadas em 60/40 (v/v) de etanol/agua, foram filtradas
individualmente (10 mL de solugéo).

Ap0s os testes utilizando Alcool de Pirkle, selecionou-se a membrana
que obteve melhor seletividade e realizou-se a filtracdo utilizando os
enantibmeros do derivado xantonico quiral (XEADES). As solugdes dos
enantiomeros (S)-XEADES e (R)-XEADES foram filtradas individualmente (10
mL de solugdo), numa concentracdo de 1 x 10% mol.L?, preparadas em
etanol/hexano 50/50 (v/v). As aliquotas retiradas (0,3 a 2 mL) em determinado
intervalo de tempo foram analisadas por HPLC. Repetiram-se as filtracdes com
Alcool de Pirkle e com XEADES para a membrana SPES-Pirkle.

As membranas contendo o seletor (S,S)-1-(3,5-dinitrobenzamido)-
tetrahidrofenantreno foram utilizadas na filtracdo dos enantibmeros do derivado
xantonico quiral (XEA) e o padrdo NPX. As solu¢des dos enantiomeros (S)-XEA,
(R)-XEA, (S)-NPX e (R)-NPX foram filtradas individualmente (10 mL de
solucdo), numa concentragdo de 1 x 10~* mol.L?, preparadas em etanol. As
aliquotas retiradas (0,3 a 2 mL) em determinado intervalo de tempo foram

analisadas por HPLC.
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FIGURA 3. 18 — Célula de filtracdo. Adaptado de Vedovello et al. (Vedovello,
Costa, et al., 2022)

A permeacdo através de um filme homogéneo é determinada pela
solubilidade e difusividade das moléculas na matriz polimérica. Este mecanismo
de solucdo-difusdo pode ser descrito para os enantiomeros por (Ent, Van Der et
al., 2001):

P, =D,.S, Eq.3.8.1

onde P é a permeabilidade, S o coeficiente de sor¢cdo e D o coeficiente de difuséo.
O subscrito "e" indica o enantibmero R ou S, respectivamente.

A permeabilidade é definida como o fluxo normalizado em relacdo a
diferenca de concentragéo e a espessura da membrana. Este parametro é, portanto,

uma propriedade intrinseca da membrana, sendo calculado por:

p=-2% Eq.3.8.2
Ci—Cyr

onde P é o coeficiente de permeacdo, J é o fluxo, x é a espessura da membrana e
Cie Cs se referem as concentracdes da fase de alimentacdo (inicio da filtracdo) e

da fase de decapagem (ap0s a filtracdo), respectivamente.
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O fluxo dos enantidmeros J (umol.m2.h'!) pode ser calculado pela

seguinte equacao:

__Acv

onde AC é a mudanca na concentracdo (umol.L™?), At é o tempo de permeacéo (h),
V é o volume (L) e A é a area efetiva da membrana (m?). O fluxo é aprimorado
empregando uma forga motriz (como por exemplo, a pressao aplicada durante o
processo) em um filme ultrafino ou uma membrana com alta porosidade, como a
utilizada neste processo (Meng et al., 2017; Miao et al., 2017).

A seletividade de permeacdo de uma membrana € definida como a
taxa de permeabilidade dos penetrantes, no nosso caso os dois enantidmeros. A
seletividade de permeacdo (af, s) € o produto da “seletividade de sor¢éo” (ag,s) e

a "seletividade de difusdo” (aR ) (Ent, Van Der et al., 2001):

p _Pr_SRDR _ s D
Aps = — = = Aps AR s Eqg. 3.8.4
Ps  SsDs

O fator de separagao, a, ¢ definido como a razao de concentragdo dos

dois isbmeros ap0s a filtracdo dividida pela concentracdo apos inicial:

[Rlf

o« =k Eq.3.85

[sl;

onde R e S indicam os dois enantiobmeros; [R] e [S] se referem as concentracfes
de R e S, respectivamente; e os subscritos i e f se referem as concentragdes iniciais
e apos a filtracdo, respectivamente.

A concentracdo da solucdo dos dois enantibmeros no momento
inicial é igual ([S]; = [R];), portanto, tem-se:
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Sendo o fluxo normalizado (J) calculado de acordo com a lei de Fick:

J=-D% Eq.3.8.7

onde dc/dx é o gradiente de concentracdo, x € a espessura da membrana, c é a
fracdo de concentracédo e D é o coeficiente de difusdo conforme descrito na Eq.
(3.8.1). Quando a solucdo inicial € mantida em agitacdo, Dr e Ds séo
aproximadamente iguais. Considerando a mesma espessura da membrana para 0s
dois enantiémeros, o fluxo € apenas uma funcéo da concentracdo do enantidmero

na fase final apés a filtragem. Portanto, a Eg. (3.8.5) pode ser reescrita, como:

o =1 Eq.3.8.8
Js

onde Jr € Js sdo os fluxos dos enantiomeros R e S, respectivamente.

3.8.3- Ensaios de sorcao e dessorgao

Para a realizacdo dos ensaios de resolucdo enantiomérica (sorc¢éo),
foi utilizado 0,1g das membranas poliméricas de PES puro e SPES puro e 0s
mesmos contendo 1; 2,5% e 5% de material mesoporoso modificado com o seletor
tipo-Pirkle. Os enantiémeros R e S-Alcool de Pirkle foram adicionados a uma
solucéo racémica (0,5 mL, 1,0 x 10 mol.L? ). As membranas foram imersas em
10 mL de solucéo e os frascos foram vedados e agitados (a temperatura ambiente).

Em intervalos de tempo especificos, 200 puL da solugdo foi retirada e injetada no

HPLC.

56



Assim como na filtragdo, prosseguiu 0 ensaio de sor¢do para a
membrana selecionada contendo 5% de MCM-41-Pirkle, utilizou uma solucéo de
XEADES 10* mol.L? na proporcdo (50/50) (v/v) Etanol/Hexano, seguindo o
mesmo procedimento acima. As aliquotas retiradas foram analisadas por HPLC.

Para a membrana contendo MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 foi utilizado
uma solucdo de XEA 10* mol.L. Foi adicionado aproximadamente 0,059 de
membrana em 5 mL de solucao racémica, os frascos foram vedados e agitados (a
temperatura ambiente) e em intervalos de tempo especificos foram retiradas
aliquotas de 150 pL da solucao e injetadas no HPLC.

Para o ensaio de sor¢ao dos materiais mesoporosos MCM-41-Pirkle,
MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 e do polimero modificado com o seletor tipo Pirkle
(SPES-Pirkle) foi adicionado aproximadamente 0,05g das amostras nas solucbes
de racemato com concentracdo de 10 M, os frascos foram vedados e agitados (a
temperatura ambiente) e em intervalos de tempo especificos foram centrifugados
e aliquotas de 150 pL da solugdo foram retiradas e injetadas no HPLC.

O ensaio de dessor¢do consistiu em imergir a membrana que foi
utilizada no ensaio de sorcdo em 10 mL de etanol. Para isto, a membrana foi
previamente seca a 60°C por 12 horas e mantida durante 288h em 10 mL de etanol
que foi evaporado em um rotoevaporador até secura e reconstituido em 1 mL de
etanol para analisar por HPLC.

A seletividade de sorcdo e a quantidade dos enantiomeros sorvido na
membrana podem ser calculadas a partir das Egs. (3.8.9) e (3.8.10)

separadamente:

__ (Cri—CRrf)/Crf _ (Cri—CRry)/(Csi—Csy)
(Csi—Csf)/Csy Crf/Csy

. Eq.3.8.9

_ (Ci—=Cp)V
m

q: Eq.3.8.10
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onde Cg; € Crs denotam as concentrac6es inicial e final do enantibmero (R), Cs; e
Csr, as concentracdes inicial e final do enantibmero (S) na solucéo,
respectivamente. C; e C: representam as concentracdes inicial e final dos
enantiomeros na solugdo, V o volume da solugcdo e m a massa da membrana. O
experimento de sor¢do foi realizado para medir a seletividade de sorcéo e a
capacidade de sorcdo de Cr/Cs das membranas e do material mesoporoso.

A porcentagem de retencdo na membrana foi calculada por:
- Ci—Cy
%Retengao = — X 100 Eqg. 3.8.11

onde C; e Ctrepresentam as concentracdes inicial e final de enantibmero na

solucéo.

58



4- RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1- Caracterizacdo do (R)-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina
(Seletor tipo-Pirkle).

Utilizando-se como referéncia a rota de sintese relatada por Pirkle et.
al (Pirkle, House e Finn, 1980), obteve-se a sintese do seletor (R)-(3,5-
dinitrobenzoil)-a-fenilglicina, por meio da reacdo entre (R)-(-)-fenilglicina e 3,5-

cloreto de dinitrobenzoila, conforme reacédo representada pela Figura 4.1:

OH
" 0, N i
. OH . a R N Wi
o}
NG, NO,

FIGURA 4. 1 — Reacéo da sintese do (R)-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina.
Obteve-se um rendimento de 69,02% (7,86 g; 22,76 mmol) de (R)-

(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina, seu ponto de fusédo foi de 211 — 217°C (lit. 211
- 213°C)(Pirkle, House e Finn, 1980); [a]4* = —100, valor préximo ao relatado
por Santos et al. de [a]4? =—102 (Santos Ribeiro et al., 1999), a pequena diferenca
pode ser devido a temperatura ou ainda alguma impureza do enantibmero (S)-

(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina.

4.1.1- Ressonancia magnética nuclear *H-RMN e 3C-RMN.

Na Figura 4.2 e 4.3 estdo representados graficamente os espectros de
13C-RMN (DMSO-dg) e *H- RMN (DMSO-dg), respectivamente. Na Figura 4.2
foi possivel identificar o pico referente ao carbono do grupamento carboxila (C15)

emtornode 6 =171 ppm. Emtornode 6 =162 ppm, o pico referente ao carbono

(C7) do grupamento amidico. Os carbonos (C1) e (C3) diretamente ligados ao
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grupo NO;, os quais sdo quimicamente equivalentes sdo caracterizados em § =
148 ppm,; os carbonos adjacentes aos C1l e C3, também sdo quimicamente
equivalentes (C4) e (C6) estdo evidenciados no deslocamento quimico 6 ~128
ppm. Naregido de 6 =121 ppm encontra-se o pico referente ao (C2) e o carbono
(C5) aparece em torno de o =137 ppm, ambos pertencentes ao anel
nitroaromatico. Em torno de 6 =58 ppm refere-se ao pico do carbono vizinho ao
grupo carboxilato (C8). Os carbonos do anel aroméatico do grupamento
fenilglicina (C10, C11, C12, C13 e C14) séo encontrados no multipleto préximo
ao deslocamento de 0 ~128 ppm, em relacédo ao (C9) do anel aromatico, tem seu
deslocamento quimico aproximadamente em 6 ~136 ppm.

Na Figura 4.3 podemos identificar que os picos correspondentes ao
de D-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina sdo apresentados em campo alto, isto é,
com deslocamentos quimicos acima de 6 =5,0 ppm, verifica-se que 0s sinais em
torno de 6 =8,97 e §=9,12 ppm sdo caracteristicos dos protons do anel
dinitroaromatico, (H1) e (H2) respectivamente. O sinal de dupleto em 6 =7,50
ppm e os sinais de multipleto em torno de 6 =7,35-7,42 ppm correspondem aos
prétons aromaticos do grupo fenilglicina (H7, H6 e H10). O deslocamento
quimico do (H5) ndo aromaético, esta situado em torno de 0 =5,60 ppm
correspondendo a um dupleto. O deslocamento quimico do préton amidico (H4)
aparece na regido em torno de ¢ =9,83 ppm como um sinal de dubleto.

Salienta-se que os picos em 6 =2,50 ppm correspondem aos protons

do solvente DMSO-dg, 0 que pode justificar a auséncia do sinal do préton da
hidroxila (H11) devido a possivel troca com H do solvente DMSO-ds.

Os deslocamentos quimicos observados tanto para os espectros de
RMN BC e !H para (R)-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina obtidos estdo em
concordancia com os valores reportados por Pirkle et al. (Pirkle, House e Finn,

1980) e Santos et al. (Santos Ribeiro et al., 1999) conforme segue: RMN -tH (400
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MHz, DMSO-ds) § 9,84 (d, j = 7,1 Hz, 1H); 9,12 (d, j = 2,1 Hz, 2H); 8,97 (t, j =
2,1 Hz, 1H); 7,50 (d, j = 7,0 Hz, 2H); 7,33 - 7,42 (m, 3H): 5,60 (d,j = 7,1 Hz, 1H);
RMN - 13C (100 MHz, DMSO-ds) & 171,40; 162,27; 148,13; 136,93; 136,31;
128,49;128,21; 128,06; 121,09; 57,68.
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FIGURA 4. 2 — Espectro *C-RMN do (R)-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina.

H-2 H- H- H o ‘-\.Ni- o
ad BR® 10 &
b b e | H 2 | i
‘1[ S H a H, _H
[ I X
|| 1 . [ I e . I =)
I " TH” O H
IR '.!.I, | Hs | | 8
FAY — H o H o &
& = 6 o o =
- T T T T . h
9.10 1‘9.n5 900 895 E
i
H-4 1 (pem) HT'H-T  H-6,H6 H10 H-8 5
83 HR YULRBRA 3% g g
Y VA [N | |
Ty I
vl h u.UL; JY\
'll'} f - T
3 3 5
———
.5 7.4 73 567 560 553
1 (ppm) f1 (ppm)
_.J) . - Ay N PR S S | 1 " " |
8 BA g

-1
o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10,0 9.5 9. 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

FIGURA 4. 3 — Espectro *H-RMN do (R)-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina.
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4.1.1- Espectroscopia no infravermelho com transformada de
Fourier — FTIR.

Conforme o espectro de FTIR (Figura 4.4) que segue e com base na
literatura (Pirkle, House e Finn, 1980) e (Silverstein e Webster, 1998) realizou-se
as atribuicdes das principais bandas de absorcéo para o (R)-(3,5-dinitrobenzoil)-

a-fenilglicina.

Transmitancia

! I ! I ! I ! I ! I ! I ! I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Ndmero de onda (cm'™)

FIGURA 4. 4 — Espectro de FTIR obtido para (R)-(3,5-dinitrobenzoil)-a-
fenilglicina.

O espectro de infravermelho mostra as diferentes regibes
caracteristicas do (R)-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina, a banda na regido em
torno de 3370 cm? corresponde ao estiramento axial v(N-H) da amida
monosubstituida. Em 1733 cm™ corresponde a absor¢do da carbonila (C=0)
quando ainda se tem o grupo carboxilico na forma &cida. A absorcao referente ao

grupo carbonila da amida secundaria aparece em torno de 1650 cm™.
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As bandas na regido em torno de 1534 cm?® e 1340 cm?,
correspondem as deformacOes axiais assimétricas e simeétricas, respectivamente,
referente aos grupos nitroaromaticos (NO,). Em 3099 cm™ corresponde as
deformacdes axiais v(C-H) do grupo fenil. Observa-se na regido de 920 cm™ e
726 cm* as deformagdes angulares fora do plano §(C-H) presentes em aromaticos
simetricos. Os valores obtidos experimentalmente estdo proximos dos valores

computados por Pirkle et. al (Pirkle, House e Finn, 1980).

4.1.2- Andlise termogravimétrica (TGA)

A caracterizacgdo térmica do (R)-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina

foi realizada a partir da curva termogravimetrica apresentada na Figura 4.5.
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FIGURA 4.5 - Curvas TGA e DTGA obtidas para (R)-(3,5-dinitrobenzoil)-o-

fenilglicina.
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Na Figura 4.5 e possivel observar trés eventos, no qual a temperatura
de decomposicdo do composto Tonset € €M torno de 221 a 386 °C conforme a
Tabela 1, com uma perda de massa significativa, este comportamento é
semelhante aos resultados de TGA obtidos para os sais baseados em (R)-(3,5-
dinitrobenzoil)-a-fenilglicina relatados por Coelho de Souza, E. C.(Coelho De
Souza, E.C. 2008).

Coelho de Souza fez tentativas de atribuicdes relacionadas a saida
dos grupos possivelmente correlacionados a perda de massa percentual em cada
evento. Assim baseando-se no trabalho de Coelho de Souza tém-se: o inicio da
primeira etapa em torno de 182 °C, atingiu um maximo em, aproximadamente,
246 °C e finalizou por volta de 270 °C, o que representou uma perda de massa de
30,17 %, tendo como tentativa de atribuicdo: (NO,),(CsH3)CO. A segunda etapa
de decomposicdo iniciou 277 °C, atingiu um maximo em 286 °C e finalizou em
362 °C. A terceira etapa ocorreu de 362°C até 446 °C, com um maximo de
decomposicdo em 399 °C. As perdas de massa para as segunda e terceira etapas
foram na devida ordem de 23,77% e 10,26%, tendo como tentativa de atribuigéo:
NH(C¢H3)C,HOOH. A massa residual, com as analises realizadas até 800°C, ficou

em torno de 25%.

TABELA 4. 1 — Valores obtidos no tratamento termogravimétrico para (R)-(3,5-
dinitrobenzoil)-a-fenilglicina.
Amostra Tonset (°C) Tmax (oTGA) (°C) Residuo (%)
Seletor Pirkle |221,4 266,2 386,2|246,3 286,1 399,2 24,73
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4.2- Caracterizacao dos materiais mesopororos a partir da silica

extraida da casca de arroz.

4.2.1- Espectroscopia no infravermelho com transformada de
Fourier — FTIR.

A Figura 4.6 relne os espectros de absor¢do na regido do
infravermelho para as principais frequéncias vibracionais e suas respectivas

atribuicdes da CCA e dos materiais mesoporosos MCM-41-NH; e MCM-41.

MCM-41-NH,

Transmitancia (%)

3451

H E : 71 H
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Si-O-Si
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FIGURA 4. 6 — Espectros FTIR dos materiais mesoporosos: MCM—41—NHo,
MCM—41e das cinzas da casca de arroz (CCA).

Pode-se observar no espectro de infravermelho para o MCM-41 e
para a CCA uma banda de intensidade média em 3451 cm™ correspondente ao
estiramento da ligagdo v(O-H) dos grupos silanois (Si-OH) e também pode ser
atribuido a vibracdo de estiramento da ligacdo v(O-H) de moléculas de H,O
adsorvida na matriz de silica e em 1633 cm™ ¢ atribuida a deformacdo angular de

moléculas de H20 aprisionadas na matriz da silica (Adam et al., 2013). As bandas
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na regido do espectro em torno de 1080 cm™ e 808 cm™ pode ser atribuidas ao
estiramento assimétrico e simétrico, respectivamente, da vibragdo de v(Si-O-Si)
(Saad et al., 2018); 971 cm~ ¢ atribuida a vibragdo Si—OH (Costa, 2017) e em
466 cm* corresponde a deformacéo angular §(Si-O-Si) (Costa et al., 2014).

Em outra porcédo do espectro tem-se a confirmacéo da presenca do
grupamento amina para 0 MCM-41-NH,. Os picos de absorcdo em 2940 cm*
correspondem a vibragdo dos grupos CH, da cadeia alifatica do agente
funcionalizante APTES. Na regido em torno de 3450 cm™ apresenta uma larga
banda devido as moléculas de agua adsorvidas, que também podem ser atribuida
ao estiramento da ligacdo v(N—H) dos grupos NHj, as bandas em 1556 e 685 cm ™
correspondem, as deformacdes simétrica e angular dos grupos NH,
respectivamente, indicando que o grupo amino do APTES foi enxertado com
sucesso no MCM-41(Rahman et al., 2017).

A Figura 4.7 e 4.8 apresentam 0s espectros de absorc¢ao na regido do
infravermelho para as principais frequéncias vibracionais e suas respectivas
atribuicdes do MCM-41 e do material mesoposoroso modificado com os seletores
(R)-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina ~ (MCM-41-Pirkle) e  (§,5)-1-(3,5-
dinitrobenzamido)-tetrahidrofenantreno (MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1),

respectivamente.
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FIGURA 4. 7 — Espectros FTIR dos materiais mesoporosos: MCM-41, MCM-
41-NH,, Pirkle e MCM-Pirkle.
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FIGURA 4. 8 — Espectros FTIR dos materiais mesoporosos: MCM-41 e MCM-
(S,S)-Whelk-O®1.

Observa-se na Figura 4.7 as bandas em 1534 cm™ e 1340 cm™ que
correspondem as deformacOes axiais assimétricas e simeétricas, respectivamente,
referentes aos grupos nitroaromaticos (-NO;), que também aparecem no MCM-
41-Pirkle, comprovando a presenca do seletor no material mesoporoso. Além
disso, houve aumento da intensidade e deslocamento da banda em 1080 cm™
[estiramento assimétrico v(Si-O-Si)] para 1052 cm™. Na Figura 4.8, a banda na
regido em torno de 3473 cm corresponde a vibragdo de estiramento da ligagdo
v(O-H) de moléculas de H,O adsorvida na matriz de silica. Em 1644 cm
corresponde a absorcdo do grupo carbonila da amida secundéria e a banda na
regido em torno de 1550 cm™ corresponde a deformacdo axial assimétrica
referente  aos grupos nitroaromaticos (-NO;) do seletor (S,5S)-1-(3,5-
dinitrobenzamido)-tetrahidrofenantreno. O que comprova a presenca do seletor

no material mesoporoso.
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4.2.2- Ressonancia magnética nuclear no estado solido de 3C e
de 2°Si

Nas Figuras 4.9 e 4.10 estdo apresentados os espectros de RMN de
13C e de ?°Si no estado s6lido. Pode-se constatar que o suporte MCM-41 foi de

fato impregnado com o organocomposto, APTES.

Intensidade (u.a.)

100 80 €0 o0 20 0
8 (ppm)
FIGURA 4. 9 — Espectro de RMN-CPMAS de *C para 0 MCM-41-NH,.
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FIGURA 4. 10 — Espectros de RMN-CPMAS de 2°Si NMR para 0 MCM-41 e
MCM-41-NH,.
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No espectro 3C RMN-CPMAS de MCM-41-NH,, foi detectada a
presenca de trés atomos de carbono; C1 (6 49) o menos blindado, pois esta
diretamente ligado a um atomo de nitrogénio; C2 (6 28) e C3 (6 16) 0 mais
blindado porque esté diretamente ligado a um atomo de silicio.

Na Figura 4.10, na notacdo Q" e T", Q representa 0s &tomos centrais
de silicio tetracoordenado com atomos de oxigénio na primeira esfera de
coordenacdo, T indica os atomos de silicio centrais covalentemente ligados a
atomos de carbono e a conectividade de outras unidades de Q ou T na segunda
esfera de coordenacdo (Dorst, 2018). Na Figura 4.7 (b) os sitios: Q? [SiO2(OH),]
a -90 ppm, Q® [SiO3-OH] a -101 ppm e Q* [SiO4] a -110 ppm. No espectro de
MCM-41-NH; (Figura 4.7. (a)) indicou a auséncia dos locais Q2 e mostrou a
presenca de locais T": em - 58 ppm locais T? [C-Si(OSi)?0OH] e em - 69 ppm,
locais T3 [C-Si(OSi)s], além dos locais Q* e Q* em -101 e -110 ppm,
respectivamente, confirmando a presenca do grupo aminopropil ligado
covalentemente (Mello et al., 2011). A presenca de grupos silandis livres (locais
Q3), no espectro MCM-41-NH, da Figura 4.10 (a), indica a funcionalizacdo

incompleta do material mesoporoso com 0s grupos amino.

4.2.3- Analise Elementar

O resultado de andlise elementar do material corrobora com o
espectro de infravermelho, indicando que houve a funcionalizacdo do material
mesoporoso MCM-41. Segundo Santos (2012) a organofuncionalizacdo do
MCM-41 pode suceder de forma completa ou parcial, a funcionalizagao ocorre de
forma completa se houver a saida de trés moléculas de metanol para cada
molécula de APTES no meio reacional (Santos, 2012).

A analise elementar do MCM-41-NH; indica a presenca de material

organico na superficie e nos poros. Foram obtidos 9,51; 1,49 e 2,82% paraC, H e
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N, respectivamente. A determinacdo do grau de funcionalizacédo do agente silano
(APTES) foi baseado na analise de nitrogénio, obtendo 2,01 mmol.g* de
nitrogénio por grama de material, valor acima que obtido por Inforzato (Inforzato,
2013).

A analise elementar do MCM-41-Pirkle e MCM-41-(S,S)-Whelk-
O®1 indica a presenca de moléculas organicas na superficie e nos poros, isto é,
seletores quirais ligados ao material mesoporoso. Foram obtidos 9,50; 2,71 e 3,29
% para C, He N e 2,06; 0,53 e 0,16 % para C, H e N, respectivamente. Para o
MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 os valores foram abaixo do esperado, visto que esta
analise foi feita em outro equipamento: Analizador Elemental Carlo Erba 1108,

pelo Servicio de Anélisis Elemental - CACTI Vigo- Espanha.

4.2.4- Analise termogravimétrica (TGA)

Na Figura 4.11 contém as curvas TGA/DTGA obtidas para CCA,
materiais mesoporosos (MCM-41 e MCM-41-NH,). Na Figura 4.12 contém as
curvas TGA/DTGA obtidas para MCM-41-Pirkle e MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1.
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FIGURA 4. 11 — Curvas TGA/DTGA obtidas para CCA, materiais mesoporosos
(MCM-41 e MCM-41-NHy).
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FIGURA 4. 12 — Curvas TGA/DTGA obtidas para MCM-41-Pirkle e MCM-41-
(S,S)-Whelk-O®1.
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Analisando as curvas de TGA/DTGA para o MCM—41 e CCA ¢
possivel verificar que estes materiais apresentam apenas um evento de perda de
massa localizado na faixa de temperatura entre 31-118 °C e 31-103 °C, atingindo
um maximo em 49 °C e 58°C, respectivamente, o qual ¢é atribuido a eliminacéo
de &gua e de solventes residuais fisicamente adsorvidos, que de modo respectivo
representou uma perda de massa de 1,15% e 0,39%.

As curvas de TGA/DTGA para 0 material mesoporoso
funcionalizado MCM—41—NH, evidenciaram trés eventos de perda de massa, 0
primeiro, localizado na faixa de temperatura entre 34—136 °C, com um maximo
de 82°C é atribuido a eliminacéo de agua e, principalmente, de solventes residuais
fisicamente adsorvidos ao material mesoporoso funcionalizado. O segundo
evento ocorre entre 317—377 °C, com um maximo de degradacdo em 366°C e uma
perda de massa de 18,64% que pode ser atribuida a decomposicdo da amina
proveniente dos grupos amino-propil do APTES ancorada as paredes dos poros
do material mesoporoso funcionalizado MCM—41—-NH;, Finalmente, o terceiro
evento foi observado na faixa entre 380—676 °C, atingindo um maximo em 437°C
com uma perda de massa de 22,5%, na qual é atribuida a desidroxilacao de grupos

silanois adjacentes resultantes das ligag6es dos grupos siloxanos situados nos
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poros do MCM—41-NHa, isso porque o surfactante foi removido nos estagios
finais da sintese (Ebrahimi-Gatkash et al., 2017).

Na Figura 4.12 (a) e possivel observar trés eventos, no qual a
temperatura de decomposicdo do primeiro evento atingiu um T em 78,7 °C o
que representou uma perda de massa de 8,06 %, podendo ser atribuido a
eliminacdo de agua e solventes residuais fisicamente adsorvidos ao material
mesoporoso. A segunda etapa de decomposigdo atingiu um Tma €m 290 °C. A
terceira etapa ocorreu com um Tyax de decomposicao em 402 °C, tendo uma perda
de massa de 9,55%. Estas duas ultimas etapas podem ser atribuidas ao (R)-(3,5-
dinitrobenzoil)-a-fenilglicina, conforme os resultados de TGA obtidos
anteriormente e também relatados por Coelho de Souza, E. C.(Coelho De Souza,
E.C. 2008). A massa residual, com as analises realizadas até 800°C, ficou em torno
de 77%.

Na Figura 4.12 (b) ocorre um primeiro evento de decomposi¢ao com
um Trmaxem 51,7 °C o que representou uma perda de massa de 8,58 %. A segunda
etapa de decomposic¢éo atingiu um Tmax em 226 °C. A terceira etapa ocorreu com
um Tnax de decomposicdo em 349 °C. Estas trés etapas de decomposi¢do podem
estar associadas ao composto quiral (S,S)-1-(3,5-dinitrobenzamido)-
tetrahidrofenantreno. A massa residual foi de 87%.

Na Tabela 4.2 estdo compilados todos os dados obtidos das curvas

de TGA/DTGA para CCA e para 0s materiais mesoporosos.

TABELA 4. 2 — Valores obtidos no tratamento termogravimétrico para CCA e
para 0s materiais mesoporosos.

% Massa

Amostra (100 °C) Tmax (pTGA) (°C) Residuo (%)
CCA 97,45 58,4 89,35
MCM-41 98,84 49,4 93,30
MCM-41-NH; 95,46 82,7 366,8 437 60,61
MCM-41-Pirkle 93,70 78,7 290 402 77,04
MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 92,00 51,7 226 349 87,12
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4.2.5- Adsorcao de Nitrogénio

Na Figura 4.15 estdo apresentadas as isotermas de
adsorcdo/dessorcao de N, para MCM-41, MCM-41-NH, MCM-41-Pirkle, MCM-
41-(S,S)-Whelk-O®1, respectivamente.

De acordo com a IUPAC a maioria dos solidos segue a um dos seis
tipos de isotermas de adsorcédo existentes (Figura 4.13), isotermas do tipo 1V e
“loop” de histerese tipo H tipo | a baixa presséo relativa sao perfis de materiais
mesoporosos MCM-41 com distribui¢cdes de tamanho uniformes (Costa et al.,
2013). Como se pode observar na Figura 4.13 na isoterma do tipo IV ha uma
cobertura de uma monocamada no inicio, enquanto que no segundo degrau de
adsorcéo caracteriza a adsorcao na faixa dos mesoporosos. Geralmente esse tipo
de isoterma apresenta um ““loop” de histerese, isto é, a isoterma apresenta

caminhos distintos para a adsor¢édo e dessor¢ao (Santos, 2012).
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FIGURA 4. 13 - Classificacdo das isotermas segundo a IUPAC (Santos, 2012).

Na Figura 4.14 estdo apresentados os quatro tipos para histereses
encontradas em isotermas do tipo IV por adsorcdo de nitrogénio com P/Py de 0 a
1. As histereses do tipo | e Il sdo caracteristicas de materiais sintetizados a partir
de agregados ou aglomerados de particulas esferoidais ou materiais com sistema
de poros cilindricos. Em ambos, podem apresentar tamanho uniforme de poros, H
Tipo I, ou tamanho ndo uniforme, H Tipo Il. As histereses do tipo Il e IV
apresentam poros de diferentes geometrias, geralmente encontradas em solidos

formados a partir de agregados de particulas, tais como: pratos ou particulas
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cubicas, com tamanho uniforme (H Tipo I11) e ndo uniforme (H Tipo IV)(Santos,

2012).
| H tipo | IIF_III?J: H tipo Il( i H tipo I ﬂ Htipo IV
J| /] @

bt |} -

— —

Pressao Relativa (P B)

FIGURA 4. 14 — Perfil das histereses de adsor¢édo de nitrogénio (Santos, 2012).
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Como € possivel verificar na Figura 4.15 as isotermas de
adsorcdo/dessor¢cdo de N, do MCM-41 e do MCM-41 com as modificacoes
correspondem a uma tipica caracteristica isotérmica do tipo IV de um material
mesoporoso e histerese do tipo HI de materiais com distribui¢cdo uniforme de

poros segundo classificacdo da IUPAC.
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FIGURA 4. 15 - Isotermas de adsor¢do/dessorcédo de N e distribui¢do do
tamanho de poros para o material mesoporoso (a)MCM-41; (b) MCM-41-NH,;
(c) MCM-41-Pirkle; (d) MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1.
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A Tabela 4.3 contém os dados das propriedades texturais e estruturais
(&rea superficial, volume de poros, volume de poros total, diametro de poros e
tamanho de poro médio) para os matérias MCM-41, MCM-41-NH,;, MCM-41-
Pirkle, MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1.

TABELA 4. 3 — Propriedades texturais e estruturais dos materiais mesoporosos
sintetizados.

Amostras S? ET_l VT Deaw

(m".g7) (cm’.g™) (nm)

MCM-41 1477 1,009 2,401
MCM-41-NH; 729 0,334 2,572
MCM-41-Pirkle 101 0,109 1,727
MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 84 0,045 2,148

SeeT: area superficial; VT1: volume total de poro; DaiH: didmetro de poro;

O MCM-41 apresentou uma area superficial de 1009 m2.g! e
didametro médio dos poros de 2,4 nm. Pode-se verificar que a area de superficie,
volume total de poros e diametro dos poros diminuiu apés a funcionalizacéo do
MCM-41 com o grupo 3-aminopropiltrietoxisilano indicando que de fato os
mesoporos foram preenchidos com APTES. Os valores estdo préximos ao
reportados por Ebrahimi-Gatkash et al.(Ebrahimi-Gatkash et al., 2017). Verifica-
se a mesma tendéncia de diminuicdo de volume total e didmetro dos poros apos a
insercdo dos seletores quirais (Pirkle e (S,5)-Whelk-O®1), o que indica o

preenchimento dos poros por estas moléculas.

4.2.6- Microscopia eletrénica de varredura (MEV-EDS) e de
Transmissdo (TEM)

As imagens obtidas para o material mesoporoso MCM-41-Pirkle

MEYV estdo apresentadas na Figura 4.16 Observa-se que 0 material mesoporoso

75



apresentou aglomeracdo de algumas particulas (Figura 4.16a), uma tipica
caracteristica da familia M41S (Costa et al., 2017; Liu et al., 2020). A inser¢do do

seletor Pirkle reduziu a aglomeracao de particulas (Figura 4.16b).
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FIGURA 4. 16 — Microscopia eletronica de varredura obtidas dos materiais
mesoporosos (a) MCM-41, (b) MCM-41-Pirkle e (c) MCM-41-(S,S)-Whelk-
O®1.

As imagens TEM obtidas para as matrizes mesoporosas MCM-41, MCM-
41-Pirkle e MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 estdo apresentadas na Figura 4.17.
Observa-se que a morfologia de MCM-41 mostrou ser altamente porosa com
pequenos granulos irregulares. A insercéo dos seletores Pirkle e Whelk-O®1 néo
alteraram a morfologia do material mesoporoso. No entanto, ndo foi possivel
visualizar a mesoestrutura ordenada bem definida e a estrutura hexagonal como
no trabalho de Adam e Kueh, 2014 (Adam e Kueh, 2014). Mas foi possivel

comprovar sua mesoestrutura por meio da analise de adsorcao de N,
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FIGURA 4. 17 — Microscopia eletrénica de transmisao obtidas dos materiais
mesoporosos (a) MCM-41 (20 nm), (b) MCM-41-Pirkle (50 nm) e (c) MCM-41-
(S,S)-Whelk-O®1 (10 nm).

A Tabela 4.4 e a Figura 4.18 contém os resultados das composicdes
quimicas dos materiais mesoporosos obtidos nas analises de MEV-EDS. Pode-se
observar que os principais componentes do MCM-41 sdo Si e O, porém, é possivel
verificar o surgimento do conteddo de N para o MCM-41-Pirkle, devido a

funcionalizagdo deste material com (R)- (3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina.
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TABELA 4. 4 - MCM-41, MCM-41-NH, e MCM-41-Pirkle determinado por
MEV-EDS.

Analito (%)
Amostras :
@) Si N
MCM-41 42,76 57,24
MCM-41-NH: 48,51 50,37
MCM-41-Pirkle 18,56 36,07 4,14
MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 71 120
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FIGURA 4. 18 — Imagens de EDS das anédlises de MEV-EDS obtidas dos
materiais mesoporosos: (a) MCM-41-Pirkle, (b) MCM-41-NH,, (c) MCM-41 e
(d) MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1.

4.2.7- Difratometria de raios-X

A Figura 4.19 apresenta os difratogramas de raios-X obtidos da CCA,
dos materiais mesoporosos MCM—41, MCM—41-NH; sintetizados.
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FIGURA 4. 19 - Difratogramas de raios-X das cinzas das cascas de arroz e do
material mesoporoso antes e apos a funcionalizacéo.

Ao avaliar a Figura 4.19, é possivel verificar que os materiais
mesoporosos sintetizados exibiram um dnico pico de difracdo, o qual ¢ atribuido
ao halo amorfo proveniente da fonte de silica amorfa utilizada nas sinteses desses
materiais, pois estes foram sintetizados a partir da utilizacdo da silica amorfa
extraida das cinzas da casca de arroz (CCA) da variedade agulhinha, o0 mesmo é
possivel observar para a silica comercial antes e ap0s a funcionalizacéo.

Observa-se no pico correspondente ao halo amorfo uma pequena variacdo
entre o valor do angulo de difracdo para cada material mesoporoso sintetizado,

sendo que os valores dos angulos encontrados na faixa 26 (°) estdo em torno de

21,9 (CCA); 22,7 (MCM-41); 23,4 (MCM-41-NH,).
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4.2.8- Espectroscopia de fotoelétrons excitados por raio-X (XPS)

Para estudar a ligacdo quimica dos materiais mesoporosos, foi
realizada a analise de XPS. A Figura 4.20 apresentam os espectros de XPS do
MCM-41, MCM-41-NH;, MCM-41-Pirkle e MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1. Dois
sinais XPS caracteristicos para oxigénio e silicio foram observados em espectros
XPS para todas amostras. No entanto, para 0 MCM-41-NH; e MCM-41-Pirkle,
um pico de emissdo em aproximadamente 398 eV e em 283 eV, que foi atribuido
a N1s e ao C1s, referente ao grupo etilinodiamina adicionado ao MCM-41-NH; e
ao grupo amida presente no seletor quiral Pirkle do MCM-41-Pirkle. Para o
MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1, um pico de emissdo em aproximadamente 399 eV e
em 283 eV, foi atribuido a N1s e ao C1s, referente ao grupo amida presente no
seletor quiral (S,S)-Whelk-O®1.
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FIGURA 4. 20 — Espectros de XPS de varredura ampla dos materiais

MEeSOPOrosos.
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A Figura 4.21 (a) apresenta o espectro do nivel central C1s do MCM-
41-NH,, contém um componente de pico principal em uma energia de ligacéo de
284,82 eV, associada a ligagdo C-C, e um componente menor com energia de
ligacdo em 283,79 eV, atribuidos aos grupos carbono-silicio (He, Y. et al., 2019;
Ruiz-Canias et al., 2020). A Figura 4.21 (b) apresenta o espectro do nivel central
Cls do MCM-41-Pirkle, sinais distintos atribuidos aos grupos funcionais
pertencentes ao seletor tipo Pirkle sdo identificados. As espécies contendo
carbono identificadas foram C—C em 284,69 eV, C-Si em 283,70 eV, e C=0 em
torno de 287,51 eV (He, Y. et al., 2019; Ruiz-Canias et al., 2020).

A Figura 4.21 (c) e (d) apresentam os espectros intensivos de O1s do
MCM-41-NH; e MCM-41-Pirkle, respectivamente. Para 0 MCM-41-NH, o pico
observado na energia de ligacdo em 531,45 eV foi atribuido a ligacdo covalente
com o silicio. O pico O1s referente ao MCM-41-Pirkle ao ser deconvoluido,
apresentou dois picos, sendo um deles correspondente ao grupo amida do seletor
tipo Pirkle. Os picos foram observados nas energias de ligagcdo em 532,45 eV,
531,54 eV e 530,20 eV associado a ligages do tipo O-H; O-Si e O=C-NH,
respectivamente (Burg et al., 2002; Chaudhuri, Dash e Sarkar, 2016; Chaudhuri,
Gupta e Dash, 2018; Huang et al., 2021; Ruiz-Caas et al., 2020).

A Figura4.21 (e), o pico N1 s em 400 eV é atribuido ao atomo de nitrogénio
referente ao grupo C-N e o pico em torno de 398,22 eV é atribuido ao grupo C-
NH; referente ao APTES do MCM-41-NH, (Liu et al., 2018; Ruiz-Cafias et al.,
2020; Yang et al., 2018). O espectro da Figura 4.21 (f) tem um pico distinto
adicional correspondente a grupos nitro em 405,43 eV, pertencente ao seletor
quiral tipo-Pirkle, comoprovando sua ligagdo no MCM-41-Pirkle (Sugimura et
al., 2011). As energias de ligacdo em 399,21 eV e 400,17 eV,correspondem a C—
NH, e C-N respectivamente (Liu et al., 2018; Ruiz-Caias et al., 2020; Yang et
al., 2018).

81



espectro de Si 2p pode ser Si-C em 102,04 eV e 102,25 eV, respectivamente

Para o Si 2p de MCM-41-NH; e MCM-41-Pirkle (Figura 4.21 (g) e (h)) o

(He, Y. et al., 2019; Ruiz-Cafas et al., 2020).
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FIGURA 4. 21 — Espectros de espectroscopia de fotoelétrons de raios X de alta
resolucdo (XPS): (a) C1ls do MCM-41-NH,, (b) C1s do MCM-41-Pirkle, (c) O1ls
do MCM-41-NHj,, (d) O1s do MCM-41-Pirkle, () N1s do MCM-41-NH,, (f) N1s
do MCM-41-Pirkle, (g) Si2p do MCM-41-NH e (h) Si2p do MCM-41-Pirkle.

O espectro Cls do MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 (Figura 4.22 (a)),
contém um pico em uma energia de ligacdo de 285,00 eV, associada a ligagédo C-
C, e um componente de menor com energia de ligacdo em 283,68 eV, atribuidos
a ligagéo Si-C. O pico observado em torno de 287,02 eV foi atribuido ao grupo
C=0, pertencente ao seletor tipo (S,S)-Whelk-O®1 (He, Y. et al., 2019; Ruiz-
Canfias et al., 2020).

O pico O1s referente a0 MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 (Figura 4.22 (b))
ao ser deconvoluido, apresentou um pico de energia de ligacdo em 531,80 eV
atribuido a ligacdo covalente com o silicio, outro pico correspondente ao grupo
amida do seletor quiral com energia de ligacdo em 530,67 €V e outro 0 pico em
532,9 eV associado a liga¢des do tipo O—H (Burg et al., 2002; Chaudhuri, Dash e
Sarkar, 2016; Chaudhuri, Gupta e Dash, 2018; Huang et al., 2021; Ruiz-Canas et
al., 2020).

A Figura 4.22 (c), o pico N1 s em 399,09 eV ¢ atribuido ao a&tomo de
nitrogénio referente ao grupo C—N e 0 pico em torno de 405,44 eV é atribuido ao

grupo nitro, pertencente ao seletor quiral (S,S)-Whelk-O®1, comprovando sua
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ligacdo no MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 (Liu et al., 2018; Ruiz-Carias et al., 2020;
Sugimura et al., 2011; Yang et al., 2018)

Para o Si 2p de MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 (Figura 4.22 (d)) o espectro de
Si 2p apresenta energia de ligagdo em 102,54 eV associado a ligacédo Si-C (He,
Y. etal., 2019; Ruiz-Cairias et al., 2020).
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FIGURA 4. 22 — Espectros de espectroscopia de fotoelétrons de raios X de alta
resolucdo (XPS): (a) C1ls do MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1, (b) Ol1s do MCM-41-
(S,5)-Whelk-0®1, (c) N1s do MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 e (d) Si2p do MCM-41-
(S,S)-Whelk-O®1.
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4.3- Caracterizacdo das membranas polimericas

4.3.1- Ressonancia magnética nuclear *H-RMN.

Nas Figuras 4.23, 4.24, 4.25 e 4.26 estdo representados 0s espectros
de 'H- RMN (DMSO-ds) para PES, PES ap6és sulfonagdo (SPES), PES apds a
modificacdo quimica com etilenodiamina (SPES-NH,) e apds a introducéo da

molécula (R)-3,5-dinitrobenzoilfenilglicina (SPES-Pirkle) respectivamente.
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FIGURA 4. 23 — Espectro *H-RMN do poli(éter sulfona) — PES.
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FIGURA 4. 26 — Espectro *H-RMN do poli(éter sulfona) modificada com (R)-
3,5-dinitrobenzoilfenilglicina (SPES-Pirkle).

Os deslocamentos quimicos observados para os espectros de *H para
0 PES e para SPES obtidos estdo em concordancia com os valores reportados por
Bai et al. (Bai et al., 2010), conforme segue:

PES: 'H RMN(400 MHz, DMSO-dg) 6 8,00 (d, J = 8,6 Hz, 4H), 7,27
(d, J = 8,7 Hz, 4H), 3,38 (s, 1H). SPES: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,12
(s, 1H), 7,90 (d, 3H), 7,19 (d, 3H). Para o PES verifica-se que 0s sinais em torno
de 0 =7,19e 6 =7,92 ppm sdo caracteristicos dos protons do anel aromatico,
(@) e (b) respectivamente. O sinal singleto do SPES em 6 =8,12 ppm,
corresponde ao proton aromatico apos perder sua simetria devido a sulfonacdo.O
grau de sulfonacdo obtido a partir do método de titulacdo para SPES foi de 4,9 %
+ 0,23 %.

O espectro do SPES-NH; apresenta uma diferenca significativa em

relacdo ao PES, com a existéncia de varios novos sinais em tornode 6 =2ab5
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ppm devido a introducéo de etilenodiamina. Os sinais de tripleto em torno de 6
=2,96 e 2,85 ppm correspondem aos protons (CHy) da etilenodiamina (e e d). O
deslocamento quimico do proton correspondente ao grupo NH, esta situado em
tornode 0 =5,72 ppm. Os sinaisem ¢ =2,50 ppm correspondem aos protons do
solvente DMSO-dg. Os deslocamentos quimicos observados para os espectros de
'H para 0 SPES-NH; sdo: *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 8,18 (s, 1H), 8,00 (s,
1H), 7,88 (d, 3H), 7,13 (s, 3H), 5,72 (s, 2H), 2,96 (t, 2H), 2,85 (t, 2H).

O espectro do SPES-Pirkle apresenta uma diferenca na regido
aromatica relacdo ao SPES-NH,, devido a introducdo da molécula (R)-3,5-
dinitrobenzoilfenilglicina. Os deslocamentos quimicos observados para 0s
espectros de *H para 0 SPES-Pirkle sdo: § *H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 5 8,99
- 8,84 (m, 2H), 8,95 - 8,86 (m, 1H), 8,15 (s, 2H), 7,94 (m, 6H), 7,71 (m, 1H),
7,67 (s, 1H), 7,27 - 7,13 (m, 5H), 5,00 (s, 1H), 2,95 (dd, 1H), 2,88 — 2,77 (m, 1H).

4.3.2- Espectroscopia no infravermelho com transformada de
Fourier — FTIR.

As Figuras 4.27 e 4.28 apresentam o0s espectros de FTIR de PES
puro, PVP e membranas contendo diferentes teores de MCM-41-Pirkle e MCM-
41-(S,S)-Whelk-O®1, respectivamente. Observam-se as principais bandas de PES,
incluindo o estiramento assimétrico da ligacdo v(C = C) do anel aromatico em
1576 cm™ e 1486 cm't; as bandas em 1322 cm™* e 1292 cm™® podem ser atribuidas
ao estiramento assimétrico e em 1148 cm™ ao estiramento simétrico, ambos do
grupo sulfona; em 1234 cm corresponde as vibragdes simétricas da ligacdo v (C-
O-C) do éter aromatico; em 836 cm™ é referente as deformacdes fora do plano &
(C-H) e a banda em 718 cm é devido ao estiramento da ligagéo (C-S) (Shi et al.,

2007; Unnikrishnan et al., 2010). Ao adicionar MCM-41-Pirkle ao PES, ha um
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aumento nas intensidades de pico de 1070 cm™ e 800 cm™ nas membranas, isso
pode ser atribuido a vibracdo de (Si-O-Si) do MCM-41 (Laghaei et al., 2016).

Os espectros das membranas contendo MCM-41-Pirkle e MCM-41-
(S,5)-Whelk-O®1 exibem bandas de 3600-3100 cm? que possivelmente
corresponde ao estiramento da ligacdo v(N-H) ou a hidroxilas devido as
moléculas de agua adsorvidas (Rahman et al., 2017). Para as membranas contendo
MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1, os espectros ndo evidenciam a presenca do material
mesoporoso contendo este seletor, visto que sua principal banda correspondente
a absorcdo do grupo carbonila da amida secundaria se sobrep6e com a banda na
mesma regido do PVP.

Para o PVP, observa-se a banda em 2955 cm™ caracteristica do
estiramento CH,; a banda em 1424 cm esté associada a deformacéo assimétrica
do 6 (C-H) do CH; da cadeia ciclica do PVP. O alongamento (C-N) é mostrado
em 1424 cm, enquanto a deformacédo do v(CH;) da cadeia linear do polimero
aparece em 1495 cm. Por fim, o estiramento do grupo carbonila é observado em
1662 cm, este pico aparece no espectro das membranas poliméricas devido ao
PVP residual nas membranas (Faria, Martin e Alves, 2017). Roesink sugeriu que
as moléculas de PVP se difundem para fora da solucdo de polimero, mas também
ficam presas nos nucleos formados, devido as difusividades extremamente baixas
em uma solucéo de polimero concentrada, isto explica o fato de que o PVP nunca
pode ser completamente removido da membrana por meio de enxague (Roesink,

1989). O espectro do PVP esta em anexo no Apéndice V.
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FIGURA 4. 27 — Espectros de FTIR obtido para PES 1% MCM-41-Pirkle; PES

2,5% MCM-41-Pirkle; PES 5% MCM-41-Pirkle; PES puro; MCM-41-Pirkle e

PVP.
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FIGURA 4. 28— Espectros de FTIR obtido para PES 1% MCM-41-(S,S)-Whelk-

O®1; PES 2,5% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1; PES 5% MCM-41-(S,S)-Whelk-

O®1; PES puro; MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 e PVP.
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A Figura 4.29 contém os FTIR de PES puro, PES sulfonado PVP e
membranas de SPES contendo diferentes teores de MCM-41-Pirkle. Este FTIR
também foi usado para confirmar a presenca dos grupos sulfénicos e grupos
clorossulfonicos. O pico de adsor¢do de SPES em 3430 cm™ é caracteristico do
estiramento das hidroxilas do sulfonico grupos, consistente com a literatura De
acordo com o espectro infravermelho o pico de adsorcdo de SPES em 1370 cm™
pertence a vibracdo de estiramento assimétrico SO, do grupo clorossulfénico (Bai
etal., 2010).
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FIGURA 4. 29 — (a) Espectros de FTIR obtido para o PES sulfonado (SPESP),
SPES 1% MCM-41-Pirkle; SPES 2,5% MCM-41-Pirkle; SPES 5% MCM-41-
Pirkle; PES puro; MCM-41-Pirkle e PVP, amplificacdo das regides do espectro
em (b).

As Figuras 4.30 (a) e 4.30 (b) mostram os espectros do (R)-3,5-
dinitrobenzoilfenilglicina (Pirkle), PES, SPES-NH, e SPES-Pirkle. Sabe-se que
em 1512 e 1317 cm™ ha bandas que podem ser atribuidas ao estiramento
assimetrico e simétrico da vibracdo da ligagdo v(N-O) dos grupos nitros (NO2) no
anel aromatico, mas ndo se pode afirmar prontamente devido a sobreposicao
destas bandas. No entanto, ainda € possivel concluir que (R)-3,5-
dinitrobenzoilfenilglicina foi ligada a cadeia do polimero, devido ao aparecimento
da banda em 3447 cm™ e em 3250 cm™ correspondente ao estiramento da ligacéo
v(N-H) do grupo sulfonamida. Assim como o deslocamento e alargamento da
banda em 1635 cm?, possivelmente pela sobreposicdo da banda da

vibra¢do(C=0) do grupo amida (Pavia, Lampman e Kriz, 2001). A bandaem 1733
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cm corresponde a absorgdo da carbonila (C=0) do grupo carboxilico do seletor
tipo Pirkle e ndo ¢é observada no espectro do SPES-Pirkle, que confirma a reacao

de acoplamento e a formacéo da amida.
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4.3.3
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- Anélise termogravimétrica (TGA)

A andlise termogravimétrica é definida como um processo que

As curvas de TGA e DTGA para as membranas contendo diferentes

apresentadas nas Figuras 4.31 (j-1).
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FIGURA 4. 30 - (a) Espectro de FTIR obtido para SPES-Pirkle, amplificacéo
das regides do espectro em (b).

envolve a medida de variacdo continua de massa de uma amostra em funcdo da
temperatura ou do tempo. Nas Figuras 4.31 (a) e (b) contém as curvas de
decomposicao térmica obtidas para PES, SPES, SPES-NH,, SPES-Pirkle e as
curvas DTGA, respectivamente.

teores de MCM-41-Pirkle estdo apresentadas nas Figuras 4.31 (d-i) e para as as
membranas contendo diferentes teores de MCM-41-(5,S)-Whelk-O®1 estdo
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FIGURA 4. 31 — Curvas (a) TGA e (b) DTGA obtidas para PES, PES apoés
sulfonacdo (SPES), PES ap0s a modificacdo quimica com etilenodiamina (SPES-
NH.), (c) SPES-Pirkle, (d) PES 1% MCM-41-Pirkle, (e) PES 2,5% MCM-41-
Pirkle, (f) PES 5% MCM-41-Pirkle, (g) SPES 1% MCM-41-Pirkle, (h) SPES
2,5% MCM-41-Pirkle, (i) SPES 5% MCM-41-Pirkle, (j) PES 1% MCM-41-(S,S)-
Whelk-O®1, (k) PES 2,5% MCM-41-(S,S)- Whelk-O®1 e (I) PES 5% MCM-41-
(S,S)-Whelk-O®1.
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O PES é um polimero termoestavel, no qual sua degradacdo ocorre
em apenas um evento, uma perda de massa acentuada que ocorre na faixa de 450
- 670°C, atingindo um maximo de 575°C, atribuida a decomposicdo da cadeia
principal do polimero que pode ser confirmado por Guan et al., no qual a
degradacdo do PES ocorreu em torno de 550°C (Guan et al., 2005b).

Para os SPES, ocorreram quatro eventos de perda de massa em quatro
faixas de temperatura separadas, que podem ser vistas nas curvas TGA e na
Tabela 4.5. O primeiro, em torno de 114 °C, esta relacionado a dessor¢édo de agua
ligada aos grupos sulfénicos. O segundo ocorre em torno de 226 °C pode estar
associado ao solvente utilizado na sulfonacdo. O terceiro ocorre na faixa de 300
- 405 °C com um méaximo de degradacdo em 360 °C, sendo atribuido a
decomposicdo dos grupos -SOsH. O quarto evento de degradacéo termica do
SPES ocorre na faixa de 472 - 596 °C, atingindo um maximo em cerca de 548° C,
no qual foi atribuida a degradacédo da cadeia principal do polimero, estes eventos
de degradacdo também sdo relatados por Lu et. al (Lu et al., 2005). O SPES
apresentou temperatura de decomposi¢cao mais baixa em relacdo ao PES. Essa
pequena diferenca ocorre devido a um aumento na assimetria da estrutura de
poli(étersulfona) em consequéncia da introducdo de grupos SO; que a tornam
menos regular e menos estavel (Guan et al., 2005b).

Para os SPES-NHj,, a degradacao termica ocorreu em quatro eventos,
da mesma forma que para o SPES o primeiro evento esté associado a dessor¢édo
de &gua ligada aos grupos sulfénicos em 119°C. O segundo evento, ocorre na
faixa de 226-375°C, com um maximo de degradacdo em 303°C, que pode ser
atribuida a decomposicdo da amina proveniente da etilenodiamina. O terceiro
ocorre na faixa de 385-492 °C com um méaximo de degradacdo em 441 °C. O
quarto evento de degradacdo térmica do SPES ocorre na faixa de 499-664°C,

atingindo um maximo em cerca de 563° C, também atribuido a decomposicédo dos
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grupos éacido sulfonico e a degradacdo da cadeia principal do polimero,
respectivamente.

Para os SPES-Pirkle, a degradacéo térmica ocorreu em sete eventos,
0 primeiro evento esta associado a dessorcao de agua ligada aos grupos sulfénicos
em 114,8°C. O Segundo evento, ocorre na faixa de 211-229°C, com um maximo
de degradacao em 221°C, pode ser atribuido a solvente residual. O terceiro evento
de degradacéo ocorre na faixa em 241,2 °C. O quarto evento de degradagéo
térmica do SPES-Pirkle atingiu um maximo em cerca de 250,5 ° C que podem
estar associado a degradacao do seletor tipo Pirkle, assim como, a quinta etapa de
degradacdo que ocorreu na faixa de 413-419°C, com um maximo de
decomposicdo em 415 °C, ambos sdo semelhantes aos resultados de TGA obtidos
para o seletor (R)-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina, no qual se encontra na
mesma faixa de degradagdo para os sais baseados em (R)-(3,5-dinitrobenzoil)-a-
fenilglicina relatados por Coelho de Souza, E. C. (Coelho De Souza, E.C. 2008).
A sexta etapa de degradacdo ocorre em 441 °C e finalmente, a sétima etapa de
degradacéo térmica do SPES-Pirkle ocorre na faixa de 448-664°C, atingindo um
méaximo em cerca de 524° C, também atribuido a decomposi¢do dos grupos acido
sulfénico e a degradacdo da cadeia principal do polimero, respectivamente. A
massa residual, com as analises realizadas até 800°C, ficou em torno de 35%. Com
a adicdo do material mesosoporoso, foi possivel observar que a temperatura
méaxima de degradacdo aumentou cerca de 13%, isto € 0 MCM-41 aumentou a
estabilidade térmica das membranas.

Os eventos observados para as membranas contendo diferentes teores
de MCM-41, na faixa de 426,6- 441,0°C, pode ser atribuida a desidroxilacdo de
grupos silanois adjacentes resultantes das ligagcdes dos grupos siloxanos situados
nos poros do MCM—41, conforme relatado na caracterizagdo dos materiais
mesoporosos acima (Ebrahimi-Gatkash et al., 2017). Assim como pode também

pode ser atribuido a decomposi¢do da amina proveniente dos grupos amino-propil
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do APTES ancorada as paredes dos poros do material mesoporoso funcionalizado
MCM—41-NHj, pois esta etapa de degradacdo ocorre em torno de 362°C.

Os eventos ocorridos em 239,5°C; 241,1°C; 241,1°C para as
membranas contendo 1%; 2,5% e 5% de MCM-41-Pirkle pode ser atribuido ao
seletor quiral Pirkle, visto que o seletor apresenta um pico de degradacdo em 246
°C referente ao grupo: (NO,).(CsH3)CO (Coelho De Souza, E.C. 2008). Porém
para as membranas sulfonadas esta etapa de degradacdo foi antecipada na faixa
de 306 - 330°C para as amostras SPES-MCM-41-Pirkle. Para estas membranas
houve um evento de degradacdo térmica na faixa de 109 — 118°C, que esta
associado a dessorcédo de agua ligada aos grupos sulfénicos.

A etapa de degradacdo para todas membranas contendo MCM-41-
Pirkle que ocorreu na faixa de 426-444°C, sdo semelhantes aos resultados de TGA
obtidos para o seletor (R)-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina, no qual se encontra
na mesma faixa de degradacdo para o (R)-(3,5-dinitrobenzoil)-a-fenilglicina
relatados por Coelho de Souza, E. C. (Coelho De Souza, E.C. 2008).

Os eventos ocorridos em 429,3 °C; 423,7 °C; 430,2 °C para as
membranas contendo 1%; 2,5% e 5% de MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 pode ser
atribuido ao seletor quiral (S,S)-Whelk-O®1, no qual ocorreu uma perda de massa
de 11,9%; 7% e 6,3 %, respectivamente.

Na Tabela 4.5 estdo compilados todos os dados obtidos das curvas
de TGA/DTGA para PES, PES ap0s sulfonacéo (SPES), SPES ap6s a modificagéo
quimica com etilenodiamina (SPES-NH;), SPES acoplado ao seletor tipo Pirkle
(a Tabela também contém os valores de degradacdo do seletor Pirkle para
comparacdes) e para as membranas contendo diferentes teores de MCM-41-
Pirkle.
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TABELA 4.5 - Valores obtidos no tratamento termogravimétrico para PES, PES
apos sulfonacdo (SPES) e PES apds a modificagdo quimica com etilenodiamina
(SPES-NH,) e para as membranas contendo diferentes teores de MCM-41-Pirkle
e MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1.

Amostra Tmax 0TGA) (°C) Re;ii/(c)i)uo
PES 575,3| 37,8
SPES 1140 226,1 - - - 360,0 547,7| 37,38
SPES-NH; 119,0 - 303,0 - - 4415 563,0| 21,98
SPES-Pirkle 1148 221,2 2412 250,5 4153 428,0 523,9| 3551
Seletor Pirkle - - 246,3 286,1 399,2 - - 24,73
PES 1% MCM-41-Pirkle - 222,0 2395 - 426,6 - 523,2 | 32,43
PES 2,5% MCM-41-Pirkle - - 241,1 2975 4352 566,3 650,3| 1,80
PES 5% MCM-41-Pirkle - - 241,1 441,0 568,3 663,3| 1,95
SPES 1% MCM-41-Pirkle 118,1 318,7 432,2 490,0 | 34,62
SPES 2,5% MCM-41-Pirkle 109,4 306,6 436,9 4955 | 33,97
SPES 5% MCM-41-Pirkle 108,1 330,5 4449 517,8 | 39,9
PES 1% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 - - - - 429,3 - 541,0| 37,8
PES 2,5% MCM-41-(S,S)-Whelk-0®1 - - - - 423,7 - 541,4| 35,24
PES 5% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 - - - - 430,2 - 5443 | 45,14

4.3.4- Calorimetria de varredura exploratéria (DSC)

A calorimetria de varredura exploratéria € uma técnica para
determinar a variacao de entalpia entre a amostra polimérica e uma amostra inerte
(referéncia) ou padrdo, analisando as transi¢fes térmicas que ocorrem em
amostras de polimero quando séo resfriadas ou aquecidas sob atmosfera inerte. A
temperatura de transicdo vitrea (Tg) denota a mudanca do estado vitreo, mais
ordenado, para o estado mais flexivel e menos ordenado. E estabelecida quando
0s segmentos da cadeia polimérica alcancam maior mobilidade, pois acima dela
ocorre a diminuicdo das forcas fisicas responsaveis pela ligacao dos polimeros. A
Tg é uma transicdo de segunda ordem, isto €, um processo relacionado com a
variacdo de capacidade calorifica da amostra, evidenciado pela variagdo da linha

base da curva calorimétrica. A Tg depende da estrutura quimica, configuracéo,
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grau de cristalinidade, comprimento das cadeias laterais, grau de ramificacéo e da
morfologia do polimero (Braun, Cherdron e Ritter, 2001; Canevarolo Jr., 2017;
Lucas, Soares e Monteiro, 2001). Como a morfologia é influenciada pelas
condi¢bes empregadas na obtencdo das membranas, foi realizada a analise de
calorimetria com o objetivo de verificar a mobilidade das cadeias poliméricas do
PES ap0s a sulfonacédo e modificagdo com o seletor quiral tipo Pirkle e investigar
possiveis interacdes entre o material mesoporoso e o PES. As curvas de DSC das
membranas e dos materiais usados para a preparacdo das membranas sao
apresentados na Figura 4.32. Observa-se que todas foram endotérmicas e estdo
relacionados as Tgs dos polimeros. Na Tabela 4.6 contém os valores da Tg para a

séries de membranas obtidas e para o PVP.
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FIGURA 4. 32 — Termogramas para a serie de membranas obtidas a partir do
PES e para o PVP.
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Na Figura 4.32 observa-se que ndo houve variacdo no valor de Tg
para as membranas de poli (éter sulfona) pura e com diferentes teores de materiais
mesoporosos MCM-41-Pirkle e MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1. Logo, esse evento
foi observado em todas elas com valores variando de 218,7 a 220,5 °C. E apés a
modificacdo quimica com o seletor quiral tipo Pirkle a Tg permaneceu inalterada,
com um valor de 219,6 °C. Também ndo foi observada alteracdes na Tg para PES
sulfonada, no entanto, as membranas sulfonadas de PES contendo material
mesoporoso apresentaram um valor de Tg ligeiramente maior que as membranas
PES néo sulfonadas, c.a. de 7°C acima. Segundo Lufrano et. al a introducdo de
grupos volumosos em cadeias de polimero produz um impedimento estérico no
movimento intersegmental, reduzindo a mobilidade e flexibilidade dos grupos
éter e aumentando em valores de Tg, portanto, a presenca de interacdes
intermoleculares entre o material mesoporoso e 0 grupo -SO3zH nas membranas
podem diminuir a mobilidade dos segmentos das cadeias do polimero, produzindo
um aumento na Tg (Lufrano et al., 2000; Mathias, Lewis e Wiegel, 1997). Porém,
os valores de Tg para a poli (éter sulfona) encontrados na literatura, variando de
220 a 230 °C(Chen et al., 2012; Farnam, Mukhtar e Shariff, 2016; Lu et al., 2005;
McKeen, 2006) ndo permite a afirmacdo que a sulfonacdo e o material
mesoporoso aumentem o valor da Tg do PES.

O valor da Tg para PVP foi de 181,0 °C. A analise dos espectros de
Infravermelho mostra que héa residuos de PVVP nas membranas, porém sua Tg ndo
foi observada em nenhuma membrana. Uma vez que o PES e PVP sdo
completamente misciveis, a membrana possui apenas uma Tg intermediaria a
temperatura de transicéo vitrea dos polimeros isolados (Canevarolo Jr., 2017; Xu
et al., 2015). A Tabela 4.6 compila os valores da Tg para a séries de membranas

obtidas e para o PVP.
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TABELA 4. 6 — Valores da Temperatura de Transicdo Vitrea Tg para a séries de
membranas obtidas e para o PVP.

Amostra Tg (°C)
PVP 181,0
PES p6 220,4
PES puro 219,5
SPES 219,7
SPES-Pirkle 219,6
PES 1% MCM-41-Pirkle 218,7
PES 2,5% MCM-41-Pirkle 218,7
PES 5% MCM-41-Pirkle 219,3
PES 1% MCM-41-(S,S)-Whelk-0®1 220,5
PES 2,5% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 220,5
PES 5% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 219,8
SPES 1% MCM-41-Pirkle 227,5
SPES 2,5% MCM-41-Pirkle 226,8
SPES 5% MCM-41-Pirkle 226,7

4.3.5- Anélise Dinamico-Mecénica (DMA)

Na andlise dindmico-mecéanica, o polimero é submetido a uma
deformacdo oscilatoria de pequena amplitude. O seu comportamento dindmico-
mecanico depende da relacé@o entre a escala de tempo do experimento e do seu
tempo de relaxagéo caracteristico. Este tempo da mobilidade das cadeias depende
da estrutura, da temperatura e da pressdo. A medida que a freqiiéncia diminui, as
cadeias polimericas passam a ter mais tempo para relaxar e se acomodar a
deformacéo sofrida. A temperatura influencia na mobilidade das cadeias, isto €,
no tempo de relaxacéo.

O comportamento dindmico-mecanico de um material é regido por
sua viscoelasticidade, dependendo da resposta ao estimulo mecanico, o material

pode ser classificado como elastico ou viscoso. Para um material perfeitamente
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elastico, a deformacéo é proporcional a tensdo aplicada, segundo a lei de Hooke,
a relacdo é dada pelo modulo de elasticidade ou armazenamento (E’). Um material
viscoso ideal obedece a lei de Newton, que estabelece que a tenséo e a taxa de
cisalhamento estéo relacionadas por meio de uma caracteristica intrinseca que é a
viscosidade. Quando a deformacdo é permanente ao longo do tempo tem-se o
comportamento viscoso com dissipacao de energia representada pelo médulo de
perda (E”).

Os materiais viscoelasticos, como o0s polimeros, apresentam
comportamento mecanico intermediario ao elastico e ao viscoso. A dissipacao de
energia provoca uma defasagem entre a tensdo aplicada e a deformacao
observada. A razdo adimensional entre moddulo de perda e mdédulo de
armazenamento € denominada amortecimento (damping) ou fator de perda (tan 6)
(Bashir, 2021).

Tans == Eq. 4.3.9

Esse valor indica qualitativamente o atrito interno das cadeias
poliméricas (Bashir, 2021; Saba et al., 2016). E possivel estimar o valor da
temperatura de transicéo vitrea (Tg) por meio do valor maximo (pico) da curva de

Tan o (Bashir, 2021). A Tg para o PES puro é ligeiramente superior a Tg

proveniente do DSC, pois é sabido que o DMA € mais sensivel que o DSC na
deteccdo de relaxacdes moleculares, como aquelas envolvidas no processo de
transicdo vitrea (Princi et al., 2011).

As Figuras 4.33 a 4.37 apresentam as curvas de DMA obtidas para
as membranas: PES puro, SPES puro, SPES-Pirkle, PES contendo 5% MCM-41-
Pirkle e PES contendo 5% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1. A membrana SPES
contendo 5% de MCM-41-Pirkle quebrou a temperatura ambiente, o que
inviabilizou a obtencéo de suas temperaturas de transicdo. A Tabela 4.9 apresenta

um resumo dos eventos térmicos.
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FIGURA 4. 33 — Cuvas DMA da membrana PES puro.
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FIGURA 4. 34 — Cuvas DMA da membrana SPES puro.
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FIGURA 4. 36 — Cuvas DMA da membrana PES contendo 5% MCM-41-Pirkle.
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FIGURA 4. 37 — Cuvas DMA da membrana PES contendo 5% MCM-41-(S,S)-
Whelk-O®1.

TABELA 4. 7 - Resumo dos eventos termicos que ocorreram durante as
analises.

Temperatura Transi¢cdo Vitrea (Tg)

Amostra Tonset dOE”  Tpicodo E””  Tpico de tan &
Q) Q) Q)

PES puro 203,13 217,18 233,55
SPES puro 103,45 125,95 147,79
SPES-Pirkle 172,21 187,33 205,32
SPES 5% MCM-41-Pirkle - - -

PES 5% MCM-41-Pirkle 184,80 189,91 213,66
PES 5% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 209,00 215,90 216,57
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Marjoritariamente o modulo de armazenamento (Figura 4.38 (a)) na
regido da transicdo vitrea diminuiu para as membranas sulfonadas e as
membranas contendo materiais mesosporosos, com excec¢ao da amostra contendo
MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 que apresentou valores de E’ acima dos do PES puro.
Isto implica que a incorporacdo do MCM-41 e a sulfonacao da cadeia polimérica
ndo tornaram o material mais rigido, interferindo na mobilidade das cadeias, isto
é, as membranas contendo MCM-41-Pirkle obtiveram uma boa dispersdo do
material mesoporoso, aumentando a mobilidade dos segmentos de cadeia.

A membrana contendo MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 obteve um
aumento de Tg sugerindo que, para este sistema, 0 movimento segmentar € mais
fortemente impedido. Indicando que a distancia entre as particulas de MCM-41 e
0s segmentos de polimero proximos a elas deve ser suficientemente curta para que
ocorram interac¢des (Nocon-Szmajda et al., 2020).

Observa-se que para SPES-Pirkle o modulo de armazenamento nas
temperaturas abaixo da Tg, ocorre uma diminui¢do do E’ em relagdo as demais
membranas, resultando em uma membrana menos viscoeslatica, aumentando a

fragilidade da membrana SPES-Pirkle.
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FIGURA 4. 38 — Dados mecanicos dindmicos das membranas. (a) Médulo de
armazenamento e (b) modulo de perda em funcao da temperatura.
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4.3.6- Microscopia eletronica de varredura (MEV)

Para a determinacdo da morfologia das membranas foram obtidas
imagens da secéo transversal das membranas por MEV. As membranas obtidas
exibiram uma morfologia assimetrica (Liu et al., 2020), isto é, s&o membranas
anisotropicas, como pode observar na secdo transversal (Figura 4.39),
apresentando um gradiente nos tamanhos dos poros. H&4 uma fina camada superior
densa na superficie (skin-layer), uma pequena porcdo da camada superficial do
tipo esponja (visivel na imagem de 5um) e macrovazios interconectados na
camada inferior. Todas as membranas apresentaram morfologia similar, com
poros do tipo fingers abaixo da camada superior que vao afunilando até chegarem
a superficie (Ma et al., 2011; Zangeneh, Zinatizadeh e Zinadini, 2020). A
formacéo desse tipo de poro pode ser explicada pela alta afinidade solvente e ndo
solvente, como é o caso da 4gua e do NMP. Essa afinidade causa a separacéo
instantanea da solucdo polimérica e a rapida precipitacdo da matriz polimerica, o
que favorece a formacéo dos poros do tipo fingers (Ma et al., 2011; Xiang et al.,
2019). Ademais, a lixiviagdo do PVP da matriz da membrana durante o
procedimento de inversdo de fase, gera macrovéides maiores devido a alta
afinidade do PVP com a 4gua que é responsavel por sua lixiviacdo (Rezania et al.,
2020). Neste método de preparacdo de membranas, ndo foi encontrada agregacéo
de particulas de materiais mesoporosos em imagens MEV. As imagens de se¢do
transversal das membranas (Figura 4.40) indicam claramente a formacdo de

macrovazios que foram interconectados por pequenos vazios e canais.
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FIGURA 4. 39 - Micrografia Eletronica de Varredura da transversal das
membranas (a) PES puro; (b) PES/MCM-41-Pirkle 1% m/m, (c) PES/MCM-41-
Pirkle 2.5% m/m, (d) PES/MCM-41-Pirkle 5% m/m, (e) PES/MCM-41-(S,S)-
Whelk-O®1 1% m/m, (f) PES/MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 2.5% m/m, (g)
PES/MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 5% m/m e (h) SPES-Pirkle.

4.3.7- Porosidade

As Figuras 4.40 (a), (b) e (c) contéem os valores de porosidade das
MMMs. E possivel afirmar que a presenca do material mesoporoso e a
modificacdo quimica para o SPES e SPES-Pirkle (Figura 4.40 (b)) ndo alteraram
a morfologia das membranas, considerando o desvio padrédo, ndo houve alteragéo

significativa na porosidade. A porosidade das MMMs variou de 76 a 79 % para
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as membranas contendo MCM-41-Pirkle (Figuras 4.40 (a) e (b)) e de 78 a 81%
para as membranas contendo MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 (Figuras 4.40 (c)),

dentro da faixa esperada para membranas de PES utilizando PVP como agente

formador de poros (Amirilargani, Saljoughi e Mohammadi, 2009;
Mohammadnezhad, Feyzi e Zinadini, 2019).
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FIGURA 4. 40 — Percentual de porosidade das membranas: (a) contendo MCM-
41-Pirkle; (b) membranas sufonadas contendo MCM-41-Pirkle e SPES-Pirkle e
(c) membranas contendo MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 com o valor médio obtido
em destaque.

4.3.8- Angulo de contato

O éangulo de contato com a agua foi determinado para avaliar a
hidrofilicidade e a molhabilidade das superficies da membrana. Segundo Velu et
al. uma superficie hidrofébica possui maior angulo, enquanto uma superficie
hidrofilica possui um menor angulo de contato com a agua. Peydayesh M. et al.
relatou que o PVP residual nas membranas melhora a hidrofilicidade das
membranas, por isso atua como agente formador de poros, conforme observado
nas imagens da secdo transversal das membranas por MEV. Este aumento da
hidrofilicidade superficies da membrana poderia efetivamente reduzir fouling da
membrana aumentando o fluxo (Peydayesh et al., 2017; Velu, Muruganandam e
Arthanareeswaran, 2015).

Os valores de angulo de contato obtidos sdo apresentados na forma
de grafico de barras na Figura 4.41. A membrana de PES puro apresentou um
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angulo de 67,97 + 4,22° e 69,08 + 4,14° para a camada porosa e densa,
respectivamente, de acordo com relatado por Peydayesh M. et al., no qual o valor
do © de PES na presenca do PVP diminui de 75 ° para 64°(Peydayesh et al., 2017).
O aumento do carter hidrofilico, é observado principalmente na camada porosa,
para as membranas contendo material mesoporoso. O angulo de contato diminuiu
para 57,25 + 3,63 °, para a membrana modificada de 1% em peso de MCM-41-
Pirkle e 57,84 £ 5,40°; 59,92 + 1,10°; 59,72 + 4,35 ° para 1%; 2,5%; 5% em peso
de MCM-41-(S,5)-Whelk-O®1, respectivamente, em comparacdo com 68 ° da
membrana PES puro. As membranas com 2,5% e 5 % de MCM-41-Pirkle
mantiveram a mesma hidrofilicidade. De maneira geral, pode-se constatar um
aumento na molhabilidade, diminuicdo no angulo de contato (c.a. 16%), na
superficie da camada porosa da membrana, comprovando que MCM-41 tem o
potencial de conferir um aumento significativo nas caracteristicas de
hidrofilicidade da superficie da membrana.

Para ambos seletores quirais observa-se que com um aumento
adicional no teor (em % massica) de MCM-41 causou um ligeiro aumento nos
valores do angulo de contato com a agua, na camada densa, sendo mais evidente
para 0 MCM-41-Pirkle, em que os valores se igualam ao PES controle. Segundo
Kadhim et al., este fendbmeno pode ser atribuido a agregacdo do material
mesoporoso e a reducdo da superficie efetiva dos mesoporosos, que resulta em
uma reducdo no numero de grupos funcionais MCM-41 na superficie da
membrana. Pois durante o processo de inversdo de fase 0 MCM-41 incorporado
na solucéo de polimero pode migrar para a superficie da membrana superior para
diminuir a energia interfacial (Kadhim, Al-Ani e Alsalhy, 2021). Para a camada
densa houve um aumento de até 13% do angulo de contato para todas membranas
contendo MCM-41, aumentando da hidrofobicidade na superficie da camada
densa das membranas, que pode estar associado aos aglomerados de MCM-41 na

superficie da membrana, conforme explicado acima.

114



A sulfonacéo do PES reduziu o © na superficie da camada porosa em
7%, ocasionando em um aumento na hidrofilicidade do polimero (Guan et al.,
2005b; Rahimpour et al., 2010). Porém com adi¢cdo do MCM-41-Pirkle, houve
um aumento do © do SPES de 63,4 + 2,37°; 69,39 * 2,87°; 68,17 + 6,41° para
1%; 2,5% e 5% em peso de MCM-41-41-Pirkle, respectivamente, devido a
presenca de interacdes eletrostaticas entre o material mesoporoso e o grupo -SOzH
nas membranas, 0 que resduz a superficie efetiva dos mesoporosos, reduzindo o
namero de grupos funcionais MCM-41disponiveis na superficie da membrana,
embora houve este aumento, o valor se aproxima ao da membrana de PES puro
que apresentou um angulo de 67,97 * 4,22°. Para a membrana contendo 1% de
MCM-41-Pirkle houve uma pequena reducao para 56,23 + 5,17°.

Para a membrana modificada quimicamente com o seletor Pirkle o
angulo de contato com a 4gua foi de 68,71° £ 4,67° e 75,47° = 3,72° para a camada
porosa e densa, respectivamente, valores proximos ao reportado na literatura para
0 PES puro (Peydayesh et al., 2017), indicando que o seletor quiral ligado
qguimicamente ao polimero ndo interfere na sua hidrofobicidade da camada
porosa, porém para a camada densa, houve um ligeiro aumento do angulo,
aumentando a hidrofobicidade, possivelmente devido a insercao do seletor quiral

na cadeia polimerica.
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FIGURA 4. 41 - Grafico de barras comparando os valores do angulo de contato
com a agua das Membranas: (a) contendo MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1; (b)

contendo MCM-41-Pirkle e (¢) membranas sufonadas contendo MCM-41-Pirkle
e SPES-Pirkle.

A tensédo superficial pode ser definida como a relagcdo de forcas

intermoleculares que agem diferentemente na superficie de um liquido,
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contraindo a area da sua superficie para manter a energia livre de superficie mais
baixa. Na analise do liquido sobre o material, nota-se uma interacdo entre os trés
estados fisicos da matéria, em que o solido é representado pelo polimero,
enquanto o liquido corresponde a gota propriamente dita e o vapor a regido
atmosférica mais proxima da superficie da gota. Esta relacdo entre os estados
fisicos e a disposicdo dos angulos é representada pela Figura 4.42, pode-se entdo
calcular a tensdo superficial aparente formada na interface (Yuan e Lee, 2013;
Zettlemoyer, 1974).

Yiv, vapor

Ysv liquido

superficie

FIGURA 4. 42 — Angulo de contato de um liquido em uma superficie sélida.
Considerando a Figura 4.31, tem-se a equacao de Young:

Ysv =VsL + YiycosO Eg.4.3.1

YLv representa a energia de interface entre o liquido e o vapor; ys. entre o0 solido
¢ o liquido; ysv entre o solido e o vapor.

O trabalho de adesé@o, W,, 0 negativo da energia de adesdo Gibbs,
entre o sélido e o liquido pode ser expressa pela equacdo de Dupré (Ma et al.,
2000), assumido que a adsorcdo de vapor em soOlidos de baixa energia de

superficie, como ¢ o caso dos polimeros, ¢ desprezivel ysy = 7s:

Wo =Yw + Vs — Vst Eqg. 4.3.2

Combinando as equacdes (13) e (14) obtém-se a equacao de Young-
Dupré , no qual o trabalho de adesao solido-liquido pode ser estimado a partir da

tensdo superficial do liquido e o angulo de contato do liquido (Ma et al., 2000):
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W, =yy(cosf + 1) Eqg. 4.3.3
Fowkes propds que a energia da superficie (y) pode ser descrita
como (Fowkes, 1964):

y=y44+y? Eq. 4.3.4
Onde: yPe y%sdo as componentes polar e dispersiva. Segundo
Fowkes, apenas interacOes dispersivas eram importantes através da interface e
contribuiriam para o trabalho de adesdo, conforme expresso pela média
geométrica da energia de superficie dispersiva (Fowkes, 1964):
W, =2 +yDHV? Eq.4.3.5
Assim, a equacdo de Young-Dupré pode ser escrita:

Vv (1 + cosB) = 2(ydyf)Y? Eq. 4.3.6

Owens e Wendt estenderam a equacdo de Young-Dupré obtendo-se
uma expressdo geral, que leva em consideragdo as componentes polares (yZ) e

dispersivas (y&) do solido como mostrado na Equacdo 4.3.7 (Annamalai et al.,
2016; Owens e Wendt, 1969):

1 1
Yir(1+ cos8) = 2(v&yv&)z + (Pvh))? Eq. 4.3.7
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O célculo da tensdo superficial para superficies poliméricas neste
trabalho foi determinado a partir da média harménica proposta por Souheng Wu,

obtendo-se a tensdo superficial para solidos de baixa energia (Wu, 2007):

d.d p.bp
4 4v5Y
yi(1 + cosf) = —STLL 4 /s TLY Eq. 4.3.8
ys +YLV Vs +yLV

Onde, 0 ¢ o angulo de contato em radianos; y;, € a energia de interface
entre o liquido e o vapor (mMN/m); y&, é a componente dispersiva do liquido
(mN/m); v}, é a componente polar do liquido (mN/m); y¢ é a componente
dispersiva do solido (mN/m) e yZ é a componente polar do solido (mN/m).

A Tabela 4.7 contém os valores das componentes polares e
dispersivas dos liquidos sondas, bem como sua energia de interface e foram
utilizadas para o calculo da tensdo superficial das membranas de PES
(Zettlemoyer, 1974).

TABELA 4. 8 — Parametros para as componentes polares e dispersivas, bem como
a tensdo superficial dos liquidos sonda.

Liquido Sonda ¥, (MN/m) y&A(mN/m) yP(mN/m)
Agua 72,8 21,8 51
Diiodometano 50,8 50,8 0

A partir goniometria do angulo de contato e das componentes
tabeladas dos liquidos sonda utilizados (Grafico de barras do angulo de contato
com a diiodometano das Membranas encontra-se no Apéndice V), pode-se
calcular a tensdo superficial das membranas de PES, Figura 4.44 apresenta 0s
valores da tensdo superficial representado por um gréafico de barras e uma
comparagéo entre os valores das componentes polar (yF) e dispersiva (y&) da
energia de superficie das membranas poliméricas.
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4.3.9- Espectroscopia de fotoelétrons excitados por raio-X (XPS)

Para estudar a ligacdo quimica da superficie da membranas, foi
realizada a anélise de XPS das membranas modificadas. A Figura 4.44 apresenta
0s espectros de XPS da membrana controle (PES puro) e para as membranas SPES
e SPES-Pirkle. Trés sinais XPS caracteristicos para carbono, oxigénio e enxofre
foram observados em espectros XPS para ambas as amostras de membrana. No
entanto, para a membrana SPES-Pirkle, um pico de emissdo em 398 eV, que foi
atribuido a N1s, é referente ao grupo sulfonamida e ao grupo amida presente no
seletor quiral sendo a Unica fonte de N para a membrana SPES-Pirkle, o conteudo
da funcionalidade da amida na superficie da membrana poderia, portanto, ser
calculado com base na analise XPS (Shi et al., 2008). Os resultados experimentais
da razdo molar N para a membrana SPES-Pirkle foi de 2,7%. Os demais picos na
membrana controle de PES puro podem ser atribuidos a impurezas presentes no
PES, visto que a purificacdo foi realizada apenas para modificacdo quimica com
0 seletor quiral. Para a membrana de PES ap06s a sulfonacdo é oservado um
aumento na razdo molar S em relacdo a membrana controle, de 2,7%.

A Figura 4.45 (a) apresenta o espectro do nivel central Cls da
membrana PES puro, contém um componente de pico principal em uma energia
de ligacdo de 283,6 eV, associada a ligacdo C-C, e um componente menor com
energia de ligacdo em 284,7 eV , atribuidos aos grupos carbono-enxofre e grupos
éter (He, M. et al., 2019).

A Figura 4.45 (b) e (c) apresentam os espectros intensivos de O1s e
S2p membrana de PES apds a sulfonagédo, respectivamente. E a mudancga na
proporcao de cada ligacdo e o sinal N1s e C1s do polimero modificado com o
seletor tipo Pirkle. No caso do pico do O1s (Figura 4.45 (b)), ao ser deconvoluido,
apresenta energias de ligacdo em 530,4 eV, que corresponde ao ao grupo O-C, e

em 532,1 eV, associado a ligacdes do tipo O=S (Kang et al., 2018). Para o0 S2p
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(Figura 4.45 (c)), ap6s a deconvolucao, apresenta dois picos localizados em 163,3
e 167,4 correspondentes ao grupo sulfona e ao grupo sulfonato de O=S (Kang et
al., 2018). Conforme mostrado na Figura 4.45 (d), o pico N1 s em 398 eV €
atribuido ao 4&tomo de nitrogénio referente ao grupo C-N e o pico em torno de
399 eV ¢é atribuido ao grupo sulfonamina SO,-NH (He, M. et al., 2019; Siow et
al., 2009). Para o C1s (Figura 4.45 (e)), apés a deconvolucgdo, apresenta o pico em
283,8 eV representa 0 grupo C-SO;N, e o pico largo em torno de 284,9 eV é
atribuido a ligacdo C-C (He, M. et al., 2019; Thermofisher, [s.d.]). Os espectros

referéntes as membranas contendo materiais mesoporosos estdo no Apéndice V.
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FIGURA 4. 44 — Espectro de XPS para os niveis 1s do carbono, 1s do oxigénio,
1s do nitrogénio e 2p do enxofre, para as amostras de PES, SPES e SPES-Pirkle.
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FIGURA 4. 45 — Deconvolucéo dos espectros de XPS: (a) do nivel C1s da amostra
de PES (b) do nivel Ol1s da amostra de SPES; (c) S2p da amostra de SPES; (d)
N1s da amostra de SPES-Pirkle e (e) C1s da amostra de SPES-Pirkle.

A composicgédo atdmica presente nas membranas contendo materiais
mesoporosos modificados com os seletores quirais estdo apresentadas na tabela

4.8. E possivel verficar a presenca dos atomos de silicio e nitrogénio nas
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membranas, que implica na presenca dos materiais mesosporosos modificados

com 0s seetores quirais corroborando com as demais caracterizagoes.

TABELA 4. 9 — Composic¢do atbmica dos elementos presentes nas membranas
contendo materiais mesoporosos.
Composicéo atbmica (%)

Amostra C O N S Si
PES 5% MCM-41-Pirkle 78,2 13,7 2,6 3,5 2,0
SPES 5% MCM-41-Pirkle 73,4 15,5 2,9 4,7 3,5

PES 5% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 80,0 13,1 22 3,6 1,2

4.4- Avaliacdo da capacidade de resolucdo quiral das

membranas obtidas

4.4.1- Selecao dos padrdes e condicdes de fase movel

Para a avaliagdo da capacidade quiral das membranas foram
utilizados como compostos padrdes os enantibmeros (R)- 2,2,2-trifluoro-1-(9-
antril) etanol e (S)- 2,2,2-trifluoro-1-(9-antril) etanol (Alcool de Pirkle). O Alcool
de Pirkle apresentou um fator de separagdo notavel (a = 1,78) para a separagao
dos enantiomeros da N-3,5-dinitrobenzoilfenilglicina na FEQ com o (R)- 2,2,2-
trifluoro-1-(9-antril) etanol como seletor quiral, de acordo com Pirkle et. al
(Pirkle, House e Finn, 1980). Segundo o principio de reciprocidade, este composto
pode ser utilizado como padrdo quando o seletor é a N-3,5-
dinitrobenzoilfenilglicina , uma vez que possui a complementaridade funcional
necessaria para as interacdes fundamentais para o reconhecimento quiral
(Fernandes, Tiritan e Pinto, 2013). Para tal, foram testadas diferentes condicbes

de fases moveis e modos de elui¢do, no qual esta apresentado na Tabela 4.10.
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TABELA 4. 10 — Parametros cromatograficos obtidos nas diferentes condicdes
de separacdo do 2,2,2-trifluoro-1-(9-antril) etanol. Coluna L-Phenylglycine (25
cm, 4,6 mm d.i., 5 um tamanho de particula) da Regis Technologies e deteccao
UV: 254 nm.

Modo de Separacao Composicao Fase Maovel k2 k1 o Rs
Agua : Etanol (10:90 v/v) 301 271 111 0,85

Fase Reversa égua : Etanol (20:80 v/v) 0,67 0,49 1,36 1,34
Agua : Etanol (30:70 v/v) 2,06 1,63 1,27 2,27
Agua : Etanol (40:60 v/v) 4,84 3,81 1,27 3,25
Etanol : Hexano (5:95 v/v) 4,65 3,28 142 4,71
Etanol : Hexano (15:85 v/v) 1,99 1,53 1,30 2,08

Fase Normal Etanol : Hexano (20:80 v/v) 5,49 5,49 1,00 -
Etanol (100 v) 0,14 0,14 1,00 -
Isopropanol : Hexano (5:95 v/v) 6,94 4,51 154 3,53

A FEQ tipo-Pirkle (L-Phenylglycine) apresentou uma boa
enantiosseletividade no modo normal de elui¢cdo com as fases mdveis constituidas
por misturas de isopropanol : hexano (5:95 v/v) e etanol : hexano (5:95 v/v) (com
valores de o de 1,42 e 1,54, Rs de 4,71 e 3,53, respetivamente). Entretanto, no
modo reverso utilizando como fase mével - Agua : Etanol (40:60 v/v), também
obteve-se uma boa enantiosseletividade (o0 = 1,27 ¢ Rs = 3,25), e levando em
consideracdo os principios da quimica verde (Prado, 2003), que preconiza a
reducdo de solventes como o hexano, optou-se pela utilizagcdo do modo reverso,
para prosseguir os testes nas membranas.

Dado ao elevado grau de reconhecimento da FEQ- L-Phenylglycine frente aos
derivados xantonico quiriais e no sentido de selecionar um padréo com excelente
enantiosseletividade uma serie de derivados xantonicos foram avaliados
(Fernandes et al., 2013a). A Tabela 4.11 apresenta os valores de a ¢ Rs para a

série de derivados xanténicos quirais testadas no modo reverso de eluicdo. A
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Tabela 4.12 apresenta os valores de o e Rs para o conjunto de Xantonas testadas

no modo normal eluicéo.

TABELA 4. 11 - Parametros cromatograficos obtidos para os derivados
xantdnicos quirais no modo reverso de eluigio. Fase movel Etanol: Agua (70:30
v/v), coluna L-Phenylglycine (25 cm, 4,6 mm d.i., 5 um tamanho de particula) da
Regis Technologies; Fluxo 0,5 mL/min e detecdo UV: 254 nm.

Padréo k2 k1 o Rs

XEA 24,93 21,72 1,15 2,19
XEA1 9,98 8,80 1,13 1,81
XEA-3MET 6,05 4,91 1,23 2,35
XEA-4CLO 10,90 9,20 1,19 2,61
XEA-4FLU 7,52 6,57 1,14 1,79
XEA-AMET 6,49 5,19 1,25 2,92
XEA-5 11,40 9,52 1,20 2,95
XEA-5DES 10,31 9,09 1,13 1,72
XEA-53MET 7,45 6,14 1,21 2,52
XEA-54CLO 13,37 11,37 1,18 2,1
XEA-54FLU 10,10 9,04 1,12 1,52
XEA-54MET 7,90 6,56 1,20 2,2
XEA-DES 8,84 8,17 1,08 0,85

XEA-DF5_SRRS 5,26 4,87 1,08 0,85

TABELA 4. 12 — Parametros cromatograficos obtidos para os derivados
xantonicos quirais no modo normal de elui¢do. Fase movel Hexano: Etanol (50:50
v/v); Coluna L-Phenylglycine (25 cm, 4,6 mm d.i., 5 um tamanho de particula)
da Regis Technologies; Fluxo 1,0 mL/min e dete¢do UV: 254 nm.

Padréo ko k1 o Rs

XEA-3MET 3,94 3,22 1,22 1,91

XEA-4MET 2,53 1,98 1,28 2,12

XEA-DES 2,53 1,55 1,63 4,71

126



Apenas trés das catorze misturas enantioméricas de compostos
xantonicos foram enantiosseparadas no modo de separacdo fase normal (Tabela
4.12), no entanto a FEQ tipo-Pirkle (L-Phenylglycine) apresentou uma
enantiosseletividade excelente para a xantona XEA-DES neste modo (com
valores de a e Rs de 1,63 e 4,71, respetivamente). Portanto, a xantona XES-DES
separada no modo de eluigdo normal, foi selecionada para realizar os testes nas
membranas poliméricas MCM-41-Pirkle.

Os padrdes para avaliar as membranas com o material mesoporoso
MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 foram selecionados de acordo com excelente
enantioseletiviada ja reconhecida da coluna coluna (S,S)-Whelk-O®1, desenhada
para enantioseparacdo dos profenos, frente ao naproxeno (NPX) e derivados
xantonicos reportados pelo LQOF (Carraro et al., 2017; Pirkle e Doherty, 1992).
Na Tabela 4.13 apresenta os valores de a € Rs dos compostos 6-methoxy-9-oxo-
N-(1-(p-tolyl)ethyl)-9H-xanthene-2-carboxamide (XEA) e NPX. Todos
apresentaram uma boa resolucao nas condicgdes testadas. Porém, para 0s ensaios
de filtragcéo e sor¢do nas membranas com o composto XEA foi utilizado o etanol
e para analise dos resultados, foi utilizada a fase movel: acetonitrila : metanol
(50:50 v/v) no HPLC com fluxo 1,0 mL.min. Para os ensaios de filtracdo e
sor¢do nas membranas com o composto NPX foi utilizada a fase mével: Etanol,

Acido acético 0,1% no HPLC com fluxo 1,0 mL.min.

TABELA 4. 13 — Pardmetros cromatograficos obtidos para XEA e NPX. Coluna
(S,S)-Whelk-O®1 Regis® Technologies, Inc. (25 cm, 4,6 mm i.d., 5 mm tamanho
de particula, 100 A tamanho de poro; fluxo 1,0 mL/min e detecdo UV: 254 nm.

Padrio Composicao Fase Movel k2 k1 a Rs
XEA EtOH (100 v) 867 1.36 6,35 18,29
XEA ACN:MeOH (50:50 v/v) 236 0,71 3,35 15,53
NPX EtOH (100 v) (HAC 0,1%) 5 o6 1.18 175 3,77
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Os cromatogramas representativos obtidos para o Alcool de Pirkle,
para os derivados xantonicos quirais e para 0 NPX encontram-se no Apéndice I.

4.2.2- Separacao quiral utilizando célula de filtracéo

Experimento de filtracdo foi realizado para verificar o fluxo dos
enantibmeros em relacdo as diferentes membranas (PES contendo 1 a 5% de
MCM-41-Pirkle e SPES contendo de 1 a 5% de MCM-41-Pirkle) e avaliar a
seletividade de permeacdo de cada membrana. Na Figura 4.46 esté apresentado o
grafico de seletividade de permeacdo das membranas ap6s 15 minutos e 4 horas
de filtracdo da solugdo de Alcool de Pirkle. Os valores encontram-se compilados
na Tabela 4.14.

1 2_— Alcool de Pirkle % @ Llﬁ] 2::;
”«?1.0- §
%o:s- - § §
30.6- §\ § §
0.0- § § % § §

@ CFN (& %Q?’ \\“0 Q
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FIGURA 4. 46 — Seletividade de permeacdo ap0s 15 minutos e 4 horas de filtracao
dos enantidmeros (R)- Alcool de Pirkle e (S)-Alcool de Pirkle.
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TABELA 4. 14 — Permeacéo dos enantidmeros (R)- Alcool de Pirkle e (S)-Alcool
de Pirkle apds 4 horas de filtracdo e a seletividade de permeacao das membranas.
Permeacdo (S) Permeacéo (R)

Amostra (umol.m™h) (umol.m™h) O(R/S)
PES puro 4,577E-05 1,468E-05 0,32
PES 1% MCM-41-Pirkle 1,882E-04 4,884E-05 0,26
PES 2,5% MCM-41-Pirkle 7,26E-04 5,84E-04 0,80
PES 5% MCM-41-Pirkle 4,073E-04 5,194E-04 1,28
SPES puro 2,806E-05 0,000 0,00
SPES 1% MCM-41-Pirkle 1,388E-04 3,350E-05 0,24
SPES 2,5% MCM-41-Pirkle 5,964E-05 5,231E-05 0,88
SPES 5% MCM-41-Pirkle 3,789E-04 6,365E-05 0,17

Verificou-se que ap0s 4 horas de filtracdo ha um aumento na
seletividade de permeacdo para a membrana contendo 5% de MCM-41-Pirkle
(Figura 4.47). No qual o enantiomero (R)- apresenta maior permeacdo em relagao
ao (S)-Alcool de Pirkle (Figura 4.47. a), que implica maior retencdo do
enantibmero (S)-Alcool de Pirkle na membrana, corroborando com o ensaio de
sorcdo no qual a retencdo ocorre preferencialmente pelo enantiémero (S)-Alcool
de Pirkle. Contudo, para as demais membranas a retencdo ocorre
preferencialmente para o enantiomero R, havendo uma reducéo da seletividade,
principalmente para a membrana sulfonada contendo 5 % de MCM-41-Pirkle
(Figura 4.47.0.), visto que, os grupos sulfénicos (inseridos na sulfonacédo do PES)
podem interagir com o Alcool de Pirkle por meio de ligac6es de hidrogénio com
os grupos NH, dificultando o reconhecimento quiral dos enantidmeros e

reduzindo a seletividade.
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Uma membrana ideal para separacdo quiral deve apresentar uma alta
seletividade e uma alta permeacé@o molecular. Dentre as membranas testadas neste
estudo, a membrana de PES com 5% de material mesoporoso (Figura 4.47.a)
apresentou o0 melhor desempenho, obtendo uma seletividade de 1,28, comparavel
ao relatado para o transporte de enantibmeros em membranas a base de 6xido de
grafeno (GO) contendo como seletor quiral o acido L-Glutamico, no qual obteve
uma seletividade de 1,12 (Meng et al., 2017). Este valor de seletividade encontra-
se dentro de uma faixa 6tima de trabalho (0,8 — 1,5), relatados em trabalhos com
membranas de separagdo quiral, envolvendo também membranas baseadas em
poli(éter sulfona) (Meng et al., 2013; Yoshikawa et al., 1995, 2006).

A Figura 4.48 apresenta os graficos das concentragbes dos
enantidmeros em funcdo do tempo. Independentemente do (R) ou (S)-Alcool de
Pirkle, a concentracdo da solucédo filtrada aumenta com o decorrer do tempo
chegando a um patamar de retencéo, para as membranas PES puro, SPES puro,
SPES 1% e SPES 2,5%. Este patamar se iguala a concentracdo anterior a filtracao
(0,2 mmol.LY), isto é, ao fim da filtracdo toda a solucéo enantiomérica é permeada
ndo ocorrendo retencdo, como previsto, devido auséncia e ao baixo teor de MCM-
41-Pirkle.

Na Figura 4.49 estdo apresentados os graficos do fluxo dos
enantiomeros em funcéo do tempo.

Os cromatogramas obtidos do ensaio de filtracdo estdo apresentados

no Apéndice II.
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Na Tabela 4.15 estdo apresentados os valores da seletividade de
permeacdo da membrana selecionada (na qual obteve maior seletividade, a partir

dos dados obtidos acima — PES 5%) ap6s 1 hora de filtracdo dos enantidmeros
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dos derivados xantonicos quirais (R)-XEADES e (S)-XEADES e ap6s 4 horas de

filtracdo dos enantidmeros (R)-Alcool de Pirkle e (S)-Alcool de Pirkle.

TABELA 4. 15 - Seletividade de Permeacéo no inicio e no fim da filtracéo.
Permeacdao (S) Permeacao (R)

Enantiémero

(umol.m®h®)  (umol.mih?) HRES)
Alcool de Pirkle 4,073E-04 5,194E-04 1,28
XEADES 7,90E-04 3,11E-04 0,39

Os graficos da concentracdo e do fluxo dos enantibmeros (R)-
XEADES e (S)-XEADES em funcéo do tempo para a membrana PES 5% estao
apresentados na Figura 4.50, assim como, 0s cromatogramas obtidos. Observou-
se que no inicio da filtragdo hd uma diminuicdo da concentracdo do enantibmero
(R)-XEADES e um aumento da concentracdo do enantidmero (S)-XEADES, ou
seja, a membrana retém preferencialmente o enantidmero (R)-XEADES ao longo
da filtracdo, o que faz com que sua seletividade aumente em relagédo ao
enantiobmero (S). No entanto, devido as condicdes de filtragdo da XEADES (50:50
Hexano: Etanol) o fluxo de filtracdo é elevado comparado a filtracdo do alcool de
Pirkle (60:40 Etanol : Agua), reduzindo o tempo de interagdo e dificultando a

retencdo dos enantiomeros de (R)-XEADES, ocorrendo a diminuicdo da

seletividade da membrana.
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FIGURA 4. 50 — Gréficos da concentracéo (a) e do fluxo (b) em funcéo do tempo.
Cromatogramas obtidos por HPLC das aliquotas retiradas em determinados
intervalos de tempo durante as filtracOes dos enantiomeros (R)- XEADES (c) e
(S)- XEADES (d), para a membrana PES 5%. Coluna L-Phenylglycine (25 cm,
4,6 mm d.i., 5 um tamanho de particula) da Regis Technologies; Fase modvel
Hexano : Etanol (60:40).

A Tabela 4.16 apresenta a seletividade de permeacao da membrana
SPES-Pirkle apds 30 minutos de filtracdo dos enantidmeros (R)-XEADES e (S)-
XEADES e dos enantidmeros (R)-Alcool de Pirkle e (S)-Alcool de Pirkle.

TABELA 4. 16 — Seletividade de Permeacéo apés 30 min da filtracéo.
Permeacdao (S) Permeacao (R)
(umol.m?.h?) (umol.m*.h?)

Alcool de Pirkle 6,61E-04 5,24E-04 0,79
XEADES 1,50E-03 2,54E-04 0,17

Enantidémero W(R/S)

Para ambos compostos foi obtida uma baixa seletividade na
membrana SPES-Pirkle, porém houve uma reducéo da seletividade de permeacao
para o composto Xantonico XEADES em relacio ao Alcool de Pirkle, pode ser
devido ao solvente utilizado na fase mdvel (50:50 Hexano : Etanol) pois a
afinidade de um solvente com cadeia polimérica, faz com que ocorra um aumento
na mobilidade da cadeia polimérica, aumentando assim o fluxo de solvente
atraves da membrana, reduzindo a retencdo dos enantidmeros devido baixa

interacdo dos enantidmeros pelo seletor quiral. Estudos com membranas
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poliméricas utilizando solventes apolares mostram que 0 mecanismo de transporte
através destas ndo ocorre somente em funcdo da viscosidade do solvente ou de
difusdo através dos poros, a interacdo entre solvente e membrana pode ser
determinante para o fluxo de solvente (Yang et al., 2001).

Os graficos da concentracio e do fluxo dos enantidmeros (R)-Alcool
de Pirkle e (S)-Alcool de Pirkle em funcdo do tempo para a membrana SPES-

Pirkle estdo apresentados na Figura 4.51, assim como, os cromatogramas obtidos.
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FIGURA 4. 51 — Graficos da concentracéo (a) e do fluxo (b) em funcao do tempo.
Cromatogramas obtidos por HPLC das aliquotas retiradas em determinados
intervalos de tempo durante as filtragdes dos enantidmeros (R)- Alcool de Pirkle
(c) e (S)- Alcool de Pirkle (d), para a membrana SPES-Pirkle. Coluna L-
Phenylglycine (25 cm, 4,6 mm d.i., 5 um tamanho de particula) da Regis
Technologies; Fase mével Etanol : Agua (60:40).

Os graficos da concentracdo e do fluxo dos enantidmeros (R)-
XEADES e (S)-XEADES em fungéo do tempo para a membrana SPES-Pirkle

estdo apresentados na Figura 4.52, assim como, 0s cromatogramas obtidos.
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FIGURA 4. 52 — Gréficos da concentracéo (a) e do fluxo (b) em funcéo do tempo.
Cromatogramas obtidos por HPLC das aliquotas retiradas em determinados
intervalos de tempo durante as filtracBes dos enantiomeros (R)- XEADES (c) e
(S)- XEADES (d), para a membrana SPES-Pirkle. Coluna L-Phenylglycine (25
cm, 4,6 mm d.i., 5 um tamanho de particula) da Regis Technologies; Fase movel
Hexano : Etanol (60:40).

E possivel observar na Figura 4.52 um comportamento distinto para
os fluxos dos enantibmeros XEADES na membrana SPES-Pirkle, pois as
membranas apresentam morfologia contendo uma camada superior densa e fina
sob uma camada porosa. Possivelmente para a realizacdo deste ensaio houve uma
inversdo nas membranas, isto é, a camada densa para todos os experimentos foi
colocada na célula de filtracdo com a face para cima, porém como € possivel
observar esta inversao no fluxo para o enantiomero (S)-XEADES, a face densa
possivelmente esta com face para baixo. Isto ocorre devido ao regime do fluxo
dos enantidbmeros serem diferentes na fase densa e porosa. Durante a difusdo na

fase densa o fluxo permeado é sempre de natureza difusiva, independentemente
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do tipo de forca motriz aplicada e ao atingir a interface com a fase porosa o fluxo
muda significativamente, pois o transporte ocorre atraves da convecgao.

A Tabela 4.17 apresenta a seletividade de permeacdo das membranas
de PES puro e com diferentes teores de material mesoporoso modificado com
seletor S,S-1-(3,5-dinitrobenzamido)-tetrahidrofenantreno ((S,S)-Whelk-0®1) —
(MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1) ap6s uma hora de filtracdo dos enantiémeros (R, S)
- XEA.

TABELA 4. 17 - Seletividade de Permeacdo ap0s 1 hora da filtracdo dos
enantiomeros (R, S) — XEA.

Permeacéo (S) Permeacéo (R)

Amostra (umol.mh?) (umol.mthl) — *®S
PES puro 3,50E-04 3,50E-04 1,00
PES 1% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 3,76E-04 5,75E-04 1,53
PES 2,5% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 1,68E-04 5,35E-04 3,19
PES 5% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 5,82E-05 9,77E-04 16,78

Como apresentado na Tabela 4.17, verifica-se que ndo houve
nenhuma seletividade da para membrana de PES puro, como esperado, devido a
auséncia do seletor quiral, ainda € possivel verificar que com o aumento do teor
de MCM-41-(S,5)-Whelk-O®1, ocorreu um aumento na seletividade de
permeacao nas membranas. A membrana de PES com 5% de material mesoporoso
modificado com seletor S,S-1-(3,5-dinitrobenzamido)-tetrahidrofenantreno
apresentou o melhor desempenho, obtendo uma seletividade de 16,78, valor muito
acima que relatado anteriormente pela filtracio do Alcool de Pirkle utilizando o
material mesoporoso modificado com o seletor (R)-3,5-dinitrobenzoilfenilglicina
e em outros trabalhos na literatura, o que evidéncia a eficiéncia do seletor quiral
utilizado na modificacdo do material mesoporoso. Observa-se na Figura 4.53
maior permeacdo para o enantiomero (R)- em relacéo ao (S)-XEA, que implica

maior seletividade para o enantiomero (S)-XEA na membrana.
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FIGURA 4. 53 — Permeacdo dos enantiomeros (R)- XEA e (S) - XEA e a
seletividade de permeacdo das membranas de poli(éter sulfona) contendo MCM-
41-(S,S)-Whelk-O®1.

Os gréficos da concentracéo e do fluxo dos enantiomeros (R)-XEA e
(S)-XEA em funcéo do tempo para as membranas de PES puro e com diferentes
teores de material mesoporoso modificado com seletor S,S-1-(3,5-
dinitrobenzamido)-tetrahidrofenantreno ((S,S)-Whelk-0®1) — (MCM-41-(S,S)-
Whelk-O®1) estdo apresentados na Figura 4.54. Os cromatogramas obtidos

seguem na Figura 4.55.
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FIGURA 4. 55 — Cromatogramas obtidos por HPLC das aliquotas retiradas em
determinados intervalos de tempo durante as filtragdes dos enantidbmeros (R)-
XEA e (S)- XEA. Coluna (S,S)- Whelk-O®1 da Regis Technologies; Fase movel
ACN:MeOH (50:50 v/v); fluxo ImL.min™. (a) PES puro (b) PES 1% MCM-41-
(S,S)-Whelk-O®1 (c) PES 2,5 % MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 (d) PES 5% MCM-
41-(S,S)-Whelk-O®1.
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A Figura 4.54 evidéncia o aumento da concentracdo filtrada dos
enantiomeros (R) ou (S)-XEA com o decorrer do tempo chegando a um patamar
de retencdo, para todas as membranas este patamar se iguala a concentragdo na
fase de alimentacdo, isto €, ao fim da filtracdo toda a solucdo enantiomérica é
permeada.

A Tabela 4.18 apresenta a seletividade de permeacdo das membranas
de PES puro e com diferentes teores de material mesoporoso modificado com
seletor S,S-1-(3,5-dinitrobenzamido)-tetrahidrofenantreno ((S,S)-Welk-O®1) —
(MCM-41-(5,5)-Whelk-O®1) ap6s uma hora de filtracdo dos enantiémeros (R, S)
— NPX.

TABELA 4. 18 — Seletividade de Permeacdo apos 1 hora da filtracdo dos
enantiomeros (R, S) — NPX.

Permeacdo (S) Permeacéo (R)

Amostra (umol.mLh?) (umol.mih?ly “®9
PES puro 1,47E-03 5,45E-04 0,37
PES 1% MCM-41-(S,S)-Whelk-0®1 3,70E-04 1,14E-04 0,31
PES 2,5% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 9,02E-05 5,70E-05 0,63
PES 5% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 3,32E-04 2,87E-04 0,86

A seletividade de permeacdo das membranas utilizando o composto
Naproxeno (NPX) foi inferior a seletividade de permeacdo do composto
Xanténico XEA, isto também pode ser explicado devido as condicdes
experimentais utilizadas, pois a fase movel utilizada foi 100% etanol, enquanto
que a fase movel utilizada no HPLC e polar idnica para este composto, isto €,
durante a filtracdo ndo foi utilizado o &cido acético, o que pode ter interferido
durante o processo de filtracdo e rentencdo do enantidmero. E como € possivel
observar na Figura 4.56, durante a filtracao o fluxo foi mais elevado, fazendo com

que as curvas de fluxo ficassem mais acentuadas, com exce¢do para PES 5%-
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MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1, no qual obteve uma melhor seletividade em relagdo
as demais membranas.

Os graficos da concentracédo e do fluxo dos enantidmeros (R)-NPX e
(S)-NPX em funcéo do tempo para as membranas de PES puro e com diferentes
teores de material mesoporoso modificado com seletor S,S-1-(3,5-
dinitrobenzamido)-tetrahidrofenantreno ((S,S)-Whelk-0®1) — (MCM-41-(S,S)-
Whelk-O®1) estdo apresentados na Figura 4.56. Os cromatogramas obtidos

seguem na Figura 4.57.
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FIGURA 4. 57 — Cromatogramas obtidos por HPLC das aliquotas retiradas em
determinados intervalos de tempo durante as filtragdes dos enantidbmeros (R)-
NPX e (S)-NPX. Coluna (S,S)- Whelk-O®1 da Regis Technologies; Fase moével
EtOH (0,1%HAc); fluxo ImL.min™t. () PES puro (b) PES 1% MCM-41-(S,S)-
Whelk-O®1 (c) PES 2,5 % MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 (d) PES 5% MCM-41-
(S,S)-Whelk-O®1.

4.2.1- Ensaio de Sorcao

O ensaio de sorcéo foi realizado para verificar quantitativamente a
seletividade e capacidade de sor¢do das membranas. Os valores da seletividade
de sorcdo e da porcentagem de retencdo obtida pela analise de HPLC estédo
apresentados na Tabela 4.19.

Os valores para a capacidade de retengdo sdo proximos para todas as
membranas, porém a membrana com teor de 5% de MCM-41-Pirkle obteve a
melhor capacidade de retencdo (57%), que pode ser explicado pela interacdo do
seletor tipo-Pirkle ligado ao material mesoporoso, no qual o enantibmero (S)-
Alcool de Pirkle interage preferencialmente. A porcentagem de retencdo para as
demais membranas pode ser explicada devido a presenca dos poros formados no
processo de inversdo de fase da membrana polimérica e a interagdo dos dois
enantidmeros com o polimero por meio da interacdo com os grupos sulfénicos.
N&o h& uma diferenciacéo pela seletividade de sor¢cdo entre as membranas, como
apresentado na Tabela 4.19 embora apresente valores de seletividades maiores

que trabalhos reportados na literatura, tal como, em membranas compostas de
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quitosana/ciclodextrina utilizadas na separacao dos enantibmeros de triptofano no

qual foi obtida uma seletividade de sorcéo de 0,44 (Arslan, Sayin e Yilmaz, 2013).

TABELA 4. 19 — Porcentagem de retencdo dos enantidmeros (R)- Alcool de
Pirkle e (S)- Alcool de Pirkle e a seletividade de sor¢do nas membranas.

% Retencéo Seletividade de Sorc¢éo
Amostra

R S O(R/S)
PES puro 43 48 0,83
PES 1% MCM-41-Pirkle 51 53 0,89
PES 2,5% MCM-41-Pirkle 40 44 0,86
PES 5% MCM-41-Pirkle 53 57 0,87
SPES puro 51 55 0,87
SPES 1% MCM-41-Pirkle 48 51 0,88
SPES 2,5% MCM-41-Pirkle 49 49 1,00
SPES 5% MCM-41-Pirkle 53 56 0,90

Observa-se nos ensaios de sor¢do que nas primeiras 50 horas as
membranas atingem um patamar de saturacdo da quantidade de Alcool de Pirkle
adsorvido, conforme apresentam as Figuras 4.58 e 4.59, obtendo um méaximo de
enantidmero sorvido de 0,50 mg.g?, para a membrana com 5% de MCM-41-
Pirkle. Os cromatogramas obtidos do ensaio de sor¢do estdo apresentados no

Apéndice III.
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FIGURA 4. 59 — Gréafico da quantidade sorvida em funcédo do tempo. (a) PES
puro (b) PES 1% (c) PES 2,5 % (d) PES 5% (e) SPES puro (f) SPES 1% (g) SPES
2,5% (h) SPES 5%.

Na Tabela 4.20 estdo apresentados os valores da seletividade de
sorcdo e da porcentagem de retencdo de XEADES na membrana de PES 5%.
Observa-se que houve um aumento de 96% na seletividade de sorcdo dos
enantidmeros de XEADES comparado com os enantidmeros de Alcool de Pirkle.
Porém, a retencdo neste caso, ocorre preferencialmente pelo enantidmero (R)-
XEADES com 39% de retencao.
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TABELA 4. 20 — Porcentagem de retencdo dos enantiomeros (R, S) — XEADES
e seletividade de sorcdo na membrana PES 5%.

% Retencao Seletividade de Sorcéo
Amostra

R S O(R/S)
PES 5% MCM-41-Pirkle 39 28 1,70

O cromatograma obtido a partir do HPLC, apresentado na Figura
4.60, contém duas bandas correspondendo aos dois enantidmeros em solucéo (R
e S). Verificou-se que o enantidmero (S)-XEADES foi eluido primeiro e que as
duas bandas diminuiram com o tempo. No entanto, a intensidade da banda do
enantibmero (R)-XEADES diminuiu relativamente mais rapido que o do
enantibmero (S), isto é, a membrana PES 5% adsorve seletivamente mais o
enantibmero (R)-XEADES do que o enantidomero (S)-XEADES.
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FIGURA 4. 60 — Cromatograma obtido por HPLC das aliquotas retiradas durante
0 ensaio de sor¢cdo da membrana PES 5% com XEADES. Coluna L-Phenylglycine
(25 cm, 4,6 mm d.i., 5 um tamanho de particula) da Regis Technologies; Fase
movel Hexano : Etanol (60:40).
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Na Figura 4.61 estdo apresentados os graficos da concentracdo e da
guantidade sorvida de XEADES na membrana de PES 5%, a Figura 4.61 (a)
ilustra o que foi observado com os cromatogramas, em gue as concentracOes da
solucdo dos enantidbmeros diminuem com o tempo, enquanto que na Figura 4.61
(b) apresenta a quantidade de enantiébmero sorvida em funcdo do tempo, a partir
de 50 horas a membrana atinge um patamar de saturacdo da quantidade sorvida,
sendo de 0,78 mg de (S)-XEADES por grama de PES 5%. Este aumento tanto na
quantidade sorvida, quanto na seletividade de sor¢do dos enantiomeros de
XEADES comparada ao Alcool de Pirkle, pode ser justificado pela interacio
enantiosseletiva dos enantibmeros com o seletor tipo-Pirkle presente na

membrana (Fernandes, Tiritan e Pinto, 2013).
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FIGURA 4. 61 — Grafico da concentracdo (a) e da quantidade sorvida (b) de
XEADES em funcéo do tempo para a membrana PES 5%.

A Tabela 4.21 apresenta a seletividade de sorcdo da membrana
SPES-Pirkle e a porcentagem de retencéo dos enantidmeros de XEADES e Alcool
de Pirkle. Ao modificar a membrana de PES diretamente com o seletor tipo-
Pirkle, ¢ possivel observar um aumento de 1,70 para 3,31 na seletividade de
sorcdo do enantibmero XEADES, comparado com PES contendo 5% de MCM-
41-Pirkle.
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TABELA 4. 21 — Porcentagem de retencdo dos enantiomeros (R, S) — XEADES
e (R,S) — Alcool de Pirkle e seletividade de sor¢do no polimero modificado com
seletor (SPES-Pirkle).

) % Retencéao Seletividade de Sorc¢éo
Amostra Enantibmero
R S ORIS)
SPES-Pirkle Alcool de Pirkle 12 13 0,91
SPES-Pirkle XEADES 37 15 3,31

Observa-se para o composto Xanténico XEADES, a diferenca entre
0 processo de sorcdo e o processo de filtracdo, fica evidente a influéncia do
solvente no processo de filtracdo, em que o fluxo é interferido diretamente pelo
solvente, devido ao mecanismo de difusdo e convecg¢ao que ocorre na membrana
porosa com camada densa. No processo de sor¢cdo o tempo de interacdo do
composto Xantdnico com o seletor quiral é maior, havendo uma maior retencédo
de um dos enantiomeros, como pode observar houve um aumento de 19,5 vezes
na seletividade de sor¢cdo comparado a seletividade de permeacao. Na Figura 4.62
estdo apresentados os graficos da concentracéo e da quantidade sorvida de Alcool
de Pirkle e XEADES na membrana de SPES-Pirkle. Os cromatogramas obtidos a
partir do HPLC estdo apresentados na Figura 4.63 e 4.64.
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FIGURA 4. 62 — Gréfico da concentracdo e da quantidade sorvida de (a) Alcool
de Pirkle e (b) XEADES em funcao do tempo para a membrana SPES-Pirkle.
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FIGURA 4. 63 — Cromatograma obtido por HPLC das aliquotas retiradas durante
0 ensaio de sorcdo da membrana SPES-Pirkle com Alcool de Pirkle. Coluna L-
Phenylglycine (25 cm, 4,6 mm d.i., 5 um tamanho de particula) da Regis
Technologies; Fase movel Etanol:Agua (60:40).
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FIGURA 4. 64 — Cromatogramas obtidos por HPLC das aliquotas retiradas
durante o ensaio de sor¢do da membrana SPES-Pirkle com XEADES. Coluna L-
Phenylglycine (25 cm, 4,6 mm d.i.,, 5 pm tamanho de particula) da Regis
Technologies; Fase mdvel Hexano : Etanol (60:40).

Na Tabela 4.22 estdo apresentados os valores para a seletividade e a
porcentagem de retencdo dos enantibmeros Alcool de Pirkle e XEADES
diretamente no material mesosporoso contendo seletor tipo-Pirkle. Na Figura 4.65
estdo apresentados os graficos da concentracéo e da quantidade sorvida de Alcool
de Pirkle e XEADES no MCM-41-Pirkle. Os cromatogramas obtidos a partir do
HPLC estdo apresentados na Figura 4.66.

TABELA 4. 22 — Porcentagem de retencdo dos enantidbmeros (R, S) — XEADES
e (R,S) — Alcool de Pirkle e seletividade de sorcio do material mesoporoso
modificado com seletor tipo Pirkle.

~ Seletividade de
% Retencao Sorcs
Amostra Enantidmero 0rcao
R S O(R/S)
MCM-41-Pirkle Alcool de Pirkle 60 62 0,89
MCM-41-Pirkle XEADES 60 58 1,12
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O material mesosporoso contendo o seletor tipo-Pirkle apresentou
uma elevada retencdo para ambos enantibmeros, c.a. 60%, porém com uma
seletividade relativamente baixa, isto é, inferior a 1. Para ambos enantidmeros a
quantidade sorvida atingiu um méaximo de aproximadamente 1 mg.g?*, conforme
pode-se observar na Figura 4.65, na qual também observa-se a diminui¢do da
concentracao dos enantiomeros ao decorrer do tempo, o que indica a retengdo dos

mesmos pelo material mesosoporoso.
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FIGURA 4. 65 — Grafico da concentragdo e da quantidade sorvida de (a) Alcool
de Pirkle e (b) XEADES em funcao do tempo para 0 MCM-41-Pirkle.
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FIGURA 4. 66 — Cromatogramas obtidos por HPLC das aliquotas retiradas
durante o ensaio de sorcdo do MCM-41-Pirkle com XEADES (a) Fase movel
Hexano : Etanol (60:40) e Alcool de Pirkle (b) Fase movel Etanol : Agua (60:40).
Coluna L-Phenylglycine (25 cm, 4,6 mm d.i., 5 pm tamanho de particula) da
Regis Technologies.

Na Tabela 4.23 estdo apresentados os valores para a seletividade de
sor¢do e a porcentagem de retencdo dos enantiomeros (R, S) — XEA das
membranas de PES puro e com diferentes teores de material mesoporoso
modificado com seletor S,S-1-(3,5-dinitrobenzamido)-tetrahidrofenantreno
((S,5)-Whelk-O®1)-(MCM-41-(S5,5)-Whelk-O®1) e somente do material
mesoporoso MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1. As Figuras 4.67 e 4.68 apresentam 0s
graficos da concentracéo e da quantidade sorvida dos enantiémeros (R, S) — XEA,
respectivamente. Os cromatogramas obtidos do ensaio de sorcdo estdo
apresentados na Figura 4.609.

TABELA 4. 23 — Porcentagem de retencdo dos enantidbmeros (R, S) — XEA e
seletividade de sor¢do das membranas contendo o material mesoporoso MCM-
41-(S,S)-Whelk-O®1.

% Retencao Seletividade de Sorcéao

Amostra

R S O(RIS)
PES puro 21 14 2,05
PES 1%MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 32 16 2,61
PES 2,5%MCM-41-(S,S)-Whelk-0®1 40 21 2,93
PES 5%MCM-41-(S,S)-Whelk-0®1 39 23 2,14
MCM-41-(S,S)-Whelk-0®1 19 0 2,70
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Na Tabela 4.23 observa-se que houve uma retencdo preferencial do
enantiomero (R)-XEA. A membrana que obteve maior seletividade foi a PES
2,5% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 (a. = 2,93). As demais membranas apresentaram
uma semelhanca na seletividade de sorcédo, que pode ser explicada pela propria
interacdo do polimero com o enantibmero, devido a presenca dos poros da
membrana, nos quais certa quantidade do enantidmero (S)-XEA ficou retida. Para

0 MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 foi possivel observar uma elevada seletividade (o =

2,70), pois apenas o enantiomero (R)-XEA ficou retido no material mesoporoso,
comprovando a alta eficiéncia do seletor quiral utilizado neste processo. Fica
ainda mais evidente na Figura 4.68 (e), em que a quantidade de enantibmero (R)-
XEA aumenta com o decorrer do tempo, atingindo uma méximo de 10* mg.g?,
enquanto que a quantidade do enantidomero (S)-XEA permanece inalterada. Para
todas as membranas observa-se um comportamento parecido, salientando que os
enantidbmeros ficaram retidos nos poros das membranas, devido & interacdo com

0 polimero.
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FIGURA 4. 67 — Gréaficos da concentracdo de XEA em funcéo do tempo para as
membranas: (a) PES puro (b) PES 1% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 (c) PES 2,5 %
MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 (d) PES 5% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 (¢) MCM-
41-(S,S)-Whelk-O®1.
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FIGURA 4. 68 — Gréficos da quantidade sorvida de XEA em funcdo do tempo
para as membranas: (a) PES puro (b) PES 1% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 (c) PES
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2,5 % MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 (d) PES 5% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 (e)
MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1.
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FIGURA 4. 69 — Cromatogramas obtidos por HPLC das aliquotas retiradas
durante o ensaio de sorcdo dos enantidmeros (R)- XEA e (S)- XEA para as
membranas: (a) PES puro (b) PES 1% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 (c) PES 2,5 %
MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 (d) PES 5% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 (¢) MCM-
41-(S,5)-Whelk-O®1. Coluna (S,S)- Whelk-O®1 da Regis Technologies; Fase
moével ACN:MeOH (50:50 v/v); fluxo ImL.min™.
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Na Tabela 4.24 estdo apresentados os valores para a seletividade de
sor¢do e a porcentagem de retencdo dos enantibmeros (R, S) — NPX das
membranas de PES puro e com diferentes teores de MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1.
As Figuras 4.70 e 4.71 apresentam os graficos da concentracdo e da quantidade
sorvida dos enantidmeros (R, S) — NPX, respectivamente. Os cromatogramas

obtidos do ensaio de sor¢éo estdo apresentados na Figura 4.72.

TABELA 4. 24 — Porcentagem de retencdo dos enantiomeros (R, S) — NPX e
seletividade de sor¢do das membranas contendo o material mesoporoso MCM-
41-(S,S)-Whelk-O®1.

% Retengdo  Seletividade de Sorgéo

Amostra

R S O/(R/S)
PES puro 16,60 16,83 1,03
PES 1%MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 42,11 38,01 1,13
PES 2,5%MCM-41-(S,S)-Whelk-0®1 1761 15,13 1,12
PES 5%MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 4450 38,34 1,22
MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 36,13 23,91 1,80

Assim como no ensaio de sor¢ao para a xantona XEA, observou-se
uma semelhanca na seletividade de sorcdo nas membranas poliméricas, devido a
presenca dos poros da membrana, nos quais 0s enantiomeros ficam retidos.

A seletividade de sorcdo para o Naproxeno foi menor que a Xantona,
no qual a membrana de PES puro ndo apresentou seletividade, como esperado,
devido a auséncia do seletor, indicando que né&o hé interagdes entre o polimero e
o Naproxeno. Para MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 foi possivel observar uma
seletividade de o = 1,80. Na Figura 4.71.(e) observa-se que nas primeiras horas é
atingido o patamar de sor¢ao para o material mesoporoso, enquanto que para as

membranas este patamar é atingindo ap06s 50 horas de sorcéo.
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FIGURA 4. 70- Graficos da concentracdo de NPX em funcéo do tempo para as
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FIGURA 4. 72 (—)Cromatogramas obtidos por HPLC das aliquotas retiradas
durante o ensaio de sorcdo dos enantiomeros (R)- NPX e (S)-NPX para as
membranas: (a) PES puro (b) PES 1% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 (c) PES 2,5 %
MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 (d) PES 5% MCM-41-(S,S)-Whelk-O®1 (¢) MCM-
41-(S,S)-Whelk-O®1. Coluna (S,S)- Whelk-O®1 da Regis Technologies; Fase
moével EtOH (100 v/v); fluxo ImL.min™,

4.2.2- Ensaio de Dessorcao

A Tabela 4.25 contém os valores da concentracdo e da quantidade
dessorvida dos enantidmeros do Alcool de Pirkle apos 288h, mesmo tempo no

qual foi realizada a sor¢do. O cromatograma esta apresentado na Figura 4.73.

TABELA 4. 25 — Concentracdo e quantidade dessorvida dos enantibmeros (R,S)
— Alcool de Pirkle apds a dessor¢io da membrana PES 5%.
Concentracéo

AT
Amostras (umol.LY) gt(mg.g™t)
(R)-Alcool de Pirkle 10,6821 + 0,0083 0,2766 + 2,15E-04
(S)-Alcool de Pirkle 10,7409 + 0,0049 0,2781 + 1,28E-04

*q: = quantidade dessorvida
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FIGURA 4. 73 — Cromatograma obtido por HPLC da separacao dos enantidbmeros
R,S - Alcool de Pirkle apds a dessorcdo da membrana PES 5%. Coluna L-

Phenylglycine (25 cm, 4,6 mm d.i., 5 pm tamanho de particula) da Regis
Technologies; Fase movel Etanol : Agua (60:40).

Verificou-se que a membrana de PES 5% apresentou a mesma
capacidade dessortiva para ambos enantidbmeros, isto €, a dessor¢do para esta
membrana foi de 56%, partindo da quantidade sorvida de 0,50 mg.g™.

Como a dessorc¢ao foi parcial, seria necessario mais uma etapa para

que a dessorcéo fosse completa. Sendo passivel uma membrana regenerativa para
enantiosseparacao.
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5- CONCLUSAO

Frente aos objetivos propostos, obteve-se o seletor quiral tipo Pirkle
e sua estrutura foi comprovada por meio do RMN. Foi possivel o desenvolvimento
de materiais mesoporosos MCM-41 a partir do uso de silica extraida de casca de
arroz, tornando-se viavel para insercdo dos seletores quirais tipo Pirkle, como
comprovado pela adsorcdo de nitrogénio no qual obteve uma elevada area
superficial mesmo apos a funcionalizacéo.

As analises estruturais, como RMN, FTIR comprovaram a
modificacdo quimica do PES, foi possivel a imobilizacdo de um dos seletores
quirais diretamente na matriz polimeérica. E por meio das analises de TGA também
foi possivel confirmar a presenca do seletor quiral na membrana polimérica.
Assim como, a confirmacao das alteracdes estruturais previstas nas membranas
apos a introducdo dos materiais mesosporosos contendo os seletores quirais, por
meio do FTIR, TGA e DSC.

Por meio das analises morfologicas das membranas ficou
demonstrado o tipo de membranas obtidas, membranas do tipo anisotropicas
(porosas assimetricas) através do MEV e pela aferi¢do de angulos de contato entre
as membranas e liquidos polares e apolares, a ocorréncia de altera¢6es superficiais
na camada densa e na camada porosa.

Membranas contendo MCM-41-Pirkle mostraram atividade de
retencéo preferencial sobre um enantiémero, (S)-Alcool de Pirkle. As membranas
contendo MCM-41-Pirkle apresentaram boa enantiosseletividade de permeacéo
(o = 1,28) quando comparadas a outros estudos. As membranas contendo MCM-
41-(S,S)-Whelk-O®1 apresentaram uma excelente retengdo para o composto
xantdnico XEA, com uma seletividade de permeacdo elevada comparada ao

seletor outro seletor testado (o = 16,78).
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Como comprovado pelos ensaios de permeacdo e sorcdo de
diferentes compostos enantioméricos, este estudo demonstra que membranas
contendo materiais mesoporosos ancorados com seletores quirais podem ser uma
ferramenta eficaz para a separacdo de enantidmeros.

A separacdo quiral atraves de membranas poliméricas contendo um
seletor quiral imobilizado mostra-se promissor comercialmente e em processos de
separacao continuos para alta escala de producéo. Logo, este trabalho, além de ser
uma oportunidade de desenvolvimento de pesquisa aplicada em sistemas
poliméricos, pode vir atender uma importante demanda de inovacgéo estratégica

dentro da realidade nacional.
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Apéndice |

Cromatogramas das separacdes dos enantiémeros (R)- Alcool de Pirkle

e (S)- Alcool de Pirkle, com diferentes modos de separacéo.
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FIGURA Al - Cromatogramas das separagoes dos enantiomeros (R)- Alcool de
Pirkle e (S)- Alcool de Pirkle, com diferentes modos de separacao (a — i). Coluna
L-Phenylglycine (25 cm, 4,6 mm d.i., 5 um tamanho de particula) da Regis
Technologies.

Cromatogramas do derivado xantdnicos quirais no modo de separacdo fase
normal.
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FIGURA A2 — Cromatogramas das separac¢des do conjunto de Xantonas testadas
no modo de separacédo fase normal, utilizando a fase movel Hexano: Etanol (50:50
v/v). Coluna L-Phenylglycine (25 cm, 4,6 mm d.i., 5 um tamanho de particula)

da Regis Technologies.
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Cromatogramas obtidos para 0s compostos xanténicos no modo de separacao fase

reversa.
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FIGURA A3 - Cromatogramas das separacdes do conjunto de Xantonas testadas
no modo de separagio fase reversa, utilizando a fase mével Etanol: Agua (70:30
v/v). Coluna L-Phenylglycine (25 cm, 4,6 mm d.i., 5 um tamanho de particula)
da Regis Technologies.
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FIGURA A5 - Cromatogramas obtidos por HPLC das aliquotas retiradas em
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(60:40). (a) PES puro (b) PES 1% (c) PES 2,5 % (d) PES 5% (e) SPES puro (f)
SPES 1% (g) SPES 2,5% (h) SPES 5%.
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FIGURA A6 — Cromatogramas obtidos por HPLC das aliquotas retiradas durante
0 ensaio de sor¢do dos enantiémeros (R)- Alcool de Pirkle e (S)- Alcool de Pirkle
nas membranas: (a) PES puro (b) PES 1% (c) PES 2,5 % (d) PES 5% (e) SPES
puro (f) SPES 1% (g) SPES 2,5% (h) SPES 5%. Coluna L-Phenylglycine (25 cm,
4,6 mm d.i., 5 um tamanho de particula) da Regis Technologies; Fase movel
Etanol: Agua (60:40).
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Apéndice IV
Determinacéo das curvas de Calibracéo e Validacdo do Método Cromatografico

Foram confeccionadas sete solugbes-padrdo com diferentes
concentracdes dos enantidmeros (R)-Alcool de Pirkle e (S)-Alcool de Pirkle,
assim como a mistura racémica. As concentracdes e os valores obtidos para as
areas estdo apresentados na Tabela Al. Na Figura A7 estdo apresentados 0s
graficos para as curvas de calibracdo utilizadas nos ensaios de filtracdo dos
enantidmeros (R)-Alcool de Pirkle e (S)-Alcool de Pirkle. A curva de calibragio
direta foi obtida através do grafico da concentracdo dos enantiémeros (R)-Alcool
de Pirkle e (S)-Alcool de Pirkle versus a area dos respectivos sinais. O valor do

coeficiente de correlacdo linear (r?) foi de 0,99228 e 0,99542 respectivamente.

TABELA A1l - ConcentragOes das solugdes-padrédo e os valores obtidos para as
areas.

Concentragao Alcool de Pirkle 5 o, (S)-Alcool de Pirkle Area (R)-Alcool de Pirkle

(umol.LY)

5 58,4029 + 3,2787 62,1832 + 2,5522
10 99,8813 + 2,0057 91,9798 + 2,2904
25 272,8938 + 3,4242 280,2226 + 13,1469
50 458,0524 + 5,3343 489,4612 + 11,4548
75 638,8788 + 1,6015 678,6323 + 3,6683
100 793,2272 + 11,8258 846,4826 + 6,5263
125 896,0601 + 5,8863 978,0533 + 7,4914
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FIGURA A7 — Curva de calibracao dos enantidmeros R-Alcool de Pirkle (a) e S-
Alcool de Pirkle (b).

A Figura A8 apresenta o grafico para as curva de calibracéo utilizada
no ensaio de sorc¢io dos enantidmeros (R,S)- Alcool de Pirkle. As concentraces
e 0s valores obtidos para as areas estdo apresentados na Tabela A2. O valor do
coeficiente de correlacéo linear (r?) foi de 0,99795 para o enantiémero (R)-Alcool
de Pirkle e de 0,99196 para o enantiémero (S)-Alcool de Pirkle.
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FIGURA A8 — Curva de calibragao da mistura racémica dos enantiomeros (R,S)-
Alcool de Pirkle.
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TABELA A2 — ConcentracOes das solugdes-padrao e os valores obtidos para as
areas.

Concentracdo Alcool de Pirkle

Area (S)-Alcool de Pirkle  Area (R)-Alcool de Pirkle

(umol.LY)
2,5 21,7731 + 2,6429 23,2779 £ 11,1381
5 39,6071 + 8,0285 50,5577 £ 5,9249
12,5 120,7661 £ 4,0832 121,9078 £ 1,0831
25 240,1685 = 1,9779 247,6310 = 1,5490
37,5 381,5477 + 2,3158 401,4185 +5,3073
50 452,7268 + 11,4173 487,2507 + 9,3013
62,5 555,4706 = 1,1452 602,3927 * 8,1475

Na Figura A9 estdo apresentados os graficos para as curvas de
calibracéo utilizadas nos ensaios de filtracdo dos enantidmeros (R)-XEADES e
(S)-XEADES. A curva de calibracdo direta foi obtida através do gréfico da
concentracdo dos enantibmeros (R)-XEADES e (S)-XEADES versus a area dos
respectivos sinais (Tabela 3). O valor do coeficiente de correlacédo linear (r?) foi
de 0,99083 e 0,9957 respectivamente.
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FIGURA A9 - Curva de calibracdo dos enantiomeros (R)-XEADES (a) e (S)-
XEADES (b).
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TABELA A3 — ConcentracOes das solugbes-padrao e os valores obtidos para as

areas.

Concentragido XEADES (umol.L?)

Area (S)-XEADES

Area (R)-XEADES

5 130,6001 = 0,2951 124,7296 = (,2492
10 98,4087 + 0,4125 91,5791 * 0,4428
25 79,8601 + 0,7762 68,3441 + 0,2522
50 56,5435 + 0,3118 33,6275 + 04424
75 21,7412 + 0,1917 14,5751 *+ 0,3914
100 9,3198 = 0,5477 7,3970 = 0,0959
125 3,7622 + 0,1272 4,4724 + 00667

A Figura A10 apresenta o grafico para as curva de calibracdo
utilizada no ensaio de sor¢do dos enantiomeros (R,S)-XEADES. As concentrag¢des
e os valores obtidos para as areas estdo apresentados na Tabela A4. O valor do
coeficiente de correlacdo linear (r?) foi de 0,99252 para o enantidbmero (R)-
XEADES e de 0,99885 para o enantiébmero (S)-XEADES.
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Equation y=a+b*
Adj. R-Square 0,99252

Value Standard Error
Area Intercept -0,97794 0,34315

Area Slope 1,01484 0,03936

Equation y=a+b*
Adj. R-Square 0,99885

Value Standard Error
Area Intercept -0,99633 0,2076
Area Slope 0,9948 0,01509
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FIGURA A10 - Curva de calibragao da mistura racémica dos enantiomeros (R,S)-
XEADES.
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TABELA A4 — ConcentracOes das solugdes-padrao e os valores obtidos para as

areas.

Concentragido XEADES (umol.L?)

Area (S)-XEADES

Area (R)-XEADES

2,5
5
12,5
25
37,5
50
62,5

61,5187
50,1460
43,7534
23,6020
10,4206

4,0177

2,2256

+ + + + + + I+

0,4088
0,9684
0,2241
0,2906
0,2720
0,0770
0,3313

63,3425
50,7148
35,5048
15,4449
7,5585
3,7053
2,0624

+ + + + + + I+

0,1135
0,2558
0,6655
0,2664
0,1576
0,0179
0,0196

Na Figura All estdo apresentados os graficos para as curvas de

calibracdo utilizadas nos ensaios de filtracdo dos enantiomeros (R)-XEA e (S)-

XEA. A curva de calibracéo direta foi obtida através do grafico da concentracéo

dos enantiomeros (R)-XEA e (S)-XEA versus a area dos respectivos sinais (Tabela
A5). O valor do coeficiente de correlacdo linear (r?) foi de 0,99778 e 0,99476

respectivamente.
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091843
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rd Error
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0,0272
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FIGURA A1l - Curva de calibracdo dos enantiomeros (R)-XEA (a) e (S)-XEA

(b).
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TABELA A5 — ConcentracGes das solugdes-padrao e os valores obtidos para as

areas.

Concentragdo XEA (umol.L?)

Area (S)-XEA

Area (R)-XEA

5 6,3347 + 0,0309 7,0124 + 0,0073
10 9,8670 + 0,1066 11,3273 + 0,1104
25 25,2259 + 0,0219 29,6362 + 0,1063
50 51,1752 + 0,0577 61,0830 + 0,5818
75 77,4371 + 0,0890 74,9468 + 0,1967
100 92,2077 + 0,0512 113,1189 + 0,0946
125 106,5526 + 0,2277 123,5150 + 5,0332

A Figura Al12 apresenta o grafico para as curva de calibracdo
utilizada no ensaio de sor¢do dos enantidmeros (R,S)-XEA. As concentracoes e
os valores obtidos para as areas estdo apresentados na Tabela A6. O valor do
coeficiente de correlacéo linear (r?) foi de 0,99657 para o enantiomero (R)-XEA
e de 0,99681 para o enantiomero (S)-XEA.
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FIGURA A12 - Curva de calibracdo da mistura racémica dos enantidmeros (R,S)-
XEA.
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TABELA A6 — ConcentracGes das solugdes-padrao e os valores obtidos para as

areas.

Concentragdo XEA (umol.L™?)

Area (S)-XEA

Area (R)-XEA

2,5
5
12,5
25
37,5
50
62,5

2,9195

5,5991 +
13,1384 +
22,9184 +
38,0532
48,5048 +
61,3790 +

0,0066
0,0077
0,0154
0,0099
0,7322
0,3145
0,2227

3,0560 + 0,0358
6,0762 + 0,0080
15,0698 + 0,0196
26,7621 + 0,0175
51,4452 + 0,1079
55,3948 + 0,1381
64,3881 + 0,3698

Na Figura Al3 estdo apresentados os graficos para as curvas de

calibracéo utilizadas nos ensaios de filtragdo dos enantidmeros (R)-NPX e (S)-

NPX. A curva de calibracéo direta foi obtida através do grafico da concentracao

dos enantiémeros (R)-NPX e (S)-NPX versus a area dos respectivos sinais (Tabela
A7). O valor do coeficiente de correlacdo linear (r?) foi de 0,99876 e 0,9946

respectivamente.

184 = RNPX

| Equation y=a+b*
16 - | Adi. R-Square 0.99876
Value Standard Error

14 | Area Intercept 022771 007797
]| Area Slope 0.1407 0.00202

Concentragio R-NPX (umol.L™)
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Area

4 | Area
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Value Standard Error
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0,14589 0,00439
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FIGURA A13 — Curva de calibracdo dos enantidmeros (R)-NPX (a) e (S)-NPX

(b).
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TABELA A7 — ConcentracOes das solugOes-padrao e os valores obtidos para as

areas.

Concentragdo NPX (umol.L?)

Area (S)-NPX

Area (R)-NPX

5
10
25
50
75

100
125

0,5624 +
1,1229 +
3,4171
7,4636 +
11,3792 +
13,9502 +
17,2481 +

0,0072 0,4896 = 0,0044
0,0051 1,2456 + 0,0126
0,0050 3,0025 + 0,0119
0,0055 6,6345 + 0,0226
0,1080 10,7693 + 0,0148
0,0355 13,6395 + 0,0248
0,0152 17,2430 = 0,0157

A Figura Al4 apresenta o grafico

para as curva de calibracéo

utilizada no ensaio de sorg¢ao dos enantidbmeros (R,S)-NPX. As concentracdes e 0s

valores obtidos para as areas estdo apresentados na Tabela A6. O valor do

coeficiente de correlagdo linear (r?) foi de 0,99958 para o enantidmero (R)-NPX
e de 0,99901 para o enantiomero (S)-NPX.
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= R-NPX

1 @ SNPX

Equation
Adj. R-Square

Area
Area

y=a+b*x
0,99958
Value

Intercept
Slope

-0,0583
0,13668

Standard Error

0,03585
0,00114

Equation
Adj. R-Square

Area (1)
Area (1)

Slope

y =a+ b*x
0,99901

Intercept

0,99901

Value Standard Error

-0,16558
0,13819

0,02478
0,00178
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FIGURA A14 - Curva de calibragdo da mistura racémica dos enantiomeros (R,S)-

NPX.
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TABELA A8 — ConcentracOes das solugdes-padrao e os valores obtidos para as
areas.

Concentragdo NPX (umol.L?) Area (S)-NPX Area (R)-NPX
2,5 0,1724 + 10,0011 0,1777 £ 0,0045

5 0,5946 £ 0,0038 0,6047 £ 0,0053

12,5 1,6917 + 0,0052 1,6839 + 0,0020

25 3,0114 + 0,0079 3,0134 £ 0,0162

37,5 50259+ 0,0192 5,0363 £ 0,0371

50 7,0491+ 0,0329 7,0420 + 0,0360

62,5 8,4826 + 0,0051 8,4740 £ 0,0032

A validacdo da metodologia analitica foi realizada segundo
parametros estabelecidos pela International Conference on Harmonization of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use
(ICH) (CPMP/ICH/381/95, 1995) Avaliou-se linearidade, precisdo e exatidao.

A linearidade do método foi determinada a partir de curvas analiticas
apresentadas acima, apresentando cada uma 7 concentracdes compreendidas entre
5 e 125 pmol.L* dos enantidmeros Alcool de Pirkle, XEADES e XEA, ambos
diluidos em etanol. A repetibilidade ou precisdo foi avaliada a partir do calculo

de desvio padréo relativo (DPR):
DPR = ——x100 Eq.Al
CMD

onde, DP é o0 desvio padrdo e CMD, a concentracdo média
determinada. A exatiddo foi determinada através de valores de concentracédo
determinados experimentalmente, comparados a concentracéo tedrica, conforme

a equacao A2.
Exatidao = %xlOO Eq.A2

onde, CT é a concentracéo tedrica.
Para determinacdo da precisdo e exatiddo foram injetadas trés
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amostras dos enantiémeros puros e da mistura racémica de Alcool de Pirkle,

XEADES e XEA nas concentragdes de 18, 65 e 85 pmol.mL em triplicata por

trés dias.

Na Tabela A9 estdo apresentados os valores de desvio padréo relativo

(DPR) das concentracdes de Alcool de Pirkle determinados para avalia¢io da

precisdo do método utilizado nos ensaios de filtracdo dos enantibmeros (R)-

Alcool de Pirkle e (S)-Alcool de Pirkle. A exatidio foi determinada através de

valores de concentracdo determinados experimentalmente, comparados a

concentragéo tedrica, como se pode observar na Tabela A10. Na Tabela A1l estdo

expressos os valores dos percentuais de recuperacao.

TABELA A9 - Valores de desvio padrao relativo (DPR) das concentracdes dos
enantiomeros (S)-Alcool de Pirkle e (R)-Alcool de Pirkle determinados para
avaliacédo da precisio.

CT (umol.LY) Dial Dia 2 Dia 3 Inter-dias

DPR(%) DPR(%) DPR(%) DPR(%)
18 0,4625 1,2674 0,6858 8,5365
(S)-Alcool de Pirkle 65 0,0483 0,1335 1,3313 4,1730
85 0,5691 0,0475 0,0823 7,8565
18 0,3395 0,4972 0,5022 3,7084
(R)-Alcool de Pirkle 65 0,2585 0,2031 0,6158 6,2415
85 0,1212 0,1886 0,9161 3,4871

TABELA A10 - Valores de concentracdo de Alcool de Pirkle determinados para
avaliacdo da exatidao.

cT Dia1l Dia 2 Dia 3 Inter-dias
(umol.L%) [AP¥]£DP  [AP]+DP  [AP¥]£DP  [AP*]£DP
(umol.L?) (umol.L?) (umol.LY) (umol.LY)
18 20,54 £0,09 1958+0,25 1735+0,06 19,16+1,64
(S)-Alcool de Pirkle 65 62,97 £0,03 62,90 £0,08 5849+044 61,45+256
85 78,79 £ 0,45 82,36 £0,04 7053+0,31 77,23+6,07
18 21,10 £0,07 21,41+0,11 1994+0,10 20,82+0,77
(R)-Alcool de Pirkle 65 67,78 £0,18 68,78 +0,14 6121+0,38 65921411
85 85,75+ 0,10 8593+0,16 80,76 +£0,74 84,15+2093

* concentragdo de Alcool de Pirkle experimental
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TABELA A1l - Valores de porcentagem de recuperagao dos enantiomeros (S)-
Alcool de Pirkle e (R)-Alcool de Pirkle determinados para avaliacdo da exatidao.

CT Dial Dia 2 Dia 3 Inter-dias
(umol.L?) % de Rec. % de Rec. % de Rec. % de Rec.
. 18 114,0912 108,8027 96,3920 106,4287
(S)-Alcool de
Birk] 65 96,8703 96,7649 89,9850 94,5401
irkle
85 92,6900 96,8961 82,9784 90,8548
. 18 117,1948 118,9445 110,7978 115,6457
(R)-Alcool de
Birk] 65 104,2792 105,8186 94,1660 101,4213
irkle
85 100,8863 101,0984 95,0158 99,0002

A precisdo € a avaliacdo da proximidade dos resultados obtidos de
uma mesma amostra. Os valores de DPR determinados inter-dias foram todos
abaixo do valor preconizado pela norma, que é de no maximo 10 %, portanto o
método pode ser considerado preciso. A porcentagem de recuperacao variou de
94,5 a 115%, estando dentro das especificagdes estabelecidas pela ICH.

Na Tabela Al12 estdo apresentados os valores de desvio padrdo
relativo (DPR) das concentraces de Alcool de Pirkle determinados para
avaliacédo da precisdo do método utilizado no ensaio de sor¢do dos enantiomeros
(R,S)- Alcool de Pirkle. Na Tabela A13 apresenta os valores de concentracio
determinados experimentalmente, comparados a concentracao tedrica. Na Tabela

Al4 estdo expressos os valores dos percentuais de recuperagao.

TABELA Al2 - Valores de desvio padréo relativo (DPR) das concentragdes de
Alcool de Pirkle determinados para avaliacdo da precisao.

CT (umol.LY) D[P)Ii?? 1 Dia 2 Dia 3 Inter-dias
(%)  DPR(%)  DPR(%) DPR(%)
9 3,6831 1,0786 0,9220 2,8877
(S)-Alcool de Pirkle 325 0,3443 0,1707 1,7490 2,1278
42,5 0,0697 0,2356 0,5769 1,6659
9 0,67477 0,53128 0,49341 4,31501
(R)-Alcool de Pirkle 325 0,45642 0,37571 0,40431 1,28689
42,5 0,64129 0,75366 0,32041 0,90718
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TABELA A13 - Valores de concentracdo de Alcool de Pirkle determinados para
avaliacéo da exatidao.

Dia1l Dia 2 Dia 3 Inter-dias
CT (umol.L) [AP*]+DP [AP*]+DP [AP*]+DP [AP*]+DP
(umol.L 1) (umol.LY) (umol.L 1) (umol.LY)

9 7,26 £ 0,27 7,55 +0,08 7,57 0,05 7,46 £ 0,17

(S)-Alcool de Pirkle 32,5 31,39+0,11 3162+005 30,38+0,53 31,13+0,66
42,5 42,19 +0,03 42,17+0,10 4097x024 41,78+0,70

9 9,13 + 0,06 8,60 £ 0,05 8,40 + 0,04 8,71 £0,38

(R)-Alcool de Pirkle 32,5 30,57+0,14 31,36+0,12 31,03+0,13 30,99 %0,40
42,5 43,40 +0,28 4350+0,33 42,78+0,14 43,23+0,39

* concentracdo de Alcool de Pirkle experimental

TABELA Al4 - Valores de porcentagem de recuperacao dos enantiomeros (S)-
Alcool de Pirkle e (R)-Alcool de Pirkle determinados para avaliacéo da exatidao.

CT (umol.LY) Dia 1l Dia 2 Dia 3 Inter-dias

% de Rec. % de Rec. % de Rec. % de Rec.

9 80,6217 83,8352 84,0635 82,8402

(S)-Alcool de Pirkle 32,5 96,5813 97,3060 93,4697 95,7857
42,5 99,2766 99,2179 96,4112 98,3019

9 101,4321 95,6053 93,3354 96,7909

(R)-Alcool de Pirkle 32,5 94,0550 96,4992 95,4652 95,3398
42,5 102,1093  102,3615  100,6523 101,7077

Os valores de DPR determinados inter-dias foram todos abaixo do
valor preconizado pela norma, que € de no maximo 10 %, Portanto o método pode
ser considerado preciso. A porcentagem de recuperacao variou de 82,8 a 101%,
estando dentro das especificacOes estabelecidas pela ICH.

Assim como para o Alcool de Pirkle, segue abaixo as tabelas
contendo os valores de desvio padrdo relativo (DPR) (Tabela A15) das
concentracdes de XEADES determinados para avaliacdo da precisdo do método
utilizado nos ensaios de filtragdo dos enantibmeros de XEADES; os valores de
concentracdo determinados experimentalmente, comparados a concentracdo

teorica (Tabela A16) e os valores dos percentuais de recuperacdo (Tabela A17).
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TABELA A5 - Valores de desvio padréo relativo (DPR) das concentracdes de
XEADES determinados para avaliacdo da preciséo.

CT (umol.L) D[F?II:?((:);J) DBQ(EA)) DE?(;)) 'B?E?%‘f
18 8,8565 1,0321 1,0673 3,7320
(S)-XEADES 65 0,4746 0,3533 0,0691 5,4679
85 0,5868 0,3119 0,8877 9,7390
18 2.20616 291194 1,45934 5,36033
(R)-XEADES 65 1,87273 1,50844 1,40279 2,34699
85 0,73994 0,51839 0,37856 9,29922

TABELA AL16 - Valores de concentracdo de XEADES determinados para

avaliacéo da exatidao.

cT Dial Dia 2 Dia 3 Inter-dias
(molLty [XD*1£DP  [XDX]£DP  [XD]£DP  [XD*]+DP
HMO. (umol.L)  (umol.LY) (umol.L)  (umol.LY)
18 20,81 +1,84 1939+020 1972+021 19,97 £0,75
(S)-XEADES 65 7414+035 67,61+024 7471+005 7215+395
85 10512+ 0,62 8659+027 9895+088 96,88 + 9,44
18 17,81+£0,39 16,02+047 17,19+025 17,01+091
(R)-XEADES 65 6151+£115 5900094 59,17+0,83 59,89+ 1,41
85 101,12+0,75 8549+044 87524033 91,38 8,50

* concentragdo de XEADES experimental

TABELA ALl7 - Valores de porcentagem de recuperacdo dos enantidomeros (S)-
XEADES e (R)-XEADES determinados para avaliacdo da exatidao.

CT (umol.LY) Dia 1l Dia 2 Dia 3 Inter-dias
% de Rec. % de Rec. % de Rec. % de Rec.

18 115,6192 107,6989 109,5623 110,9601

(S)-XEADES 65 114,0602 104,0132 114,9369 111,0034
85 123,6664 101,8669 116,4068 113,9800

18 98,9675 88,9880 95,4771 94,4775

(R)-XEADES 65 94,6378 90,7627 91,0363 92,1456
85 118,9616 100,5777 102,9631 107,5008

Os valores de DPR determinados inter-dias foram todos abaixo do

valor preconizado pela norma, que é de no maximo 10 %, Portanto 0 método pode

ser considerado preciso. A porcentagem de recuperagdo variou de 92 a 113%,
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estando dentro das especificacOes estabelecidas pela ICH.

Na Tabela A18 estdo apresentados os valores de desvio padrdo

relativo (DPR) das concentrac6es de XEADES determinados para avaliacdo da

precisdo do método utilizado no ensaio de sorcdo dos enantibmeros (R,S)-

XEADES. Na Tabela A19 apresenta os valores de concentracdo determinados

experimentalmente, comparados a concentracdo tedrica. Na Tabela A20 estdo

expressos os valores dos percentuais de recuperacéo.

TABELA A18- Valores de desvio padréo relativo (DPR) das concentracgdes de
XEADES determinados para avalia¢io da preciséo.

CT (umol.L ) Dial Dia 2 Dia 3 Inter-dias

DPR(%) DPR(%) DPR(%) DPR(%)
9 0,8953 3,1439 2,2293 1,7240
(S)-XEADES 325 0,7729 2,1237 4,2617 4,7063
42,5 1,4952 4,1841 3,6181 3,4685
9 8,7635 7,7941 8,6414 4,3763
(R)-XEADES 325 3,7958 0,8484 2,2443 4,2294
42,5 2,6586 1,9001 4,8105 8,4038

TABELA A19 - Valores de concentracdo de XEADES determinados para

avaliacdo da exatidao.

cT Dial Dia 2 Dia 3 Inter-dias
(umol L) [XD*] + _[1)P [XD*] + _tl)P [XD*] + _[l)P [XD*] + _[1)P
(umol.L?) (umol.L?) (umol.L?) (umol.L?)
9 10,95+0,10 10.66+063 1061+0,24 10,74+0,18
(S)-XEADES 32,5 39,24 +0,30 38,15+0,81 35, 77x152 37,72+1,78
42,5 4892 +0,73 49,10+205 46,13+1,67 48,05%1,67
9 8,03 +£0,70 7,37 £0,57 7,86 + 0,68 7,75 +0,34
(R)-XEADES 32,5 32,38+1,15 30,03+0,25 30,22+0,64 30,88+131
42,5 40,39+1,08 46,13+0,88 39,68+191 42,07x354

* concentracdo de XEADES experimental
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TABELA A20 - Valores de porcentagem de recuperagdo dos enantiomeros (S)-
XEADES e (R)-XEADES determinados para avaliacdo da exatid&o.

CT (umol L) % [;(Ieal'\’lec. % [;(IeaRzec. % [gtleaRgec. f!/:tggglss.
9 121,7182 118,4768 117,9011 119,3654
(S)-XEADES 32,5 120,7279 117,3738 110,0481 116,0499
42,5 115,1156 115,5249 108,5374 113,0593
9 89,1702 81,9174 87,3266 86,1380
(R)-XEADES 32,5 99,6405 92,4109 92,9854 95,0122
42,5 95,0386 108,5360 93,3651 98,9799

Os valores de DPR determinados inter-dias foram todos abaixo do
valor preconizado pela norma, que é de no maximo 10 %, Portanto 0 método pode
ser considerado preciso. A porcentagem de recuperacdo variou de 86 a 119%,
estando dentro das especificacOes estabelecidas pela ICH.

Segue abaixo as tabelas contendo os valores de desvio padrdo
relativo (DPR) (Tabela A21) das concentracoes de XEA determinados para
avaliacdo da precisdo do método utilizado nos ensaios de filtragdo dos
enantiomeros de XEA; os valores de concentracdo determinados
experimentalmente, comparados a concentracéo teorica (Tabela A22) e os valores
dos percentuais de recuperacao (Tabela A23).

TABELA A21 - Valores de desvio padréo relativo (DPR) das concentracdes de
XEA determinados para avalia¢do da precisao.

CT (umol.LY) D[P)Ii?? 1 Dia 2 Dia 3 Inter-dias

(%) DPR(%) DPR(%) DPR(%)
18 0,4625 1,2674 0,6858 8,5365
(S)-XEA 65 0,0483 0,1335 1,3313 4,1730
85 0,5691 0,0475 0,0823 7,8565
18 0,3395 0,4972 0,5022 3,7084
(R)-XEA 65 0,2585 0,2031 0,6158 6,2415
85 0,1212 0,1886 0,9161 3,4871

224



TABELA A22 - Valores de concentracdo de XEA determinados para avaliagao

da exatidao.
cT Dial Dia 2 Dia 3 Inter-dias
(umol.L) [XEA*] +DP [XEA*]+DP [XEA*]+DP [XEA*]+DP
HMO. (umol.L 1) (umol.L 1) (umol.L 1) (umol.LY)
18 16,56 +0,09 1559+0,25 16,02+0,06 16,05+ 0,49
(S)-XEA 65 7357+0,03 69,31+008 7541044 72,76+3,13
85 82,81+045 80,64+004 8284+031 82,10+1.26
18 2096+021 20,70+0,12 20,90+0,22 20,85+ 0,66
(R)-XEA 65 61,47 +032 6233+020 6145+020 61,75+0,81
85 80,80 +0,40 8056+038 97,61+038 86,32 +11,32

* concentracdo de XEA experimental

TABELA A23 - Valores de porcentagem de recuperacdo dos enantidomeros (S)-
XEA e (R)-XEA determinados para avaliacdo da exatid&o.

CT (umolL?) Dia 1l Dia 2 Dia 3 Inter-dias
% de Rec. % de Rec. % de Rec. % de Rec.

18 91,9806 86,5883 88,9849 89,1846

(S)-XEA 65 113,1920 106,6311 116,0136 111,9456
85 97,4197 94,8712 97,4595 96,5835

18 116,4247 114,9777 116,1193 115,8406

(R)-XEA 65 94,5714 95,8898 94,5369 94,9994
85 95,0604 94,7815 114,8341 101,5587

Os valores de DPR determinados inter-dias foram todos abaixo do

valor preconizado pela norma, que é de no maximo 10 %, Portanto o método pode

ser considerado preciso. A porcentagem de recuperagdo variou de 89 a 117%,

estando dentro das especificacOes estabelecidas pela ICH.

Na Tabela A24 estdo apresentados os valores de desvio padréo

relativo (DPR) das concentragbes de XEA determinados para avaliacdo da

precisdo do método utilizado no ensaio de sor¢do dos enantidmeros (R,S)- XEA.

Na Tabela A25 apresenta o0s valores de concentracdo determinados

experimentalmente, comparados a concentracdo tedrica. Na Tabela A26 estdo

expressos os valores dos percentuais de recuperacao.
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TABELA A24- Valores de desvio padréo relativo (DPR) das concentragdes de
XEA determinados para avaliacdo da precisao.

CT (umol.L™) D[Igll?a(Ol/o) DEIF?(E/O) DBS(;)) IBtSE?£;
9 3,6831 1,0786 0,9220 28877
(S)-XEA 325 0,3443 0,1707 1,7490 21278
425 0,0697 0,2356 0,5769 1,6659
9 0,67477 053128 049341 431501
(R)-XEA 325 0,45642 037571 040431  1,28689
425 0,64129 075366 032041  0,90718

TABELA A25 - Valores de concentracdo de XEA determinados para avaliagao
da exatidao.

cT Dial Dia 2 Dia 3 Inter-dias
(umol.Ly) [XEA*1*DP [XEA*]:DP [XEA*]+DP [XEA*]+DP

HMO?. (umol.L 1) (umol.LY) (umol.L 1) (umol.L 1)

9 9,85+028 997017 954+003 9,78+0,22
(S)-XEA 325 35,21+0,18 3517+0,11 3558+0,30 35,32+0,22
425 4465 +0,71 4550+0,47 45,66 +0,38 45,27 +0,54

9 9,84 +0,23 9,95+0,17 9,99 + 0,05 9,92 + 0,08

(R)-XEA 325 3367+0,05 3410+0,36 33,79+0,03 33,85+0,22
42,5 43,69+0,18 4358+0,26 43,79+0,12 43,69+0,10

* concentracdo de XEA experimental

TABELA A26 - Valores de porcentagem de recuperacdo dos enantiomeros (S)-
XEA e (R)-XEA determinados para avaliacdo da exatidao.

CT (umol.L%) . Dia 1 Dia 2 Dia 3 Inter-dias

% de Rec. % de Rec. % de Rec. % de Rec.

9 109,4457 110,7377 105,9612 108,7149

(S)-XEA 32,5 108,3511 108,2052 109,4632 108,6732
42,5 105,0621 107,0673 107,4390 106,5228

9 109,2906 110,5562 110,9669 110,2712

(R)-XEA 32,5 103,6022 104,9151 103,9793 104,1655
42,5 102,8099 102,5431 103,0325 102,7952
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Os valores de DPR determinados inter-dias foram todos abaixo do
valor preconizado pela norma, que € de no maximo 10 %, Portanto o método pode
ser considerado preciso. A porcentagem de recuperacédo variou de 103 a 111%,
estando dentro das especificacOes estabelecidas pela ICH.

Segue abaixo as tabelas contendo os valores de desvio padrédo
relativo (DPR) (Tabela A27) das concentragdes de NPX determinados para
avaliacdo da precisdo do método utilizado nos ensaios de filtracdo dos
NPX; os

experimentalmente, comparados a concentragéo tedrica (Tabela A28) e os valores

enantiomeros de valores de concentragdo determinados

dos percentuais de recuperacao (Tabela A29).

TABELA A27 - Valores de desvio padréo relativo (DPR) das concentracdes de
NPX determinados para avaliacdo da precisao.

CT (umol.L%) Dia 1 Dia 2 Dia 3 Inter-dias

DPR(%) DPR(%) DPR(%) DPR(%)
18 0,4011 0,4089 0,9184 1,2430
(S)-NPX 65 0,9576 0,0495 0,0381 7,4994
85 0,1300 0,1372 0,0384 9,8909
18 1,3270 0,1759 0,2011 7,1999
(R)-NPX 65 0,1719 0,1027 0,0204 6,1492
85 0,2663 0,0317 0,0522 4,2578

TABELA A28 - Valores de concentracdo de NPX determinados para avaliagao

da exatidao.
cT Dial Dia 2 Dia 3 Inter-dias
(umol.L) [NPX*]+DP [NPX*]+DP [NPX*]+DP [NPX*]+DP
HMO?. (umol.LY)  (umolL?)  (umolL?®)  (umol.LY)
18 13,62 +0,05 13,60+006  13,90+013 13,71+0,17
(S)-NPX 65 52,97 +051 59,85+003 52,45+0,02 5509413
85 70,30 £0,09 8425+0,12  7256+0,03  7571+7,49
18 1471+020 16,47+003 1446+003 1521+1,10
(R)-NPX 65 55,80 +0,10 61,34+006 5474+001 57,32 +3,52
85 7312+0,19 7837+0,02 72,63+004 74,71+3,18

* concentragdo de NPX experimental
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TABELA A29 - Valores de porcentagem de recuperagdo dos enantiomeros (S)-

NPX e (R)-NPX determinados para avaliacdo da exatidao.

CT (umol.L7) % [;(Ieal'\’lec. % [;(IeaRzec. % [géaF?ec. ol/gtg;—(él:g
18 75,6418 75,5530 77,2349 76,1432
(§)-NPX 65 81,4935 92,0835 80,6976 84,7582
85 82,7094 99,1206 85,3641 89,0647
18 81,7122 91,5098 80,3566 84,5262
(R)-NPX 65 85,9899 94,3675 84,2131 88,1902
85 86,0285 92,2024 85,4510 87,8939

Os valores de DPR determinados inter-dias foram todos abaixo do

valor preconizado pela norma, que € de no maximo 10 %, portanto o método pode

ser considerado preciso. A porcentagem de recuperacgéo variou de 75 a 99%.

Na Tabela A30 estdo apresentados os valores de desvio padrdo

relativo (DPR) das concentracdes de NPX determinados para avaliacdo da

precisdo do metodo utilizado no ensaio de sor¢do dos enantibmeros (R,S)- NPX.

Na tabela A31 apresenta o0s valores

de concentracdo determinados

experimentalmente, comparados a concentracdo teorica. Na Tabela A32 estdo

expressos os valores dos percentuais de recuperacao.

TABELA A30 - Valores de desvio padréo relativo (DPR) das concentracdes de

NPX determinados para avaliacdo da precisao.

CT (umol.LY) Dial Dia 2 Dia 3 Inter-dias

DPR(%) DPR(%) DPR(%) DPR(%)
9 0,0890 2,2107 1,1154 0,8072
(S)-NPX 32,5 0,0787 0,1659 0,1715 0,5447
42,5 0,1136 0,7335 0,1267 0,6164
9 0,88681 0,68138 0,44467 3,19457
(R)-NPX 32,5 0,20416 0,07467 0,12656 1,33391
42,5 0,06233 0,51436 0,09298 0,70711
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TABELA A31 - Valores de concentracdo de NPX determinados para avaliagéo
da exatidao.

cT Dia1l Dia 2 Dia 3 Inter-dias
(umol.Lt) [NPX*]£DP [NPX*]DP [NPX*]+DP [NPX*]+DP
HMO. (umol.L 1) (umol.LY) (umol.L 1) (umol.L 1)

9 860+001  O2E09 9104010 8814026
(S)-NPX 32,5 32,72+0,03 3303+005 32,15+006 32,64+0,44
42,5 37,39+004 3779+028 4254+005 3924+286

9 823+007  7,79+005  849+004  817+0,36

(R)-NPX 32,5 31,87+0,07 3262+002 31,80+004 32,10+045
42,5 37,73+0,02 37274019 4225+004 39,08+ 2,75

* concentracdo de NPX experimental

TABELA 32 - Valores de porcentagem de recuperagdo dos enantiomeros (S)-
NPX e (R)-NPX determinados para avaliagcao da exatidao.

CT (umol.L%) ) Dia 1 Dia 2 Dia 3 Inter-dias

% de Rec. % de Rec. % de Rec. % de Rec.
9 95,5914 96,9342 101,1313 97,8856

(S)-NPX 32,5 100,6881 101,6411 98,9365 100,4219
42,5 87,9848 88,9275 100,0937 92,3354
9 91,4735 86,5038 94,3296 90,7689
(R)-NPX 32,5 98,0722 100,3557 97,8494 98,7591
42,5 88,7724 87,6896 99,4147 91,9589

Os valores de DPR determinados inter-dias foram todos abaixo do
valor preconizado pela norma, que é de no maximo 10 %, portanto o método pode
ser considerado preciso. A porcentagem de recuperacdo variou de 86 a 101%,
estando dentro das especificacOes estabelecidas pela ICH.
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Apéndice V

Caracteriza¢Oes dos materiais.

Reflectancia
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FIGURA A15 — Espectroscopia na regido do infravermelho para o PVP.
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FIGURA A16 — Gréafico de barras comparando os valores do angulo de contato
com diiodometano das Membranas contendo MCM-41-Pirkle.
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