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RESUMO

Fonam eétudadaé as neagoeé daA v&tam&naé Blzé‘e BIZn )

© com peét&c&daé cﬂonadoA do t&po nonbonneno e DT,

A &et&nada de um atoma de cﬂono dos peAt&c&daé aﬂdn&n-
“e d4e£d44n e de trhes atomOA de clorno do y -clonrdane, é- conéLaten ﬂ
3i_te com 04 neéuztadOA ja obt&dob na neagao de peét&c&daé nonbonne'

nos com NaBH4 na pneéenga de d&éenenteé Loné meta£4c04

A nemogao de trhes atomOA de ctono no. y clo&dane Cindi

‘1 fca a pOééLbLzLdadQ de oconnen a Ligagdo Co- C Tanto no ﬂugaﬂ de

um d04 cﬂonoa da ponte met&ﬁenLca quanto no Kugan d04 do&b cZg ~
nos Ligados aos dois carbonos AecundaﬂLOA satunados. 0 pnoduto |

'312~R das neagoe4 da v&tam&na B com 05 peét&c&daé ~dendvados

124
do nonboaneno e babtante &nbtaueﬁ mesmo na auéencLa de Euz e em .
ba&xa tempenatuna degompondo-ée,em-um d&a.em pneéenga de ox&ge-:
nio. | . o e

| | 10 maion p@od@idﬁ da ¢ea¢&0'ent@e.j,l,lrtniczano_z,z-ff_
bié(p-ctoaoﬁeniﬂ)etano (DDT),e'Qiiaminé 81245 0>inan4-p;p'-'d£f‘:
cloroestitbeno (0CS), seguido de 1 1-bL4(p=cZonoéenL£)-2‘deiczo':'
'noe14£eno (DDE) e 1,1-dicloro- 2 2- b&é(p cﬂonoﬁen&ﬂ etano (DDD), alem |
de outnos produtos mgnoaeé. 0 aparecimento de 1,1- bLé(p czonoée-vl
'ni£)~1-mondc£ono¢ti2eno (DDMUY, 1,IbeA(pfgﬂonoﬁenLK)-et4£eno
(DDNU) e 2,2-bis(p-clorofenil)etano (DDO) como 04 menones pﬁddg.f
tos desta nga;&o, sugene a'pdntiéipag&o da e&péciesBIZ&no meca

nismo da‘néag&o; A vitamina Blén genada”petaléotEKLéeAda metizcé.

'Cb¢£amina, neage Lmediatamente com 0 DDT nemouendo um’ atomo de

- clono. via nachazkﬂLvne, 6onmando.a~VLtaana B, -CE, a qual & -



x4

uma eApec&e de. Co(III) EAte compﬂexo napLdamente tornna-se h&dna _

‘itado 5oamando v&tam&na BIZa e Zon claneto ZLV&Q

'04 maioneb produtos da neagao'entne vLIaM£na BfZa- ié"
AR 830-0 DDE e 0 00D, Embana o 1= clono 2,2~ b&A(p clonofenil)e-
tano.. (DDM) nao fora Léolada nesta. aeagao ele 604 compnovado coi-

mo um paAA&ueL Lnt@&m@d&d&LO, aeaQLnda com a 812  e ﬁonmando 04

n
Hpaodutoa DDNU e DDO.

_ Eétudo da agao da v&tam&na BIZn'ﬁobae 64,'_pebt£c£dd5 ,
‘,DDT DDD DDM DDE e DDMU 'conﬁLamam-OA nesultados com o DDT A
peacentagem de Aubétnato reagido Augene que a ondem de neaILVLda

de e DOT > DDD < DDM enquanto que DDE e DDMU nao sao neaILVOA.
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ABSTRACT

o The neacILOn 05 v&tam&n B,2 thh chZonLnated peAI&c&-

v,deA 04 the Iype 04 nonbonnene and DDT was Atud&ed

The nemovat’ oﬁ one .atom oﬁ Cth&Lne 5aom the pebtici~

des azdun and dieldnin and thlaee atomé 04 chLorine M.om - chﬂon 3

- dane,Lé conA&Atent_thh NaBH4 in the presence 05 van¢ou5 : mgtal_,'
Loné; _ . L; . ' | |

. The aemovaﬂ 04 thnee atoma of chZOALne in Ihe case 04 )
Y- chzondane L5 coné&éieni WLth existence. of a: Co C bond in pla
“ce 05 one of the chﬂonLne atomA o4 the methyﬂene bn4dge as  well
as 4in the pZace 0§ the two chﬂoﬂ&neé bond %o the two. secondany -

Aatunated canbon-atomé.

The pnoductA 04 Ihe neact¢on 0§ vitamin 312 -R  with. .
‘nonbonnene peAt&c&deA ane nathan unéiabke euen in the ‘absence o4
t:ZLth and at Low tempenatuneb and they decompoae in one day = 4n

the paeaence 05 ox&gen

The majon pnoduct 05 the neact¢on 0f u&tam&n BIZA and -

1,1, 1 tnLthono 2, 2 bLA(p chlonophenyl)ethane (DDT). 44 tnan4~ =
p'-dichlorostilbene (DCS), 6p££awed by 1,1-bis(p-chlorophenyl) —

2,2-”.dléch£ono'e/thy’£ene (0DE) and 1,1-dichLono-2-2-bis-(p-chLorophe
-nyl)ethahé:(DDD),aZOng.thh btheﬁ minon ones. The 5oamatioﬁ : 66  -
jl~1-bi4(p-chﬁdnophehgﬂ)-1—mohoch£cnoeihg£ene'(DDMU): 1-1-bis| p¥.. 

chlonophenyl)—ethylene (DONU) and 2-2- bLA(p—ch&mmphenyl)ethane
(DDO) as the minon paad¢ct4 04 th44 aeact&on, Auggeété the pant&,'
cdpation 04 the Bion AchLeé An the mechanism. Vitamin BIZ&" ge

fnenated by the photoﬂy&&b 03 mcthu@cobalam&n, reacts: meedaately .
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- with DOT, nembving a.chkonine}diom via a free radical mechanism
and.édnming.vixaMLh Blz-ck,'which is a Cb(II{)ApQ@L@A. This cbm
pLex 24 &ap&dly_hydnated and'neéuﬂtA in the'ﬁonmatlon 04 yitamin
szd~and 5heg'ch£onide-idn. |

The'majqn products of the‘néaction of vitamin Bizn:and
DDT anre DﬁE and bDD. Eveﬁ-thbugh DDM was not iAoZatedddningiﬁié_-

neactéon, Lt was shown to neact with u&tam&n 812& gorming CDNNU

and 000 and &t was confisimed as a pOéALbﬂe LntenmedLate 04 ihe

gormen neaction.

The study of the act&on of vitamin B on the pesti-.

T2n.
.cides DDT, DDD, DDM, DDE and DOMU conﬁ&nmé the neAuﬂtA WLth DOT.
The pe@centqge 05 reacted 4ub4tnate suggests that the onden 04

reactivity is DDT > DOD < DDM and that DDE and DDMU do>no; react.
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ABREVIAGOES

- metilcobalamina

B,,~R - produto vitaminado

DDT

DDD.

DDM

DDO
DDE

-

1,I,1—tric10ro—2,2—bis(p?ciorofenii)étano

1;1-dicloro-2,Z-bis(p-cldrbfénil)etano B

‘chloro-Z,2—bis(p—clorofenil)etano .

2,2-bis(p-clorofenil)etano

1, l—bis(p—clorofenil)-z Z—diclordetiieno'

DDMU 1,1- bls(p clorofenll) -2 monocloroetlleno

DDNU - 1,1~ bls(p clorofenll)etlleno‘

DCS - trans 4 4 dlcloroestllbeno

chofol -1, 1- bls(p clorofenll) -2,2,2-tricloroetanol

DBP:~ p-p -dlclorobenzofenona

DDOH' - 1,1-bis(prclbrofenil)—Z—etanol

DDA - 1,1-bis(prciorofénil)—écido éCéticq

DDMF - l—cldfo—l,24biS(p?Clorofenil)etano



CAPITULO I - INTRODUCKO

1. Impontdncia e objetivos do eszudo

0 crescimento-da_populagéo mundial requer um. aumento.

consideravel de suprimentos essenciais para a sua.sobrevivéncia,
em vista disto a agricultura devera ter um grande desenvolvinen-
to. Um problema sério deste‘desenvolvimento,éja,pfesenga_das pes

-~ tes ‘nas colheitas.

Atualmente, os pesticidas que se podem obter, apre
sentam a maioria dos requisitos para.um bom controle das enfermi
dades‘e pestes-existentes. E essencial- entretanto, que as com

panhlas produtoras tenham dados mais apurados .nas condlgoes 'tr9~'

: p1cals e que eles deem mais atengao a: educagao dos. ,agrlcultores

1
no uso correto destes materlals.

Os‘hidrocarbonetos clorados pérsistentes -'(estéveis)

sao no momento de grande 1nteresse publlco. Estes pest1c1das PO

dem ocorrer em allmentos agua potavel € no ar que se resplra.

Entretanto,-uma exp051gao maC1ga.dos seres’ humanos aos pest1c1-

das durante as ‘suas produgoes e apllcagoes ou mesmo através ~de
seus re31duos encontrados nos a11mentos pode resultar em graves ’

efeitos toxicos -sobre os seus-organismos.nPortanto, ser;a‘ 1deal'.

ter pesticidas que fossem biodegradaveis e que sua biodegradacao
terminasse em produtos nao toxicos.

Muito interesse tem-se concentrado na degradagdo do
‘DDT. em vérios animais, teCidos»isoladOs e culturas bacterianas.

0 obJetlvo geral deste trabalho foi contr1bu1r ao es

tudo dos p0551ve15 mecanlsmos blologlcos de de51ntox1cagao de

ir



‘pest1c1das clorados da classe do DDT e do hexacloronorborneno a

‘traves de. reagoes de descloragao com v1tam1na Ber(Co I1) e v1ta’
mina B--2 (Co.I) ‘A v1tam1na B12 pode iniciar uma reagao " com
-haletos de aqu11a segundo radlcals livres, enquanto que a v1tas
mina B12 (alta dens1dade~de%cargaue-a1ta polarizibilidade- no
“atomo .de cobalto) apresenta-se como um'fdrte nucleéfilo,  sendo
'?Cébaz“dé_reagif;cém agenteS‘alqui‘lantés‘.3 |

A fiﬁ'de melhdr esélarecimento~do tema, apreseniar?se
-a uma. breve 1ntrodugao d1v1d¢daem duns partes. quxmlca de vestl
'cldas clorados (estruturas e nomenclatura ver Apéendice. I) e qql:’

- mlca da vitamina B12

2. Quimica dos pesticidas clorados
As reagoes de transformagoes metabollcas dos. h1drocar
bonetos clorados sao essenc1a1mente reacgoes de descloragao hi-
droxllagao,Hde51droclora§ao, epoxidagdo da 11gagao C=C e oxida-
- o ' -
gao.
A seguir, discutir-se-a a importancia relativa destes =

caminhos para as familias do aldrin e do DDT.

2.1, Famifia do nornborneno
Inseticidas ciclodienos como aldrin, dieldrin, y-clor
dane, endrin, isodrin e heptaclor sao substancias quimicamente
muito‘similarés (ver Apéndicel), embora seus metabolismos e suas.
'tox1dades sao muito diferentes. Estas substéncias de um modo ge.
g

ral pratlcamcnto nao. sao transformadas b1olog1camente. Lm .micro

organismos, %omcntc_apos tratamcnto 1ntcn51vo com estes 1nset1c1,,ﬁ

.



'dés'dé&mtafém?seImetabélitos quéwrealmente  representavém:produ—'
fos de decorﬁ‘po"sigz’iﬂvo.‘l+ o | o .
.DésidrOCIOragéolbxidétiva nos'mémiféros.é“inseﬁosl=do
”‘fotodleldrln (re51duo terminal de aldrln dieIdfin'eyfétoaldrin)-
da como produto d1eldr1n cetona, que € mais téxico qpe_o' ‘foto;
dieldrin.’ (Esquema 1) o )

Redugaes catalisadas com-ibné.metﬁlitos sobfe'ﬁeétici -
das ciClodiends fachom qué haja uma'deScldragéq séIefIVé,'_éomoi
;Ié,moétradolno Esquema 2. o . N

As reagoes de descloragad dos pest1c1das aldrin (I) ,
1sodr1n (II) dieldrin (III) e endr;n (IV), catalisadas com-'cig
- -nocobalamina (Vitahina Bi,) na presenca de'ﬁm agenté | -reautor;
_ (NaBH4), causém‘monodeécloragio'Originandb 0s produtbéilé -. Ib,
.”IIa.IIb IIIa I1Ib, IVaeaIVb respectlvamente..Observa se que em to’

. 6 - .
dos 0S casos um dos cloros da ponte metllenlca € remov1do. Es

.. te resultado.e_con51stente com um mecanlsmo-de substltulgao nu

cleofflica pois sabe-se que os cloros vinilicos sao pouco reati
VOS, assim. como OS cloros da cabaga de ponte, justificando por

tanto a selet1v1dade da descloragao.

Reagao do aldrln com NaBH 'em-hexametilfosforotriami

4
da produz-o composto Ic_alem dqs‘lsomeros Ja e Ib. 0 isaméro_'lc
& produzido bela éafda'de um dos cloroé,Viniliﬁos.}E importante
‘realgar qué'fofmagéo de Ic pdr-mecahismos'de»eliminagso-redutivé,
ﬁﬁo‘tinha sido désérifo e considera-se altamenté surpféendente.

Sua formagao somente tlnha 51do detcctmlnantexlormente como um

dos produtos de fotollse do aldrln
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Ia _Rl- = H, R2 = R3 = Cl o I1a: R‘1
Ib R2 = H, R1 = R3 = C1 IIb: R1

-
0
by
1
ge")
=
1
o)
i

Cl

ITI: Ry = R, = Cl IV: Ry
IITa: R, = H, R, = Cl Ia: Ry
IIIb: R, = C1, R, = H IVb: Ry
1: Abdrin C111: Dieldnin

11: Iso0dnrnin 1V:  Endnin

ESOUEMA 2



Conhece se mals sobre a- ocorrenc1a de hldrocarbonetos

fclorados e ‘seus produtos de transformagao da classe do DDT em’ re

lagao aos da classe do . aldrln porque eles podem ser fac11mente o

 * identificados por metodos sen51vels como por exemplo,_a espectro

'fotometrla Uu.v, ao passo que os pest1c1das t1po aldrln nio »5po§D
suem grupos cromoforos em suas estruturas (nao apresentam duplas
11ga§oes conJugadas) .nao’ sendo portanto sensiveis a este metodo..
A 1dent1f1cagao desta classe de pest1c1das requer portanto | umé.'
'1nstrumentagao mais soflstlcada como cromatografo gasoso (em gg*
'ral com detecﬁn'de captura eletronlca) aparelho de. ressonéncia
nuclear magnetlca e espectrometro de massa. Além. dlSSO 0s 'prg'
cessos de 51ntese dos pest1c1das da fam111a do DDT sao mais ‘ﬁim

p11f1cados do que os do- t1po aldrln.

)
e

| Com pesticidas'da‘familia do DDT e db'aidfih 'as'Dreg"
_goes de descloragao constltuem um mecanlsmo de. de51ntox1cagao ﬂf‘
multo 1mportante nos m1croorgan15mos plantas e mamlferos, Os éi

‘cloedienos cloradqs~como heptaclpr(e'clordane também séo‘D&esclgD'

.5
rados..

2.2. Famitia 'do', 00T -
Tres camlnhos sao 1nd1cados para degradagao do DDT in
’DLuo. de51droclora§ao produ21ndo DDE descloragao redutlva '.que:j

vffresulta na formagao de DDD e h1drox1lagao no C(Z) produ21ndo d1

~cofol.? - _ : . _
' A seguir, serao descrltas algumas proprledades de dg

gradagao do DDT e seus derlvados in vivo e 4n v&tno.
DDT ‘e seu mctabollto DDE, foram concentrados em organlsmos huma-

." .
nos pr1nc1palmcntc no tcc1do gorduroso., A mosca domestlca - pog;_



-sui ﬁma fesisténcia ao DDT‘ devidd a enzima de51droclor1nase—gh1
tationa atlvada que converte’ DDT para DDE._:

Visto que-homem~ ratos ¢ macacos excretam DDA supoe;
~-se que ex1sta uma via metabollca que- metabollza DDT para - DDA;"
sem passar através do DDE como etapa 1ntermedlar1a. Esta suppsi{t
'.gao foi provada pela 1dent1£;cagao dosqprodutos,de;degradagéo'dél
DDT'ém_ratos.“_Porém,'umICéminho dé'degradagéorem”rat05~de"»DDE‘
pafa‘DDA via’DDNU_tem-sidq-também descrito.’ (EAqdeﬁa.3)’

7O:maiof:produto'&é dégradégéd de'DDT em microorganis-
mos , egﬁe;ialmente emVCondi§ées anaerdbicas & o DDD.’ 0 mecanis -
mo metébSliCO»dé espécies‘de'sangue.quente que ocorré, exclusiva
menté' com sistemasrenZimétiCOSAde rétos,unéo é'ainda‘géfantido
_visto que o DDD nio foi 1dent1f1cado quando a andlise foi rea11-'
. zada 1med1atamente apos a morte dos anlmals, DDD aparece: somente
mais tarde.10 .

_,O'DbT 5ubmetido'5 deuteragao n0~carboﬁo—2‘foi}'iﬁjetg;
do em-rafos, dando como prbdutos de‘deérada§50'DDE e DDD deutefg
do no- mesmd atomo de carbono, ao. invés.de DDD nao deuterado, idg.
monstrando portanto que o DDE ndo & um 1ntermed1ar10 na prodhgao
de DDD. | |

Exper1mentos feltos sob condigdes nao enzlmatlcas coﬁ_v
. DDT deram como produtos de transformagao DDD- e DDE. P0551ve1men-»
te, simples reagoes qulmlcas redox, por exemplo com coen21mas re
du21das, porf1r1nas e plotelnas contendo centros metallcos :sip'

11
responsaveis pe105'resu1tados observados.-
A detomposigéo»de DDT em aguas, ocorre também por agio
redutora de m1croorqan1~mo< Experimentos -in v{tio com complexos

porflrlna Fe (11), sugerem.a possibilidade'de'serem"cétalisadOéff
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res da reacgao.

Um estudo das c1net1cas de d651drocloragao de varios

2,2-diaril- cloroetanos com h1drox1do de SOle etanollco f01 fei

13
to;a varias temperaturas.

Os compostos‘estudadds,foram do tipo I

< > c1
R — X
\\ // .

..\

onde X e Y podem ser atomo

s - de hidrogenio ou cloro. A reacgao es
tudada para eSte-compdst
HO- + H —C —C Cl-——f—>.H20 + C=—= C+Cl ~~ (1)

_ e TN S

T

mostrada.em (1):

- —‘(D'l_—

Valores satlsfatorlos foram obtidos cbm a expressao da constante
de veloc1dade de segun&aordem para todos 0s compostos estudados.
Em cada caso quase exatamente um mol de ion cloreto foi produzi\
do por um mol do compostb”haldgenado épés um.longo intérﬁdlo, de
tempo. A Tabela 1 apreSentavos dados e resultados destes éxpefif.

‘_ mentos. A partir desta tabela, fdram calcﬁladas“as energiaé-e-eg
| tropias de ativacgao para a de51droclora§ao ObseranSé QUe'o DDTf

tem constantes espec1f1cas de veloc1dade (a 30 C) 2,4 a 4,3 Vg_
zes maior que DDD, e que DDD possui constantes especificas de
velocidade maiorFQUe DDM. Isto:indica que a ordem de réatividade'

para a desidrocloragéo com'NaOH”alcoéliéo & DDT > DDD > DDM.

Esta ordem de reat1v1dade € dev1da ao aumento na ener

gia de atlvagao de aprox1madamente ]_6 kuﬂjmolgnrao ‘DDD compara—



. a

" neacdo de desidroclonracdo de hidroxido de s0dioc em

92,6% de efanol aquoso dos cbmpéézbb do tipb I (R=C2

l/é;mol

E,

kcal/mol

Y
kcal/mol

#
cal/mol.k°

AG"
kcal/mol :

Estés_dados

DDT

7110

18,3

17,7
-5.5

19,4

o o Co1n
foram obtidos na temperatura de 30°C.

ppD -

1660
20,1

1955

- =2,3

20,2

- DDM

282

20,2

19,6

-5,8

21,4

10

,'TABELA 1: Conétanteé'de quochadg e.pa@&met@o& de ativagao - da

a

) -
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doaéo:DDT sendo compensado parc1a1mente por um descresc1mo  Iné- 
ﬂ.7entrop1a de atlvagao molar, enquanto que.as energias de atlvagao

do DDM e DDD sao pratlcamente 1dent1cas, e o decresc1mo na reat1_
'i_.v1dade do DDM comparado com o DDD e dev1do totalmente ao decres-'

.-VC1mo na entropla de atlvagao.- (Tabela 1)

Os dados experlmentals na reagao de de51drocloragao
‘de DDT DDD e DDM sdo con51stentes com um mecanlsmo de ellmlna—:
gao b1molecu1ar (E ), (2)
N LN
OH - + H —-C—— C —X f—+/C--_--C’ — C= C+ X +H
AN

. .como um processo concertado de um Unico estaglo envolvendo si-
‘-multaneamente‘ a perda de proton, formagao da dupla llgagao car-

: bono carbono e a salda do 1on haleto

Foi descoberto quercloreto de cromo (II) reage f_comr
DDT, resultando uma exten51va descloragao e rearranJo para produ
zir trans—dlcloroestllbeno,(DCS).com cerca de SOa.zvVarlos outros
produtos foram detécfaooé.além do DCS eoa.Figdﬁa I.descfeve' um -
e tfaoo‘do:ofomatograma dos produtos.
. DCS tem sido pfoduzido'também ha’redugéo do DDT - usan

- . . 15 - . P 16
do zinco em acido cloridrico ~ ou acido acético. -

3. Quimica da vitamina By,

3.1, Estrutuna mofccukai e nomencﬂatuna _'

\ vitamina BlZ ¢ seus derlvados sao comple\os orqanor

met411c0§ contendo um atomo de CObdltO no - ccntro da molecula.
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9] : , 10 -

Tempo de Reten¢do, min

FIGURA 1: Cromatograma dos p&oduIOé entne DDT e cnomo(1I1), obiti-
do numa coluna (2mx3,2mm) empacotada com.3% de 0V-17

om §0-100 mesh chrom-W-AW-DMCS.
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A 1mportanc1a da v1tam1na B12’ c1anocoba1am1na ééta b,refletida
‘na atengao exten51Vd que ela tem recebido de uma grande varieda-
“de de d15c1p11nas.17 Sua pesquisa no campo da medicina tem s;do
-.reldtadavprincipalmente-pafa a énemiaiperniciosa,_umaﬂdoehga s€
ria reSﬁltér‘i;e.da-.‘deficiéncia_da'vitami.n‘a‘Blz.18

Bioquimiﬁos tém.cétﬁdado onmécanismo da acgao dés enzi
mas depéndentes‘da vitamina By,, a biossintese da coenzima andlo
'ga:er papei da'vitamina_B12 nas diferentes rotas biossintéti-
cas.17 Tem—se~&emonstrado queimetilcobalémina reage com merclirio:
“dn vivo e 4dn vitro formando mefil—mercﬁrio, uma espéciév'quimica -
com pfopriedades teratogénicas.12 -
E:intéressante observar que a proddgéo'de-métano'bela

‘metanobactéria, a quai éﬁdependente da.vitamina B12, ¢ fortemen--

te inibida por DDT e DDD.

A‘Figu&a 2 mostra a‘estrutﬁra:da'vitamina By, cujas
‘caracteristicas principais sdo o Ion'céntrairde"cbbalto(ill)'li-
gadd por_ﬁuatro atomos de nitfbgénio dbs grupbs pirrolicos de um
anel‘corrinico-macrociclico. O anel corrinico assémelha-sé apg.
rentemente ao anel pdrfirinico, mas nao sendo totalmente conjuga-
_do,'é poftanto muito diferente quimicamente da porfirina. O anel
corrinico'néo & planar;‘entrétahto as varias analises por rdi
0os-X mostraram que as conformagocs atuaﬁs do anel depende .muito
da natureza dos grupos func1ona15 ligados na sua periferia. Por.
'causa da’auséncia_de conjugagﬁd; q.anél‘cerrinico é.mﬁitq'flexi—
vel ¢ as mudangas conformaciondis podem' pbrtahto ocorfér muito
 faci1mente.,19 Além dos quatro 1loandos plrrollcos éxistem  nos

’dCYlVQdOS da I mals d01s llﬂﬂndos atlaxs. Os. varios derivados
12 _ v



F_ZVGURA 2: Estrutuna da vitamina B,

Z

14-
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'da By, resultam das trocas nos 11gandos -axiais un1dos ao cobalta '

Em-geral todas as moleculas ex1b1ndo o anel corrinico sao refe—

'r1das como corr1n01des. 0 llgando ax1a1 ocupando a 52 p051gao

‘de- coordenagao na Figurna 2 & um a-5, 6 d1met11 ben21m1dazol Quan,

do este<grupo estiver presente,na estrutura; as moleculas sao u=-
sualmente'reféridas como-cobalaminas.,Assim, se R=CN-,,a molecuf
la'é'ciahocobalamina.,E também-propriamente chamada de _vitamina,

12.-Outras cobalamlnas comuns sao metllcobalamlna (R CHS), aquo,

,cobalamlna (R—H 0), h1droxocobalam1na (R OH™ ) e 5'= deox1aden0511

cobalamlna(R=S'-deox1aden051na)(FLguma'3) Por meio de hldrollse,'

0 ben21m1dazol pode ser e11m1nado, para dar uma classe de derlva

dos . chamados de coblnamldas. Nestas - uma molécula de agua _ocupa

0 1ugar do ben21m1dazol Tal como as cobalamlnas, 0 nome de  um-

'deriVadofda cobinamidaidependé da natdreZa do_ligando!axial supe
rior, por exemplo metiléobinamida 'équo¢bbinamida. Em algUns ca-

- S0s outros llcandos (usualmente c1aneto) ‘ocupam a 52 p051gao de -

;coordenagao (ax1a1 1nfer10r)u Neste'caso, a.molecula sera chama-

da de dicianocobinamida ou aquoc1anocob1nam1da quando R=CN™~ " ou

" 19
HZO respectlvamente.

A.seguir sera: descrlta uma breve comparagao entre’ os
anéis corrinicos e porf1r1n1cos. a
Os anéis corrinicos 550'saturadoS’exceto-nos' atomos
: ¢
de nltrogenlo e atomos de carbono mals prox1mos e aléem disso a.

conjugacao nio € totalmente c1c11ca devido. a ausenc1a de uma das

pontes metllenlcas._o 51stemarde’den51dades de carga_no anel.coz

< . - ‘ . . 20 ‘ . P ~
‘rinico e mostrado na'FLguna 4. Os 11gandos porfirinicos  sao

51stemas macroc1c11cos tetraplrrollcos com llgagoes duplas (F&gu

na Sa) e varios grupos 11gados a0 perlmetro. o
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~ FIGURA 3:.Eétautu¢a abreviada da COenzlma,Blzf'Na figura 0 "ﬁé—
tangulo nepresenta 0. anel canaZnL¢o; e a §lecha hephre

Csenta o grupo benzimidazof coordenado

FIGURA 4: Sistema do anaﬂfco&aznico; com as densidades de carga

caleuladas para um Ton metalico dipositivo
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As pbrfirinas pddem-aceitar dois ions'hidrogénio pafa formar dia
cido*2 ou doar dois protons e tornar—Se}anion-ZaNesta dltima.
forma, € que as porfirinas compleXam.com.ioﬁ;-metalicos, usual-
mente dipdsitivos, para,formar comﬁlexos'metaloporfirinicb. 0 ta
manho do butaco no centro-do anel porfirinico & idealﬂpara acomo
dar metais da primeira-série de_transigéo;‘O'sistema porfiriniao
e raZoavélmente rigidofkum_grﬁpd_de compostos’corrélacionados;asﬁ
ftalacianinas‘(Figuna 5b), sao. 1soe1etron1cos com as porfirinas.
0 buraco mo ane}-ftaloCianinico € éerca'de 0,1 A" me
nor que os porfiriniéos devido aolmenor tamanho do étomo 'de ni

trogénio formandoaponte. comparado com o carbono. As metaloporfi

rinas sio compostos blologlcamente 1mportantes cujas funcoes po

>

dem variar pela troca do metal, seus estados de oxidagao ou a na

tureza dos substituintes organicos na estrutura porfirinica.
Uma interessante metaloporfirina € a clorofila, (Figu
na 5¢) presente nas plantas verdes, um complexo de magnésio con

tendo um sistema defanel porfirinico na qual a dupla ligacgao

num dos anéis pirrdlicos tem 51do redu21da. Um anel fundldo de

20
c1clopentanona_tambem esta presente.

Finalmente a vitamina B12 € um complexo cobalto cor

.relac1onado de estrutura um pouco dlferente. A molecula € cons-

truida ao redor de um anel corrinico (um anel -porfirinico modi-
ficado) contendo um étomO'de cobalto(III); E interessante notar

que embora porflrlnas de cobalto analogas a B12 tem sido 51ntet1

'sadas elas nao podem ser reduzidas para cobalto(I) em meio aquo

so.'

20 -
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FIGURA 5: Finmufas estrutunais planas dos conpostos:
(@) Porfina |
{b) Ftaﬂo»c.ia'.m'_na

e) CLonofila
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3,2;;E$iddoé'da,oxida¢&o da B;z

| Clanocobalamlna ou qualquer‘das alqullcobalamlnas con
tem formalmente cobalto o estado de ox1da§ao +3 Estas cobalaml.
_nas sao d1amagnet1cas As espec1es cobalto(III) usualmentea-Uma
cidno ou’ aquocobalamlna pode ser redu21da em etapas de um  elé
“tron para uma espec1e cobalto(II) (B12 ) e entao para "espec1es

cobalto(I) (BlZS) (3)

RO .
2 ) ) ) )
- \. . —‘\o‘ - . ' o
\Ctln/III £ Co/II -——-e-——>c:o/1' (3
AINT I N
Bi2a B B12s

12a I 12r

. Esta reducao pode ser acompanhada por varios agentes
redutores como boridreto de ‘sodio, 1on cromo (pH 5), zinco em a-

cido acetlco, ac1do ascorblco, etc...-

-

-

Um método mu1to conven1ente para produz1r B12r,e;.',a.
fotollse anaeroblca de alqullcobalamlnas. Ber, uma espec1e:“mar -
rom de cobalto(II), € um complexo a7 de balxo sp1n. Como tal con

tém um eletron nao emparelhado e & o unico derivado da B12 para

;.

magnetlco. O eletron nao enparelhado re51de no . orbltal 3d 2 'Na
maioria das condlgoes,a Bior. & um complexo de coordenagao S (‘o'
compqsto:pode ser muito fac11mente:ox1dado retornando a'aquocobaf,v
iamina peloIOXigénio.atmosférico e_portantd.deve Serp armazenado |
anaerobicamente. Tem sido descrlto que Ber.em sdlpgéo e éapazr'

19
‘de sqfrerpdlsmutagao para BlZs‘e.BIZa'

A seguir, e mostrado na Figura 6 um diagrama esquemiti

co de orbital molecular descrevendo.os efeitos dos ligandos axi
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|

'-NFIGURA'é:ADIagndma de onbita&,Mozecuzan'ewbb nivedis eletnonicos

da organocobalamina

20
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’ . ] . . . . 21
ais nos niveis eletronicos.

Bizg,'é um éomplexo verdev-'acihzentado d8 de - baixo’

- spin: E diamagnético e éium.nuéiééfiid éxtremamente forte'(nucléé_
filo mais forte que existe em solugéo aquoSa);? Vi-t?amina‘BlZS &
um infermediério muito impoitante né Sintese de derivadoé_alquil
cobalaminas. Por exemplé,ra'sintese da metilcobalamina gera pri
meiro B125 que‘feagiré'rapidamente_com iodeto de metila parafob_
ter o produto désejado. A maioria dos alquilas priméfids dao _ég
balaminas estiveis. A estabilidade da alquiicobalgminé & geral-
mente ihversaménte:relacionada ao volgme.do ligqndb.alquila. 
Grupos ligeiramente volumosos como se¢~butii reégirao
com o nutleéfilo, mas nio formam produtos estdveis.'~ ~As _fesp§
cies reduzidas Co(I) tém indice de coordenacdo 4 em solﬁgéo., Em
solucgoes équosas neﬁtras 0 ligando'behzimidazol néo'estélcoorde_ 
nado,mas pode ser trocadopor uma molécula de‘solveﬁte fracamenté
ligada. Tem—sefdescrito recenteménte Que a redugao de hidroxoco— -
balamina em acido acético glacial défum'prodUto:que éAlérgamente 
protonadq'ao qual se'é,fefefido‘como hidretdcobalamiﬁa,-QUe'.reg_-
ge com olefihas nao ativadas como etileno para darvetiicobaiami-

na.'® (4)

\"/. . . + \|/
. Co I + H —— Co (4)
B ERN
3.3. Quimica da Ligag¢do cobalto-earbono
3.3.1. Rea¢5éé‘nuc£e0512£cab com(T) e por radicais Livres (CoIT)
-Vitaminé‘Blzs esta em equilibrio §oﬁ & vitamina 'Blér

e hidrogénio molecular. Nas solugdes alcalinas, a forma predomi-
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nante da Vitamina'Blzs é a espécie Co(I) de spin emparelhado mna
qual o atomo de cobalto tem a propriedade de um forte nucleofilo.
A cohcentragéo do acido instavel (H-Co) € muito pequena em -solu

~ SR o~ - . 3
- goes alcalinas ou em solugoes acidas. = (5)

H
o 1.. HO | , I1 C '
(Co™) T Co ==  (Co ") + O,SHZ - (5)

OH

Muitos agentes alquilantes convencionais reagem com
vitamina Blzs para produzir derivados organocobalto. Estas rea-
coes podem ser formuladas como processos de deslocamento nucleo-

L~ - - X - . . . . . . . 3
filico e seu carater SNZ tem sido rigorosamente estabelecido. (6)

X |
R o '$ | ‘ |
(Co') + R =X — |Co|—— (Co) +X ~ (6)

- Em reacgoes de]espécies_Co(II),'uma alternativa meca .

- - . ) -~ - . . ) T e~
nistica fora alquilacao, seria um processo de desalogenacao en-
volvendo radicais livres seguido da reacao do radical organico, -

com exceséo de Co-II.3,(7)>

Cotly + R — X — » Co—X+R (7

~
(@]
o
—
L]
~
+
-~
v
~
(%]
c—
~

‘rapida
A'seguir esfudar-se—é'a fqtoduimicaiaéfalquilcobalami
nas. Embora os alquil_coriinéideslséo surpreendentemente estaveis
" numa Variadavvizinhaﬁga qﬁimicaltais"como écidp oﬁ base dilﬁida,
a ligagéd cobalto-Carbth é.rompida muito.facilmeﬁte pe1a 1uz
visivel. A nathreza dos-pfodutos-formadés dépehde_das.’condiQGCSI

- "sob as quais a fotolise ¢ realizada. Quando uma solugao . aquosa



“de metllcobalamlna é fotolisada na presenga de ox1gen10, 0s pro
>dutos sao aquoCobalamlna e formaldeldo Porém, fotollse anaerobl;

t . n . 10O to con
e e etano, (8) R sendo este um metodo mui
ca da BlZ ’ m ano ‘ . -

22
pura.

| veniente para gerar B12r

f(8)

4

3.3.2. ReagGes com t@an&ée@éhcia de'atquizaé_ 
A ligégao alquil—cobalfo pode-sér também quebradé ‘e'ﬂ
}transferlda para outras espec1es quimicas. A transferéncia dévmg
t11a da met11coba10x1ma para’ a vitamina- B12r;'teh sidb descritg.:
Tem se mostrado que na presenga de Hg(II), K PdCl e Pt(IV) ‘al
quil de cobalto corr1n01des sofrem reagoes de dealqullagao,» has_
quais o ataque eletrofilico do metal resulta na remocao do grupo 

alquila .como um carbanio. '’ (9)

R L HO
|\ ’
\\ Co + HZO + Hg *2  — RHg ' // (9)

/|\ l\
3.4. Equilibrio quiméico
Em s0lug6ésfneutras, a maioria;das'cobalaminas.tem 0
“ligando S'6¥dimetilbenzimidazol.coofdenado na-5§ po$ig56 ao co- .

balto. O N-3 do ben71m1dazol pode ser protonado causando o romp1' 

mento da’ cadela nucleotldlca com o motal Quanto-lsto acontece,~ '
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uma moiécula de agua troca o grupo benzimidazol. (10)

/ / —_—" / C):: / (10) »»

N 1,0

z*\\z Lo

::N;f'H

.

I
N
O pKa para éSte\equilibfio de protonagﬁo,dépende prin
- cipalmente da natureza do ligqndQ qué ocupa a 62 posicdo defcooz.
denacao (axial superior) numrtipico'resu1tado-do efeito trans.19

"(Tabeﬂa_II)

TABELA 11: pKa pa&a_ama Aéﬁéé de alquilcobalaminas

G;upo alquila o pKa
CHj 2,7
nfC4H9'.' 3,93
- ?'Cles 4,01
~ 5'-deoxiadenosil | .'.b :3,52

HOOCCHZW 1,50
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3.5, Especthos de’abéang&d de cobaﬂamina&

A seguir, serao apresentados os espectros de absorgao'
-das espec1es B12a B12r e B125 na. Figura 7,}e 0s espeetros -da_

Me B12 e Me- -Byo protonada na- FLguna 8.

 3.6. Funcdes bidquZmieaA'da 812
Finalmente dar -se-3a uma breve introdugao da part1c1pa

gao da- v1tam1na B12»em 51stemas blologlcos.

| jGeralmente Vas enzimas dependentes da B12 sao cla551e"
flcadas em duas dlferentes categorlas. (1) aquelas usando coenzi
ma 312 (5'—deoxiadenosilcobalamina) como o cofator e (2) aquelas
usando'metilcobalamiha.como'cofator' As.enzimas uSando.rcoenzima,'
| como'cofator,‘conduiyp -uma reagao catalltlca que envolve a trans
iferenc1a de um atomo de hldrogenlo.vPortanto estas en21mas"sio
as vezes, chamadas de en21mas de transferenC1as de huhogmno (ID

R

-

Aqui um atomo de h1drogen10 e reﬁoﬁido do. -earbono-b
de uma molecula substrato, €0 grupo X & transferldoch)carbono a
-para o carbono-b. 0O atomo de- hldrogenlo retornando para a molecu
la substrato nio & necessariamente o mesmo atomo que foi or1g1na'
rlamente removido. Algumas destas enzimas sao a glutamate mutase

. 19
metllmalonll—CoA isomerase, e-dlolde51drase.

A eegunda categorla das enblmas dependentes da B12 que |

usa metilcobalamina como cofator, esta envolv1da no metabolismo -
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E de-carbono—l isto &, elas conduzem reagoes nas quals um carbono_

(grupo metlla) € transferldo de um sitio para outro. Algumas des

tas reagoes sdo deSCrltaS a segulr. B
3.6.1. Bzoasznzcae da metionina

Metlonlna € um dos- am1noac1dos 1mportantes. A etapa
termlnal na b10551ntese -da metlonlna envolve a metllagao do- ato—“

mo de enxofre da- homoc1ste1na, ' (12)

| NH3+ ) '1 | | | -. ‘ " o I’?IH3+
_CHéBié + HSCHZCHZCHCOO"f;;+:BIZ reduzida + H' + CfoﬂfxbéHCoo_.
| | homocisteina'  f,lﬁ,. = ' | metioﬁina:
- a2

3.6.2. Formacao de metano

'EXistemamuitas:bactérias anaerobicas que geram metano

. como um produto final de seu metabolismo (Metanobacillus . ome-

"11ansk11. metanosorc1na barkerl) Uma das etapas terminais °~ na

produgao do metano € mostrada a seguir. (13) -
ATP

(CHgByp v L Hy ———— Bypp v CHy 13y
B | .

3.6.3, Sintese do acetato

Um.nﬁméro_de mfﬁrbbrganismés pr§duz uma gfande‘qﬁanti'

'dade de acetado Alouﬁs de§tes-acetatos s§oisintetisados a. ‘par

tir do dioxido de carbono. En21ma< dependentes da B12 (Cldétrif

dium termoaceticum) estao envolv1das'nas'etapasvtermlnais‘da'sIg
:teée-dd'acétado a partir do cozf’- (i43_

CHy

€o

2H 4t 12s o —~ CHCooH (14)

g <= HCOOH = CHy - Fllg —= f

CO

(Y
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1. EéuipamenIOA
~ Os espectros UV - VIS das substancias padrao e dos
produtos de reagées:foram:obtidosruéando um espectrofotGmetrd'Vg

rian 634-UV - VIS, equipado com um registrador potenciométrico

"~ ECB (Equipamentps Ciehtificosvd6 Brasi1) - modelo RB 101 ou um

20 x 5 cm. Foi utilizada uma_lampada de luz mineral UV - SL - 25

L eSpeEtrofotGmetro Hitachi j Perkin;f~B1mer 139 - UV - VIS, ~ na

N temperatura’ ambiente.

Determinagéo-dos pontos de fusdo, foi feita num apa-

‘rélho‘danétler; modéio FP—SZ'equipadé ¢om um micrbéc6pio'Zeissf

Jena, modelo NU. Os pontos'de'fuséo‘néo foram corrigidos.

CTbmatografia;gasosa foi realizada num>abareihovarhn1
modelo 2440-D, equipado com um,registfador potenciométricq mode
lo 261 MM - Linear Instrument Corp; Irvihg, California-—USA;eqﬁi '
pado com,Uﬁ'detetor de ionizagéprde chamas (DIC) e uma  co1una .
(2 mx 3,2 mm) empacotada comJS%'de OV—17 em 80-100 mesh  Chrom
W - AW - DMCS. | | | -

~Cromatografia em camada delgada foi realizada wusando
0'equipaménto da Desaga - Héidelberg, com placas de 20 x 20 cm e -
com onda curta e onda longa para visualizar os componentes ndo-

coloridos sobre as placas.

2. Mateniads

~Vitamina'Ble7 hidroxotobalamina.(Merck_& CoQ),_ foi
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- utlllzada conforme receblda t‘V:ttamlna B, f01 preparada a par-

12s
‘t1r da hldroxocobalamlna por meio de uma redugao com . borldreto

”;_de sodlo,-em amblente nltrogenado. V1tam1na B foi. preparada a;

12r
partlr da metllcobalamlna por meio de fotollse utlllzando se de

' uma lampada de 300 watts.

Metllcobalamlna f01 preparada por redugao da hldroxo- 
'.'cobalaﬁlna atraVes ‘de borldreto de SOle segulda por adlgao ox1"
a_:datlva de 1odeto de metlla-.23 Solugoes de h1droxocoba1am1na (500 -
7 mg -em 20 ml de-H 0) e NaBH4 (400 mg em 5 m1 de H O) foram purga-

das por‘30,mlnutos_separadamente por nltrogenlo purificado em re

-cipientes fechados.

A segulr as . duas solugoes foram mlsturadas ‘reagindo

ate que a redugao deu como produto aB de ‘cor Verde escuro

12s
-(]5 mlnutos) o receplente da reagao f01 entao coberto com a fg”
: _lha de alum1n10 para exclulr a luz. Iodeto de. met11a (3 ml) fqi»f
ad1c1onado.a solugao e a-reagao seguluvpor §O,m1nutqst 0 nltrogé
nio cohtinuou-purgando duranfé o tempo de»réagao. Todaé}aéropefa:
géeé de ﬁurificagaO'foram conduzidas ﬁo escuro. A mistura de rea
¢ao foi extraida num funil_de.éeparaééo éoﬁ 607m1‘d§"sblu§50"a-.
quosa de fenol a 90%'p/p, A,metilcobalamina foi'éaparadalna fase
' fen61ica-”A fase.aquosa foi desprezada e a camada fenSliaa - foi-

lavada duas vezes com 25 ml de HZO A seguir adicinou-se a ca.

mada fenollca 200 ml de mlstura eter/acetona (4: 1)

| A solugao organlca f01 extralda trées .vezes com 35 ml
de HZO Toda a metllcobalamlna f01 remov1da para a. fase 'aqUOSa,.-
'sendo_esta lavada duas vezes‘cada-com 50 ml de etcr et111co : As

camadas‘etércas'foramvdcsprezadas 0 volumc da so]uqqo aquosa dc*
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metilcdbalamiﬁé foi reduzido a pouéos mililitros num evaporadof»

rotatdorio a temperafura ﬁenor&quev35°C. A spihgéoida méti1cbba1§- 
,mina‘foi purificada,'pa§sando—a afravés da'cbluna‘OHf.-JDEAE - Ce
‘lulose.. O eluente foi :concentrado no- evaporador rotatdrlo
(t?° < 359 C) e adicionou-se acetona gota a gota ate aparecer 'tui. 
_b1dez,vsendo que 0s crlstals foram formados na soLugao"refrlgefa
'da-durdhte uﬁé ﬂoite O sobrenadante f01 decantado e;oé cris-
tais #ermelhOS foram recolhldos A metllcobalamlna preparada f01
secada numa. nlstola Abder Halden com silica- gel dando um‘_rendi
mento superlor a 90%. A pureza da metllcobalamlna f01 observada
por espectrofotometria, observando—se a auséncia do pico da'.B12

a

com vkméx. igual a 350 nm.g

Os compostos aldrin, dieldrinrery-clordane eram pa-
droes cromatograflcos e foram utilizados conforme recebldos da

Chem Serv1ce (West Chester Pa,‘USA).

Os compostos DDT, DDD, DDE e DDA, foram utilizados con
. forme recebidos .da Aldrich Chemical Company, Inc., Milwaukee Wis -
53233, USA) e suas purezas foramwcbnsideradas'satisfatéfias' por

cromatografia em fase gasosa e cromatografia em camada delgada.

Os compostos DDMU, DDNU, DDD, DDM, DDOH e DCS  foram
. . S . 24 - - .
sintetisados conforme descrito previamente. e nao serao discu-

‘tidos por extenso.

0 Esquema 4vdescf¢ve‘as sinteses-de‘DDMU, DDNU,.DDO,
,DDOH'e DCS.* DDMU, DDNU e DCS foram preparados pbr-deéidrocldragéo_
de . DDD DDM e DDMF respectlvamente. DDO foi preparado por - hidro
: genagao catalitica de DDMU. Redugao de DDA qom hidreto de alumi.

“nio e 1itio em d1et11 dter resultou na formagao do ‘DDOH.
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No Esquema 5 ésté:déscrifb o método da sihtese do*DDMr;.
'_'Reagﬁo com ciorobenzénO’gom.C10reto.de cloroécetila ha preéengéf
de AiCis;résultou‘na formagao de a—d-ditlorqacetofenona..‘Tratae‘
mento desta com;isopropéxido de alumihib;fseguido de reégab ~do
produto $ec6:com_ciorobenzeno na presenga de_HZSO4 deu'éomo_ re
sultado a formagao de DDM. - |
Silibé—gel-GF254,,usado né‘croﬁafégrafia_emJéamadadgli
gada foi.comprada da Merck & Co. 05.501Ventes-utilizado$1 foram
de grau pro-analise (P.A.) elforam.obtidos.da'Merck'e'da Reagen;_
- Todos os déﬁéis reagentes>utilizédos foram do meihor‘gréu dé pu

réza disponivel.

r—-\ . = ~ u’ , ' !
{(OCt + Cl-CHp-COC! 5é HCl + G~ )-§-CHzCl
A B O .
, |-(iscr—3rcp}~ A
Cl o

ESQUEMA 5
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3. Metodos

3,1;lcidﬁét09na6ia em camadd dezgadd &
As piacasApafa a-CCD foram prepafadas éegUndb'o meto !
:do recbmendado pdr'Sféhlzs em- placas de 20 x 20 cm e 20 X 5 cm.
Foi usado como_suporfe sélido~silica—ge1lGEZS4 (Merck). ‘Para ~a
espesgura‘de 0,30 mm usou-se afpfoporgéo de 1:2 de]silica-égpa
(40 g de Silica—gel em 80‘mljdevH O) ApOs vigorosa agitagéo e
espalhamento sobre as placas estas foram atlvadas a 110°C ﬁuma.
.estufa por 30 minutos. As amostras dissolvidas em solventes vola -
teis foram:introdﬁzidas no suporte'solldo‘usando,tubos.capllares,"
0 eiﬁehté utilizado foi,éter'de betréleo;-frag§6v30'~_6opc; ' da
_ Reagen, As-p1acas com as amosfras e padroes adsorvidos eram-. in-
”troduzidaénuma cﬁmeré‘éromatogréficafAbnde tinha inicio'a elui-
g§o.' Quando o solvente atlngla certa altura, a corrlda era ;iE

terromplda com a marcagao da frente- do solvente Com o ,aux1lio

. da lampada UV eram marcadas as areas ‘das manchas dos componentes_’
e padroes.rEntao, eram: calculados os Rf, ou seja, a razao entre.

a altura do componente e a altura da frente do solvente.

 3.2._Cnontogna5La'em ﬁdle gasosa

A coluna (2 m x 3,2 mm) empacotada com - 3° de OV 17 em -
80-100 mesh Chromh-'w - AW - DMCS foi cond1c1onada por 3, dias
. a 225°C com um fluxo moderado de n1trogen10 As condlgoes de--opg-
ragao cromatograflca foram as segulntes temperatura da=‘ co1uné "
190°C, bloco der;njegao 215 C e detetor 200°C; flﬁXo-de' nitroge

nio 40'm1/min,'atenuag56;em 1, e sen51b111dade 10 19.26;-

'As‘501u§6es dé_pesticidas padréo da'familia do~DDT fo -



- 35

ram preparadas-em ciclohexano (Merck, p.a.). Foram medidqs os res
_pectivos tempos de rétengio;:Sob-as condigaes'descritas a 'efi

ciéncia da coluna f01 calculada’'pela formula . (D:> ‘ )

L onde n € .0 numero de pratos tedoricos, D a. dlstanc1a de retengao

(disfénciaﬁem centimetros do pico maximo até o inicio da-injegéolf.
‘e‘L‘o cpmprimento_dd.piCO; dando,como_resultado 21501pratosf teo
Cricos em relagio ao DDT. LT

_ RéfengSés félati?as,'definidofcomo a razao eﬁtfe._ as
distincias ou tempos de retengéofde‘yérios componentes e a dis-
tancia ou tempo dé.xetengébﬁde um détermiﬁadq.componeﬁte,,.foram
tomada;,ségundo o,padrao DDD;_Portént9, o'RRDDD6é,iguél a unida—,
de, ou Seja,‘RR . Dppp _ tﬁDD_ o

“DbD Dppp  tppp

-1

3.3;Dbaagzm3decﬂdnet04

Foram usados ‘dois- metodos um gravimétrico e um volu -
métrico. No metodo grav1metr1co um. determlnado volume de solugao
. aquosa-(amostra) contendo cloretos foi tratado com algumas gotas

de HNO, concentrado e um volume adequado de AgNO; 0,1 N (precipi .

5
 tante) A-miétura fbi aquecida durante 10 minutos, para »ajudar-
- a coagulagao do prec1p1tado de cloreto de prata. Decantou- -se, lo
go apos f11trou se e O prec1p1tado foi. lavado com HNO3 d11u1do.

:A seguir foi levado a estufa a 110° C,-por 2 horas. Toda a opera -
§56_aﬁterior foi realizada na.penumbra,'devidq-a dééompoéigéo do
AgCl pela luz. ApOs esse tempo.néceséério parafoiﬁrecipitédo ser

levado a peso,éonétanté; foi calculado o:pesb de cloreto exiétegm

te na amostra, segundo a felagéo‘

peso cloreto = - peso amostra x dtomo- grama C1 e
~ : ' molccula -grama AgCl



36

0 método gravimétrico & pouco preciso no caso onde as quantida-

des sdo de ordem de miligramas, tendo um erro de aproximadamente

'10% neste caso.

Um.volume ‘total da amostra contendo éloretos‘foi medi
do. O pH dé"solug@o foi corrigido para77..Aiiquotas desta solu-
cao (geralmenté 3 aliquotasﬁde 20 ml) fofam.tituladas.com~ solu-
‘Qgéo‘dengNOS 0,1 N,(uSando como indicador_l ml de'KZCrO4 a 5%. 0.
pqht6 final da titulagao fbi.aéompanhqdo ao de um'bnqnéo (CaCO,
em 5guafdestiléda e-KZCrO4 a 5%); dado é.cof cara;texisfica ver
melho_tijolo;'OS vglumes gaétos de AgN03 0,1 N foram medidos,‘ e
o valor‘médio destes volumes foi usadofno-cilcgiolna }quantidade':
dé cloretos;(mg) existente-na amostra total,-seéundo“é";seguintel
relagdo: o | | - | |

peso c1'_=-vAgﬁ03 : NAgNOS x'ss,s_ o (15j 

‘No método volumétrico o erro foi de aproximadamente 3%.

4. Esquema de: reacgdo

4.1. Sistema de purificagaoc de nitrogenio e de reagdo
- Como todas as reagoes dos pesticidas clorados da fami .

lia do norborneno ou da familia do DDT‘C'om a vitamina B,,s» necessi-

tavam ser realizadas em gmbientes:nitrogenados, procurou-se uti-

lizar-de um sistema de purificagdo de gas nitrogénio, como  foi

. e 2
descrito anteriormente.
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4.2, Reagoes de peAtLngaA-clbnadoA da familia dos ~norbornenos
cqm y&tqm&na 3124

Foram feitas varias reagGes de pesticidas-como'aldrin
dieldrin e Y- -clordane com- a vitamina BlZs’ nas mesmas condlgoes‘
de quantldades de reagentes e de procedlmentos._Em V1sta dlsto,
sera descrito a-seguir em detalhes todo 0 esquema'da.reagao -dé_ 

vitamina By, . com pesticidas da familia dos horbornenos;_:

. S .
| Solugoes de hldroxocobalamlna (40 mg de B12 em 10 ‘ml
de HZO)e pest1c1da (100 mg de pest1c1da em 50 ml de metanol ,apro .
ximadamenteﬂQ vezes de excesso de pesticida) foram .separadameg :
te purgadas com nitrogénio purificado“em recepientesfethadospopg
30 minutos A seguir adicionou-se NaBH4 em excesso a solugao da -
v1tam1na B12 , d¢1§andofse reagir ate,que a,coloragaorflcou véz
dg escuro,ou séja,”formagép da Biis por redﬁgéo. 0 récipientefoi
entao coberto com folha de aluminio para excluir toda a luz. So
lugéo de pesticida foi adiéionada.i Solugio da Blé delxando -se
- reagir por 30 minutos. O nltrogenlo contlnuou purgando :»duranteif

todo o processo.

A mistura da reagao foi'extraidé-numvanil de Separg
cdo com-éter etilico (Reagen). A solugéo'da vitamina ficoﬁ sepaé'
rada na fase aquosa Juntamente com os cloretos liberados  na réa 
cao, enquanto que a fragao.organica f1cou ma fase eterea A solui
¢ao contendo vitamina e cloretos; foi entao,extralda com'fenol'a_
90%, tal comoVfoi'descritotpreviamenté:na'sintese da‘metilchalg'
'mina.zs | | | |

:Finalmenpé, a solugéo,ﬁdﬁosa de yitémfna foi sumetida

3 andlise por espectrofotometria UV - VIS, enquanto que a solugio . .
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équosa‘contendo cloretos, foi submetida é-dpsagem_decloretospor

gravimetria e.tituiagio (método de Mohr). -

4.3, Rcag&o~dv DDT‘com vitamina B]f@

S&iuQSes‘de DDT (100'mg de DDT em 60 ml.de meténol)‘e
hldroxocobalamlna (Merck) (50 mg de B12 em'6fm1'de HZO)ibranpqE
gadas com N, separadamente por 30 m1nutos Logo apos foi adicio--
nado na solucdo da B12 100 mg de borldreto &éisSdio.seguindose

a redugao em amblente nltrogenado ate formar a B125 (5 mlnutos)

Mi%turou—se_entao as. solugoes de DDT e B125 delxag'
do-se reégir por 1 hora. A segulr a mlstura da reagao foi- .éxf
traida com cloroformlo, sendo empregado volumes pequenos de.,clg;
ﬂroformlo e agua. Suce551vas extragoes (volume pequeno) foram fei
tas,'sendd que a’ v1tam1na e componentes 1norgan1cos ficaram na
fase aquosa, enquanto que todos os derivados do DDT flcaram - na.
fase organlca A solugao cloroformlca f01 entao ‘evaporada até a
 secura. A fragao organica foi entdao analisada por 'cromatografla,f
gasosa (ver secao 3.1) e por,cromatografla em camada'delgéda(vef
segao 3;2);_ | - |
' ' A,seguif foraﬁ realizadas reagoes em b@ancd entre DDTl»
e NaBH4; sem a,éresenga da vitamina~Bl2S. Solugaééfde‘DDT (100mg
em 40 ml de MeOH) ‘e boridreto de sddio (ZSd.mg;em;S ml de H,0).

- foram purgédas'com hitrogénio por*lS minutos. A seguir :misturou
-se as solugSes Apos 30 m1nutos de reagao .a mistufa foi extrai
da com clonfSrmlo A solugao aquosa f01 submetlda a dosagem de
‘_CIofetos (Mdhr), enquanto que a solgg30jcloroform1ca fo; submeti

~"da a cromatografia em camada delgada.



39

4.4. ReagoeA de pebt&chaA cﬂonadoA da classe do OOT com vitamé.

na BIZn

Varlas reagoes .de cada pest1c1da como DDT, DDD, DDM,

DDE e DDMU foram feltas mol a mol com a v1tam1na B12 nas . mes -

ma54condlgoes-de,procedlmentqs;'Portanto, serawdescrltoﬁa seguir,

um esquema. geral das reagoes destes pesticidas.com -a ' vitamina

#BlZI,'tomando como. exemplo a:réagéo do DDT.

0 gas nitrogénio purificado conforme descrito previa
merite & introduzido num sistema da reag3o constituido de um ba-

- 130 de uma boca onde foram colocadas solugoes de metilcobalamina

(200 mg de Me-B,, em 25 ml de H,0) e de DDT (52,7 mg de DDT  em
90 ml de MeOH). .

0 ambiente,da:reagéq foi purgado com nitrogénio por.

30 minutos na auséncia de luz; apds este tempo fechou-se o siste

ma para impedir a entrada de oxigénio. Logo apds, ainda na ausén .

cia -de oxigénio, foi feita a fqtélise da metilédbalamina com uma

lampada de 300 watts, a fim de ‘gerar a vitamina Ber ‘para  ini -

ciar a reacao com.o DDT no mesmo'sistema'de'reagao. Ap6$ 2 dias

emfpresenga de luz, a m1stura ‘da reacao foi extralda com - cloro.
formio. A solugdo aquosa da v1tam1na f01 extralda com fenol como'
foi previamente descrito, sendo doseada para anilise de cloretos,

- enquanto que a camada cloroférmica com os produtos derivados” .do

DDT foi submetida a evaporagao até:a secura num evaporador rota-
torio.
Uma parte da fragao organlca foi separada por cromato

grafla preparatlva em cqmada delgada e anallsada em UV, cromatg

grafla em camadardelgada,e-cromatografla em fase gasosa.
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A outra parte da fragao organica foi submetlda a 'feé7
¢ao com KOH alcoollco 3 N. A segulr foi feita extragao ‘com cloro
‘formlo sendo que a. fragao organlca foi anallsada por cromatogra
;fla em camada delgada e por cromatografla em fase gasosa. Em con
_dlgoes 51m11ares, fotollse do DDT nao deu nenhuma formagao d¢f 
‘produtos. |

A fim de seguir espectrofotometricamente o p;réufso
da reagéo,,preparou—sé 10 ml de Solugéo'contendo métilcpbalamina'
de"concentrag;z?xo'IO"4 M e DDT dé‘contehtragao 107%™ (o0, 0013 g dei'
Me-B

-em 2 ml de H,0 e 0,0035 g de DDT eém 8 ml de MeOH) | Colo

12.. 2
cou-se 3 ml desta solugdo numa cubeta de'quartzo, onde na auséncia
_de luz'--'foi purgada com n?trogénio por 30 minutos.. :-Logorem seg‘uida, - foi
;Obtido um>espectfo UV-VIS.. Ap6$ isto, foram feitas 3 fotollses
com uma 1ampada de 300 watts com intervalos de 3 mlnutos, sendo
que no flnal_de cada.1nterva101f01 registrado o espectro Uv-VIS.

Este acompanhamento espectrofotométrico foi feito apenas para a

reagdo do DDT com a vitamina Bizf.

Na reagéoﬁdd DDM. com a viﬁamiﬁa Blér;,é.fragéo organi -
ca apds éhﬁlise por CCD, foi passada‘-através de uma coluna = de
silica-gel usando como eluente'ciclbhexaﬁo (Merck);rA separagﬁo
dos,componéntes foi a;ompanhada numa bateria de tubos:através do -
espectrofotometro UV. Os produtos da reégéb do DDM témbém' foram

‘analisados por cromatografia em fase gasosa.
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CAPTTULO T11 - RESULTADOS E DISCUSSKO

1. Redg&eA de peéticidaZ clorados da familia do norborneno com

Utham%n-a -B ] 24

Arréagéo da vitaminé Blis’ gerada por rédﬁgéo da Vifg;
mina B12 em ambiente n1trogenado , com pesticidaS'norbornenosfoi
_estudada com respelto aos produtos{ Foram feitas detefminag6es
'com a solugao aquosa contendo a v1tam1na e doseou Se 0 ciorefd

retirado durante o,percursordarreagao-(Tabeﬁailll).

A solugao aquosa da vitamina B12 reshl;ante.da"reagéo
com -0S pesticidas norbornenos apresentou uma-Coloragio vermelha,
Semelhante a aquela da.vitamina Blza._Pofém, uma aliquota_ deéta
solugio;gcolocada-em-meio acido, resultou émftroca de coloracao.
-péra émarelofnftido,Sdéﬁbnstrando que o derivado davitam.invaiB12
| formado durante o percurso da reagao apresentou um equiiibriofdo
tibo base on - base 655. Estéltcha de cor repfesénta um éumento
de apr@Ximadamente 5 unidades.nb valor do pKa do Behiimidazoi 1i
gado na 52 posigdo de coordenagao comparado com a'vitaminé BlZé
e representa um fenomeno t1p1co de derlvados da v1tam1na Blz.cog

tendo‘um_radlcal alqullallgadq ao carbono na 62 posicdo de coor-

- - denacao.

A solucido amarela, submetida 3 fotSlise dééémpunha—se
rapidamenfé, trocéhdogde coloracao hovamenté'péra Vérmelho.fEsfa
é também uma evidénCia da;erma§5o:de a1qui1c¢ba1amiﬁa,(Blz—R).
As reacgoes. em bnancq entre o0s mesmos pesticidas norbdrnends é ex
cesso de-NaBH4:na$rmesmas condigoes, ’apresentaram tragos de ~clo

~

‘retos comnarados aos valores teoricos da tabela III



: TABELA I11: Determinacdo do cloreto produzido nas reagies entre

Cvitamina R, ¢ 08 pesticidas norbornenos

~ .

Pesticida Cloreto te6ricoag Clorcto_experimehtglb_N91de(ﬂgros‘

‘(mg) _'7' ; . (mg) . ' retiradqs

aldrin 9,7 9,6 =1
dieldrin 9,3 | 7,8 - _—
Y-clordane - 8,7 .- . 24,0 ~ 3

a - caleculado a‘paniin_da sailda de 1 cloro em 100 mg'de.ﬁeAtLCL—
da por meio -de ﬁégagaea eztequiométnicaé ' '

b - caleulado a partin dos dados da titulagao com Agpg 0.1 N‘
. _ : _ : _ 3 Y .
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A FLguna 9 representa 0 e:pectro do complexo v1tam1na
lz-aldrln em ‘meio acido, antes da ibtdhse eo espectro dos produ.-
tos dep01s da fotollse. O espectro apos fotollse f01 encontradO'
1dent1co com aquele da v1tam1na B12 Num trabalho posterior se

: réo determinados os prddutos organlcos,da'fotollse.'

Assim, pode se’ dlzer que a. v1tam1na B125 reaglu ’:éom
) aldrln d1e1dr1n e y- clordane pelo fato do produto v1taminado
(B 12— ) em melo acido ter trocado de coloragao (a vitamina B12a
,nao troca},rg pela retlrada de atomos de.cloro dos pest1c1das
-conforme Tabé£d fII. |

0 produto BlZFR.eré muitc'in$t5ve1' ﬁesmo na ‘ausencia  -aus
'de luz e na geladelra (t° = 4°Cj decompunha se em um d1a. Devi .

do a este problemaf ‘nao 1solou se: composto puro.

A 1nstab111dade do procuto B12 -R, p0551ve1mente & de
v1da a fraca 11ga§ao entre 0 atomo de cobalto da B12 é'o «atqmo
de carbono secundarlo dos norbornenos. Tentativas de 1solar‘ . b
composto Bj,- R ‘no caso de’ reacao entre B,, e cioreto-degisoprda 
pila foram feitas por Schrauzer e-colaboradoreszs, porém a ligéw
géo~Co—C era-imediatamente rompida e ‘detectava-se Sqméntefpropilg
no e propano como produtos de reagao. Portanto o composto

ABIZ -CH- (CH nio pode ser 1solado dev1do a crande 1nstab111dade

3)2
desta ligacao. Isto justifica a grande 1nstab111dade‘do,composto.
'Blz—R»freaQBes com norbornenos), nao podendo também.ser isolado.

E sabido que os itomos de cloro vinilico de uma dupla
ligacao, C = C, dificilmehte sdo reativos, devido ao fato de se

rem pobres grupos de saida, sendo portanto praticamente impossi-

- vel as suas -remocoes. Por outro lado, os atomos de cloro . nas
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300 - 330 T a00

" FIGURA 9: Espectrnos do complexo vitamina Bizraﬂdnin em meio aci

do antes da fotolise e dos produtos depois d¢550I5££42

a - antes da ﬁotaﬂiée'(pH &éido'—_amanezalb “

b - depois da 50t5£é52 (vermetha)

Solvente: MeOH -
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cabecas de ponte de um composto b1c1c11co s0 reagem segundo meca

Kinlsmo SNl enquanto que as reacgoes por ataque nucleofilico _com
_::;obalto (I) se realizam segundo subst;tulgao nucleoflllca bimole
‘ ‘ _ 3 . . L ’ - S . )
%icular Sy2- Estudos iniciais da reagao de substratos assimetri-

-ﬂfcos com cobaloximas (I), dando um produto com completa -invgrééou

ffde configuragio, .1nd1cam que o mecanismo da reagao € SNZ

Além disso, outras evidéncias foram constatadas:

a) Foi estabelecido que para deslocamentos tanto-por’SNZ- ~ como

fL;ppr radicais livres, a ordem da eficiéncia do grupo de salda &
I > Br > Cl. Observou-se no entanto, que em geral as reagoes de
“ Co(1) (tributilfosfina-cobaloxima(I) ou vitamina Blzg)com_'hale-

- tos de alquila sao cerca de um fator de 10 mais sensiveis aos

efeitos do gnrupo de_stda-do que uma reacgao tipo'SNZ, enquanto

lijue as reagoes de pentacianocobaltato(II) com haletos de alquila
sdo 100 vezes mais sensiveis 3 natureza do‘gﬁuPO de saida do que .
f;ﬁiéé reagSes de CO(I). Isto sugere que as reagoes de CO(I) asseme- .
"51ham se a uma reagao t1p1ca SNZ _

;g b) Reagoes de haletos'de.cicloalquilas com cobaloxima (i)s sob

.7 uma ampla variedade de condigBes demonstraram que as velocidades

. relativas sao tipicas de uma reagao Sy2» pelo'fatd-de apresen-

‘tarenm variagdo de reatividade, enquanto que os haletos Treagindo
‘/".por um mecanismo de radicais -livres, mantinham as suas reativida
".-4des constantes.

- #.:c) Determinagdes iniciais dos parametros de ativagéo para as rea

Lk goes das espécies cobalto (D com haletos de alqu1la 1nd1cam que

VfaS“varlagoes no AH

o -as dlferengas de. ve10c1dade observadas sa0 grandemente devidas

7o * o3

‘,.e,queqem;geral AST € grande e negativa

(-20 @ -30ue). Isto significa num aumento da ordem no estado de
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tran51§ao e 1mp11cando no aumento do numero de coordenagao ;_ do
ion metallco no complexo at1vado (pentacoordenado nos reagenfes'
ehoxacoordenado nos produtos) Isto‘esta de acordo com uh Vmecaﬁ.
A,n;smo de pmafetapa;(sNZ) e nao com um-mécaniémo dé;radicais .lir
vres, onde a coordenagao do metal nio € aumentada na etapa;detezirr
m1nante da reagao. - | _

d) Nao ha uma grande dependenc1a do solvente para a | alquiiagéb
de espe¢1es Co(I) por haletos de alqulla, Isto & definifivamente
cdnéisteﬁfe com uma-reagéb SNZ eﬁtre-umfiqn é uma molécula neu;
ftra. Ndo esta claro que seria eSpérado'ou nio um efeito diferen- -

‘te num mecanismo via radicais livres. .-

+

Ainda_qUe~é'feé§§o de espéciés Co(I) com,haletdsr dé 
alquila simplesveAmonogi¢1icos-0corre via um mecanismo Sy 2, & -
possivel que em c0mpostos'c0mo aldrin, a saida dos clofetos', da
-_ponte metllenlca possa ocorrer. via um mecanlsmo S 1 atraves.' de
un fon carbonlo nao c1a551co com assistencia anqu1mer1ca da du
‘pla.llgagao (C e C3) na expplsao de’umvgrupo‘dewsalda na "posii~

. gao 10. (Clo)

A anallse da Tabeﬁa 11T da como resultado a retirada -
‘de'um.clqro nos pest1C1das a1dr1n e d1e1dr1n e 3 clorosrﬁry—clogn
‘dane. O Esquema 6 mostra umia p0551ve1 cxpllcagao dos - résultédos
ObtldOS com aldrin e dieldrin, sendo consistentes com a previsao -
>das dlferentes reatividades dos dlferentes atomos de cloro " na
molecula. Além disso, estao de acordo com os resultados rpubiicg
‘dos por Korfe_6 na reacao de peSticidasidb'tipo nbrborneno. 'cqm
.NaEHahna‘pfesenga de diferentés:ions metélico$'(CoC12; um:deles)

como catalisadores. A reagao do.y-clordane ainda um pouco - dife-



{ -Clordanre

a - clonos da ponte metilfenica
b - cloros vindlicos
¢ = cloros da cabega de ponte

d-- clornos de carbono secundarnio num ciclo saturado

CESQUEMA 6
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rente pode ser facilmente entendiaa obServahao a estrutura deste
Composto; | | :

Os cloros d no Esquema 6, héows§Ofcabe§a4 de ponte e
também ndo sdo cloros vinilicos, sendo também cloros‘.ligédos a
carbonos secundarios quelpodem ser atacados, pois nestas ~ posi-.
 goes -os atomos de cloro estao mais desprotegldos portanto_justif'
ficando a saida de dois. atomos de cloro além de um da ponte me
t11en1ca. Os produtos no EAquema 6 nao foram comprovados e hséd
s;mp}esmente aqueles que’ melhor-representam os:resulﬁados obti-‘
dos. | | |

‘Apesar do interesse que represénta uma -identificacao
segura dos produtos organicos'dé'réagéo;fa falta-de padraes;A e
instrumentacao adequada foi a responsavel pela néé  continuag§o
ﬁdeéte trabalho. Assim, preciSaria-se de'uh.aparelho»dé RMN'e' ou
tros tipos dé instruméﬁtos de éspectroScbpia para poder identifi

car os produtos de reacao inequivocadamente,

2; Reacao do DDT com vitamina sz;;¥
A reacgao da'vitamina BiZ , gerada por redugéo da vita
mina Blé em amblente n1trogenado com DDT f01 estudada com res-
'pelto aos produtos. Os resultados das analises por cromatografla
gasosa € por cromatografla em. camada delgada da fragao organica.
estao retratados na Tabeﬂa 1V, A Figura 70 representa um cromatO-

grama t1p1co*d05'produtos da reagao.

Nota-se pela Tabela IV que o DDT foi totalmente _con
sumldo na reagao, resultando em DCS como. o maior. produto segui

" do de DDE e DDD Uma reagao em bnanco entre DDT e NaBH4 nas mesmas



TABELA v: UadoA cnomatognaﬂ&cOA d04 paoduto¢ da neagao do DDT

com v&taana 3124

'Prddutos;' REf. ”Tempo_de:retengédw: ‘RRa. Peftehtagéﬁ-relati"

- Cmin) ~ova dos produtos- |
, ‘(area dos.picos)

-;'DﬁD . ;N6;37" 1' v'l48; o : 1,00 o 18,2
.'DDE_ : '10;54. 5".. ';0‘ , L  0;63 .  - f_'19;8
DCS ”  0,56 R T . 0,58 ~';  :'.4335 .
DDNU - 24 e _6,49 <oz
.DDNU H _ _:';_:-f‘  Cas o ,_9;26' . 98

. a - RR em neﬂagao a0 00D

'Rﬁ ]

ﬁonam obt&do& a pant&& da eﬂu&gao com ete& de petnoﬁeo dos -

pnodutoA Aob&e um Auponte s0lido de silica- -gel GF (Menck)

254

‘50&am obt&d04 a pani&& de Lnjegﬁeé dos paoduiOA d&ébotu&doA‘

em c&ctohexano (Merck) numa cozuna (Zm x 3 2mm) empqcotada f

com 3° de Uy-17 em §0- 100 mesh Chnomrw Aw DMCS nas. segudin

tes conchoeé de Openagao tempenatuna da cozuna 190° c blo

jco de LanQGO 215°C e detectorzoo c -
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condigBes'fd uw como -resultado a forhaQEO'de tragos de DDE co

~mo unico produto no tempo de reagao normalmente utlllzado. Quan—

~ t1dades 51gn1f1cat1vas de produtos na ausencia da V1tam1na "B12

:so podem ser formadas apos 24 horas (= 30% de DDE em presenga de

100 vezes de excesso de NaBH4)

.0 EAquema 7 representa um p0551ve1 mecanlsmocpmaexpll

caria a formagao dos produtos de reagao. :
. R Cl

0 radical livre alquila ‘ R - ? - C g formado por ci _
R Cl

? sao homolltlca do complexo B DDT perdendo e ganhando h1droge

12
‘nio atomlco (H ) da orlgem respectlvamente ao. DDE e DDD O rompl
.mento da 11gagao Co C e deV1do ao fato de que esta llgagao €
multo fraca por. apresentar 0. atomo de cobalto 11gado a um atomo

24
de carbono substltuldo por d01s atomos de cloro.

0 Vproduto DCS que aparece como o maior produto da
reagéé 'é-résﬁitanfe'da feagéb do'produt0~DDD com Vitémina 3125
.(regenerada por redugoes ‘da v1tam1na B12
através de um rearranjo do grupo fen111co.2“

com eXcessblde-NaBH4),
Os tragos de DDMU detectmk) podem tambem ser . explica
dos com base numa reagao de de51drocloragao. O meio € bastante
- basico nasargagoes de-redugao com NaBH4, pois a vitamina BiZs €.
instavel em meio acido, justifiéando pbrfanto olaparécimento_-dof
DDMU. Porém, o aparecimento.de DDO e DDNU & éurpreendénte‘ pois
- requef a'participa§5o dejpma espécie diferente da'Bizg_na‘reégio{:
Assim, é‘tonﬁecido-b fatd‘de‘que a vitamina Bizs'nﬁo réage:  Coﬁ"
DDE e DDMU, é.reégé'cém DDD para fbfmar DCS.%E E 6bvio que a Oni
ca outra espécie reati&a n@ solugﬁd-pddé'ser'ajvitamina Blér‘ 0

Eéquemdv7; baseado na hipétese da vitamina By, ter  parti¢ipado
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‘R C1 R Cl
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na reagao, explica facilmente a formacdo dos produtos DDO e DDNU
.através de reacdes sucessivas de descloracdo via um mecanismo de
radicais livres.
Mécanismo similar & da reacgd@o da vitamina B;,. com ha
letos de alquila, tem sido descrito na equagdo. 16 para as rea-
. 30

gaes_de:complexosfbis(glioximato)cdbalto (II)-tipb Co(DH)ZB '5,

' - : o 31
bem como para a reagao de pentacianocobaltato(II) ,

Co(DH) ,B. + RX ———————3 XCo(DH),B + R-

| B o (16)
Co(DH) ,B + R* . » - RCo(DH) ,B 8
Medidas de RSE.(ressonéncié'de sﬁinielegrﬁnico)confiz’
‘maram que solu§ﬁés delbenzenO'dos.complexog-ao'tipo.Co(DH)zB sao

- paramagnéticas.’’ B ' |

[Asfpriﬁtiﬁaié conclusoes revei&das pelos dados -ciné
ticos foram que a consténte de velocidadende seguhda drdem,- k ,
aumenta_tom¢a basicidade do ligando axial B;-kraumenta apfoxima—'
damente de umlfator de 5 do PhCHZBr para»d correspondent¢ ha1eto
secundério Ph—CH(CHS)Br. A auséncia de uﬁ apreciavel efeito do
solVente;naﬂyelocidéde, € consistente com o mecanismo via - radi-

30
"cal livre proposto.

A fim de comprovar a hipdtese da participagac¢ da vita

'mina_B‘lzr no mecanismo da reagao, tentou-se estudar a reacao des

ta'ﬁltima com os diferentes pesticidas clorados. £ interessante
- salientar neste estagio que os produtos -encontrados s3ao os. mes-

‘mos que aparccem na degradacao biologica de pesticidas clorados. -
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3, Reag5¢4'de pééticidaa clorados da clLasse do DDT com vitamina
Bian

' Sabe -se que a V1tam1na B12 em solugio-ag;serrjreduZi_

da por=um,agente redutor adequadosgera asiespééieStBlz. € BlZs .
em: equ111br10. Como pretende-se comprovar a participacgao: da vita
mina B

12 M@ reagao do DDT com a v1tam1na B ,» procurou-se = um

12s

método.que produ21sse V1tam1na B pura. 0 método escolhido foi

12
o da geragao da espec1e B12 a partlr da fotollse da metllcobala
mina sob ambiente de nitrogénio. A metllCobalamlna a ser fotoli-
sada foi colocada no mesmo ambiente dos pesticidas da classe do

DDT em quantidades estequiom€tricas.

3;1; Reagdo do DDT

Esta réagio foi feéiiiéda vafias vezeé,rmahtendo'_as_‘
mesmas quantidades dé-reagentes e condicoes gerais. No.enténto.,
como;o'siStema deApurificag§6?dQ g§s hitrogénio'emprégado.néofoi
tOtalmenfe”éeguro, podendo'em%certas'ocasiaes apfeSentar'no.sis—
tema quanfidades (tragos) de oxigenio diferentes,jos ,résultados
em termos de,perqentagens'de@produtos foram fariadoéé embdra es
jtes produtqs apareceram sempre nas diversas reagoes em propor-
o g6es similares..Em consédﬂéncia.distoi-a perCéntagem de.desaparg ’

.cimento de DDT na reacao com a vitamina B _ registrada nos cro- -

12r
matogrqmas varia de_SO a 80¢;'LogoW a:dosagem de cloretos na so
lugao aqubsa vitaminada, apresentoﬁ tomo reSultadés'valores en-
tre 57'a'94%'na_retiradé debl cloro. Isto significa que na rea
| gib.eﬁtre DDT e.Vitémina_Blzf;-pbde éer retirado até 94% de 1

Atomo de cloro ~do DDT”aproximadamente,_justificando'uma‘relagéo .
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.estequ1ometr1ca (1 1)‘

A segulr apresentaf se-a o0s resultados das ' anélisés'
por cromatografla gasosa e por cromatografla em camada - delgada
de uma das reagoes efetuadas na Tabeza V.. Anallsando a Tabeﬂa v,
nota-se que esta.reagaanntre DDT e v1tam1na Ber-ocorregema,téz
no de- 50 «dando como pr1nc1pa15 produtos o DDE. (28“) e o DDD
1(176)- Em segulda foram isolados os compostos DDT DDD eIHHipor}:

cromatografla preparativa em camada delgada

.A Féguaa 1 mostra_os'eSpectros,dq,DDDregDDEiisoladbs’
conforme previamente descrito, os quéis sﬁoDidénticoé com . aque- -
les.reportados.éf Alémfdisto ‘a conflrmagao das estruturas _'5do
DDE ¢ DDD e do- DDT como excesso de reagente, foi feita pela feé
- gao de de51droc10ragao com KOH alcoollco da mistura dos produtos}.
(Tabefa VI)

Comparando as Tabelas V e UI observa -se que todoc>DDT
;e DDD desapareceram e estas quantldades foram acresc1das do DDE
?e_DDMU.respectlvamente permanecendo pratlcamente constante DDNU,

DDO e o compoéto,Que,nao pode-serqldentlflcado.(RR igual a 0,36);

Em seguida serdao abordados aspectos da discussao -dos
mecanismOS‘desta reagéo.
A v1tam1na B12r foi gerada através da fotollse da meLllcobalaml-

| :na.sob ambientes de nitrogénio, segundo a Equagao 17.

CH
Tt Y cO/fi + CHy"
1IN N I\\ b
| S H,0 S 17)

12r
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TABELA V CnomatognagLa gaAOAa e cnomatogna54a em camada delga-

Produtos;gf

DDT
DDD
"bDE
DDMU
" DDNU

DDO

da dod p&odutob da neagao do 0T cam a B

0,62
0,39
0,80

0,94

RE

Tempo'dQ}retengéoﬁf

(min)

B 60
48
31

24'5

14

12

a - RR em nela¢do ao DDD.

 RRZ .

1,24
- 1,00
0,63

0,50 -

0,28

0,24

12n

.Percehtagemjrela-
tiva dos produtos
(area dos picos)

52,0

17,0

b - a soma daélpenCentagénA fod de'99%, pois tinha-se 1% de com

po&toA nao 4dent¢64cadoa (RR =

Cond&goeé de RR e R5 conﬁonme Tabeﬂa 1V

0,36 ¢ RR = 0,41)
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FIGURA 11: Espectros UV dos produtos DDE e DDD da neagio do DDT
com a vitamina BIZ& |
a - DDE
b - DOD

Solvente: MeOH
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TABELA VI& AnE£LAe tnomatbg¢E5LcdVdoa produtos da reagao do DDT

'apEA'tnatamen;o com KOHialcoatico'

Produtos | Téhpo”dewfétengéq;;f
DDE B 31
pDMU 24
DDNU 12

DDO .11

a - RR em nelagdo ao 0D
b - a_Adma daéfpencentagenélé de 99%

pdAIo n&o‘LdentééicddOj(RR1=f0,3

condigoes de RR e R§ conforme Tabela IV -

RR?:

0,63
0,49

0,26

;.paib'

6) -

”~

Percentagem relati.

~va--dos produtos
- (@rea .dos picos)

82,25
16,4

0,20

$ se nefere ao com-
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A v1tam1na B12r reage com DDT removendo um atomo de cloro e’ ge
ra um radlcal livre ra fragao organlca. Este radical livre. e' ca

paz de perder ou ganhar h1drogen10 resultando DDE e DDD respecti

'Vaménte;ﬂ(ls)

o T pop
R - Cl “ R c1/q_» ‘
AN B, N s+, - (18)
o 12r :
S ¢c-cCc-cCl - e e—% - C=-C- _ ‘
AN o \\ /) N ~H.
R 'H Cl B R OH Cl\$\\a

- DDE

E importante saliehtaffque o complexo B;,-Cl formado
por-causa daQremogﬁo:via”;édicél livre de um étomb-derclorq e
formalmente uma espécie de Co(III). Este’processo de foansferén
cia de eletrons expllca o aparec1mento de  ion cloreto numa quan-
tldade estequlometrlca (1:1), visto que o complexo Blz-cloreto
rapidamente torna-se h1dratado’formando vitamina B12a e ion clo-
reto livfe.ya. | | | |

V'Estéfreagéoffoi~segﬁid5_espectrofotometricamente;3' e’
os-reSultédds_séo apresentados na Figuﬁd 123 observa-se que logo
apos 3 minutos da primeirarfot61iSe, oreSpeétro assemelha-se - ao
vdaFVitémina BlZa. Isto significa que .no moménto que a :vitaminé
B12r e gerada pela fotodlise, ela reagé-imediétamente com o-: DDT
removendo um atomo de cloro via rad1ca1 livre e forma a v1tam1na
BlZé 0 espectro Uv-vVIS da v1tam1na Blz'_nao f01 reglstrado. A
diferenga;de ef1c1encla na fotollse, deve-se ao fato deste expe-
rimento terféerealizado éom uma Soiqgio.mais,diluidade‘Me~B12'.

- e a cspessura a ser transposta pela luz era muito menor.
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FIGURA 12: Espectros UV - VIS dos padrdes By, e Me-Bj, e do

produto vitaminado da reagdo entre DDT e By,

- produto vitaminado da’neaé&o
| N s o
== - - Me-By, (10 7 M)
coeenes By |
‘Sotvente: MeOH/H,0 (4:1)
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| A fiﬁbdérﬁma,melhor confirmagao dos ?;odutos' ﬁéndres_f-
da réagio_ehtre DDT e B,,.. tais cbmo'DDMU; DDNUEe‘DDb, e a au
séncia do DDM como produto de rea§50;~foram’feitas feagBes. de
DDD::DDM, DDB.e'DDMUéom;vitaminaggli} em condigdes estequiomé -
- fricaS~(1i1). Além disto, é?hecesSério_um melhor entehdimento das -
reagdes ehvblvidas a fim de podef—se postular um esquema céﬁsis—'

tente.

3.2. Reagao do 00D

Os resultados das analises por cromatografia em cama

da_delgadé_e.pof cromatografia'gasosa sdo retratados naTﬁbeﬁdlﬂl.

‘Analiséndo a Tabela VII, observou-se qﬁe-a reacio én
treuDDD,e a~vitgmiﬁa Bli; apSs dois &ias‘ocorreu'em'torno -; de
apenas 5%.de rendimento, dando como produtoerDM (1,6%) e DDMU
(3;8%).;P0rtanto, a reat;vidad§@dQ DDD com'a vitamina Bioy € ben
menor do que a do-DDT, nas meémés_cbndiQGes.'Como_foi também dg-
‘terminado a presénga;de'cloréto.livre na_solugip,-apGS a.reagao, .
conclui-se- que o meéanismo da remogao do atomo de cloro, & reali

zado por via radical livre, conforme o.Esquema §.

L.

3.3. Reacoes do DDM

Os resultédos crométdgféfiéos do DDM com a vitamina
B12£‘sﬁo_retratados‘na Tabe&a:QIII: ObSprvoﬁ;se quefo réndiménto
da reaéiojfoi de éproximadamente 27%. Isto sugefé,qﬁé o DDM. _é:
mais reafivb do que ao DDD é menos reativo em relégﬁd dQ.DﬁT, “na -
rgggﬁo com vitaminé Ber.‘O maiof'prpduto.da];eégﬁb foi o DbNU,

seguido de DDO e um composto'néo identificado (RR = 0,40).



'TABELA_VII: Analise cromatografica dos produtos da reagao do  DDD

com a vitamina By, , - .  - ”vln
~ Produtos- Rf.© Tempo de retengﬁqfv_ _RRa "Percentagemb
A ' (min) ' (area dos picos)
DDD 0,42 41,4 o 1,‘0_6 - | 94,5
DDM - - . 300 | 072 L6
DDMU - 0,76 | © 23,0 |   0.,55 -

~a - RR em nreagdo ao DDD

b s;pénczntaéem nelativa aos produtos

-~ Condigoes de R§ e RR conforme Tabela 1V



R = p - clorofenil

ESQUEMA §
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TABELA VIII: Analise caomaiogxiﬁida dos produtos

do DDM com a vitamina B

12, R
Produtos = Rf Tempo de retencdo RR?
| (min):  SR
DDM 0,39 28 0,64
DDO 0,59 10 0,23
DDNU S 0,76 - 11 - 0,25
--composto o v
ndo identi - o 18 - 0,40
ficado o '

’ aié'RR em 4e£ag&o ao DDD -
b - percentagem relativa aOA-pnoduIOAﬁ

| Condig&e& de RR e R§ conforme Tabela IV

~da neagao

64

Percentagemb

~(3area dos

Ccos -

73,0

11,0

13,0

pi
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_ : Separagao de DDM DDNU e DDO por cromatografla em cg'
luna (5111ca gel) f01 reallzada e os espectros UV dos - compostos"
1soladqsrestao retratados na FLguna 13. Baseado nestes 'fesulta-,'
dos, € evidente o ﬁeééhisﬁb(dajreagéo;entﬁe“DDM:eBrér “(Esque-

- ma 9).

'3.4. Reagdes do DDE e DDMU

~DDE e DDMU foram submetidos'is mesmas condigées das
:reagoes anterlores com a Vltamlna Ber, sendo que a anallse pos
terlor por cromatografla em camada delgada ‘nao apresentou nenhu
ma evidéncia. de formagao de produtos. Este resultado,e_coerente,

. , . ) . . . -~ . S 6 .-
visto que os haletos vinilicos sdo pouco reativos.

R oo R m
| B o s/
H-C-C-cCl—22L o Hg-c-=-c/
P - |
R H R

DDM

R = p - clorofenit

ESQUEMA 9
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3.5, An&éiééDGeiaz
‘ﬁ*‘Apos a anallse dos produtos das’ rqagoes do DDT DDD €

" LDM com a v1tam1na B12 R pode se apresentar 0. esquema completo :

Dda reagao do DDT.(EAquema 10)

Trans 4-4" dlcloroestllbeno (DCS) um cbmﬁosfo< éifa—
'méﬁte:cénéerlgeno 0 maior produto das reagoes de DDT com a vita
mina B12 , nio f01 detetado na. reagao da v1tam1na B12£ com DDT,
DDD, DDM, DDE ou DDMU. S B o
E interessante.notar qﬁe:DDD-*reage'mﬁito.méiﬁilentg.
} mente com a ‘vitamina B12 © que DDT7ou DDM.{ Eéte' resultado. €
: con51stente com o aparec1mento de DDD como um dos maiores 'pfg-
| dutos na reagao ‘com. o DDT e tambem pelo fato de que in v&vo DDD -

,e‘detanmdo como -um” dos malores-metabolltos-do DDT.

Em termos de reat1v1dade ‘com a- v1tam1na B12 ,ea sugerl o
“do que o DDT- e malor que o DDD este € .menor-que o DDM, o 'que

nao esta de acordo com- 0S resultados da reagao de de51droclora—'

13
¢do de DDT, DDD e DDM com KOH alcoollco.

Portanto serla 1nteressante estudar a c1net1ca das
reagoes de DDT DDD e DDM com a v1tam1na B12r para ‘ esclarecér

Dmelhor as reat1v1dades dos varios compostos.

Os.resuitadds obtidos sugerem a vitamina B12 ‘como

e,

- oum e\celente catallsador para a degradagao de pesticidas hidro-

T e I8

carbonetos pollhalogenados por um-mecanlsmo de_descloragéo'bvia

—

ddlcal 11vre
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R Cl.
| |
H-C-C-2Cl+

R Cl°
DDT

R _ c1 ,‘ ‘R H

N yd I |' l
T F | | 'H-C-C-C
/N S H-C-
R _ cl | | P
DDMU | ‘
. DDM
lBIZr
R " _H
4
H - C-2C-
| N
R H |
+Ho’ _H. .
R H/ = -
H-C-C-H VAN
- R H
i -H DDNU
DDO

i

R =p - clorofenil

ESQUEMA 10
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4. Conclusoes

‘1)' . As feagéeé dé'aldrih "dieldriﬂ é'Y-clbrdane.cOm'LVifaf
~mina Blé.- sugerem que os cloros reatlvos foram um dos cloros da

'ponte met&ten&ca e oS d01s cloros 11gados a carbonos secundarlos.,
Disaturados- enquanto que os’ cloros U&HLELQOA e cabega de ponte- nao,

foram reatlvos.

_2) O fato ‘do DDD reaglr mu1to pouco com a vitamina 'Bléf.
é con51stente com. o) aparec1mento de DDD como um dos malores pro=
dutos na reagao com 0 DDT e tambem com o fato de que in vao DDD -

) detetado como um dos maiores metabolltos do DDT
S 3) ‘ DCS um composto altamente cancerlgeno o-maior.pfodgv
‘to das reagoes de DDT com a v1tam1na B12 naorfol ‘detectado na

reagao da.v1tam1na'B12r com DDT, DDD ou DDM.

‘4) “_~ Os produtos encontrados nas reagoes ‘dos pest1c1das clo{.
lerados da fam111a do DDT com. a Vltamlna B12 ,sao 0S mesmos '~que .

aparecem na degradagao blologlca destes pest1c1das.

' 5) : Os resultados obt1dos sugerem ‘a vitamina B12 -como um',‘
Excelenfé catallsador para_a degradacao de pesticidas hldrocarbg'
" netos polihalogenados (DDT), por um mecénismo7de descloracdo ' via

radical 1livre..
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APENDICE'I“-;EAZidtunaA e namgnczatuna:de_peéticidaé

1.1,

Famitia do norborneno

[i 2 3,4,10,10- hexacloro 1,4 4a,- 
5,8,8a- hexahldro 1,4- endo exo-_.

S-8—dimetanonafta1ené}
Atdrnin

[},2,3,4,10,10-hexa¢1oro—6;7-ep§A
'xido-1,4-4a,5,6,7,8,8a-octahi —
’dro—l,4-endo-exof5;84dimetanoﬁg§ |

taleno]_

DLeld@Ln -

[1-exo—2-endo,4,5,6,7;8,8-octaclg
ro-2,3,3a,4,7,7a-hexahidro-4,7-.

N metanoindenq]

y-Clordane

[},2,3,4,10,10—hexacquo-6,7-epg
xi-1,4,4a,5,6,7,8,8a-octahidro-

.1,4—endo;endo_5,8;dim¢tanonaft§7’

'leno}_ 

"Endhdin
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[1 4,5 ,6,7,8,8-heptacloro-3a,4,7,
~7a‘tetrahidf0-4;7-metanoindené1

Heptaczoa

[?,2,3,4,10,Io?hexacloro—1,4,4a,
5,8,8a-hexahidro-l,4-endo-end6f
5;8—dimetanonaftalen?]'

Tsodnin

[i,s,9,10,11;11-hexacloropentaci
'clbfdodec-44en{] |

Faioaﬁd@in

'[1,8,9;10,11-hexacloropentéciclo-
‘4-ep6xi~45dode;ané]

 Fotodietdnin

_[1,8,10;11,11fpentacloropen¢iclo :
-4—ep6xi—dodecanoné]

Fotodieldninééetqna -



1.2. Familia do DDT
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-~

’p-p?-diclorodifeniltficloroetg

no - -

ou.
;:1,1,1ftric10ro-2,Z*bis(b—clorg

» ~fenil)etan6

o7

pip'-diclorodifenildicloroeté- '
no - |

ou -

_ l,l-dicloro-z,Z—bis(p—clorofe-

nil)etano

DDD

p—p'—dit10rodifenilmonocloroe-

tano

ou

l1-cloro-2,2-bis(p-clorofenil)e
tano |

DDM

p—pfrdiclorodifeniletano

ou.

' 2,Z-bis(p—clorofenil)etano’“

D00
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1,1-bis(p-clorofenil)-2,2-diclo-
roetileno_* . o

- DDE

 1,17biS(p-C1orofeni1)—Z-mdnoclo-
roetileﬁo

oMU

'»1,1-bis(p—clorofehil)Fetileno,

DONU- .

1,l-bis-(pfclorofenilj-éci&o ace
tico - -

DDA

- 1,1-bis-(p-clorofenil)-2-etanol

DD0H

1,1-bis-(p-clorofenil)=2,2,2-tri
- cloroetanol |

Dicogol (KeLthane) - -



R R

H  H

R - H oo

;1;_j,; '?1.... %._.. ,—7 ¢
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o

trhns-p-p'—diclofoestilbénq ,

ou

_traq§—1,Z—bis—(p—clorofgnil)eti;

" leno

vCs

”P‘p”-dicldfébénzofenona

0BP

l-cloro-1,2-bis-(p-clorofenil)

etano

DDMF
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APENDICE 11 - Dados eApectnoﬁatometthaA uv- de algunA peAILCLdaA.

cZonadoa da cZaAae do oo7% edo trans - eAt&Kbenab

Pesticida -+ amax -(mu) o EAMAX i
| 268 - . 633
DDD S ' o
.o231 - 19518
| | 266 - o 702
DDT - o
'235,5 | 19569
| 244,5 s 17900
DDE S
. 224,55 i 17500
| 227 | 21000
Trans-estilbeno L '
_ 294 B 33200
307 32100

(a) eépecthqé'tomadp£rem metanol, Sadtﬂeh»RezgamehlLaboaatonieé
Inc. 589§ UV—7961--
Lb),ebpacinOA tomadd$~em metanol, Saditga Reseanch Labonatoaieb

Inc. 18440 Uv-1977 -



