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RESUMO

Este trabalho retrata a sintese e caracteriza¢do de uma hidrazona inédita derivada da isoniazida
tendo em vista que tanto hidrazonas como bases de Schiff em geral tém atraido interesse de
estudo por suas atividades farmacologicas ja observadas. Diferentes hidrazonas ja apresentaram
carater anticonvulsivo, analgésico, antimicrobial, antitumoral, antidepressivo, antioxidante e
antitubercular, mas o primeiro passo para a pesquisa farmacoldgica de tais compostos é sua
completa caracterizacdo estrutural. Para isto, a sintese deste composto inédito teve como
objetivo a obtencdo de um monocristal para elucidacdo de sua estrutura cristalina e molecular
por meio de Difracdo de Raios X de monocristal, ocasionando na caracterizacdo de seus
comprimentos e angulos de ligacédo, sua cela unitéria e seu arranjo supramolecular. A partir dos
dados cristalogréaficos, também foi possivel analisar por meio da Superficie de Hirshfeld todas
as suas interacdes inter e intramoleculares. O perfil vibracional e eletrdnico do composto foi
determinado por meio de espectroscopia na regido do infravermelho e do ultravioleta-visivel,
respectivamente. E a caracterizagdo estrutural foi complementada com a andlise elementar,
ponto de fusdo e ressonancia magnética nuclear de 1-hidrogénio e 13-carbono. Por fim, dados
experimentais relativos a geometria, ao perfil vibracional da molécula, e a estrutura foram
comparados com célculos tedricos de energia, espectroscopia do infravermelho e ressonancia
magnética nuclear de 1-hidrogénio e 13-carbono com o objetivo de entender as diferencas do

composto no estado sélido, vacuo e solvente de sintese.

Palavras-chave: quimica de coordenagdo, quimica computacional, caracterizacao.



ABSTRACT

This work presents the synthesis and characterization of a new hydrazone derived from
isoniazid, given that both hydrazones, and Schiff bases in general, have attracted enormous
interest due to their pharmacological activities already observed. Different hydrazones have
already exhibited anticonvulsive, analgesic, antimicrobial, antitumor, antidepressant,
antioxidant and antitubercular activities, but the first step in the pharmacological research of
such compounds is their complete structural characterization. For this, the synthesis of this new
compound aimed at the making of a monocrystal so that its crystalline and molecular structure
could be elucidated by means of Single-crystal X-ray Diffraction, and the characterization of
its lengths and angles of bonds, its unit cell and supramolecular arrangement could entail. From
the crystallographic data, it was also possible to analyze, by the construction of a Hirshfeld
Surface, all its inter and intramolecular interactions. The vibrational and electronic profile of
the compound was determined by infrared and ultraviolet-visible spectroscopy, respectively.
And the structural characterization was complemented with elemental analysis, melting point
and nuclear magnetic resonance of 1-hydrogen and 13-carbon. Finally, experimental data
concerning the geometry, the vibrational profile of the molecule, and its structure were
compared with theoretical calculations of energy, infrared spectroscopy and nuclear magnetic
resonance of 1-hydrogen and 13-carbon in order to understand the differences of the compound

in the solid state, vacuum and ethanol, the solvent of the synthesis.

Keywords: coordination chemistry, computational chemistry, characterization.
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1. Introducéo e Fundamentacao Teodrica

A quimica medicinal é uma area multidisciplinar e colaborativa que abrange diversas
areas, como a quimica, a biologia, a fisica, a ciéncia computacional e a farmécia, e tem como
intuito o desenvolvimento de compostos biologicamente ativos que apresentem maior eficacia,
menores efeitos adversos e menores danos ecoldgicos, por meio do estudo ndo s6 do
metabolismo de seus compostos, mas também da interpretacdo da sua atividade a nivel
molecular e da construcio de relacdes de estrutura-atividade (SAR)! como as descritas por
Crum-Brown e Fraser, em 1865.2

A quimica bioinorganica ou bioquimica inorganica, é uma subsecdo da quimica
inorganica e biologia, que estuda o comportamento de ions metalicos em ambientes bioldgicos.
As duas areas convergem devido a importancia crucial de ions metalicos em diversos processos
bioldgicos, como no transporte de oxigénio, na transferéncia eletrdnica, em catalises metabolicas
e como cofatores enzimaticos, entre outros. Além disso, os ions metélicos também apresentam
diversas fungdes que vao desde o diagnostico de doencas, como no uso do gadolinio como agente
de contraste em Ressonancia Magnética por Imagem, até a terapia como no uso de compostos
de litio para tratamento da depressdo ou o0 composto cis-platina que é utilizado para o tratamento
de diversos tipos de cancer.?

Embora o estudo de metais em meios bioldgicos seja relativamente recente, iniciada com
0 desenvolvimento de diversos compostos como o organoarsénico Salvarsan por Ehrlich em
1912, e altamente incentivado com a invencdo e popularizacdo do difratdmetro de raios X, por
Wilhelm Conrad Rontgen em 1894, o uso medicinal de metais ocorre desde a antiguidade.®

Pode-se citar o ouro, que foi amplamente utilizado na Medicina Tradicional Chinesa,
para o tratamento de Ulceras na pele e variola.* Ja as pilulas mais antigas de que se tem
conhecimento, encontradas em um navio naufragado na costa italiana, continham zinco em sua
composigdo como principio ativo para o tratamento de doencas oculares.®

A eficacia destes remédios da antiguidade ndo ¢ comprovada, contudo, a versatilidade de
metais na quimica medicinal é indubitavel. Devido ao seu carater cati6nico, ions metalicos
interagem com espécies anidnicas ou negativamente carregadas, como &cidos de Lewis,
integrando-se em processos acido-base. E a variedade de geometrias e conformacdes possiveis
para seus compostos possibilita maior variabilidade estrutural em diversos sistemas, como em
estruturas de proteinas. Seus estados redox acessiveis possibilitam facilitadas transferéncias de

elétrons e coordenacges com variados tipos de ligantes.
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A aceitacdo de ligantes € um ponto chave. Muitos metalofarmacos tém funcdes
bioldgicas exercidas por um ligante 1abil ou pela forma de coordenagdo aos centros metélicos e
que podem apresentar um aumento de sua atividade devido a presenca de ions metalicos.® Este
é 0 caso de ligantes do tipo bases de Schiff.

As bases de Schiff sdo compostos organicos caracterizadas pela presenca de um grupo
imina ou azometina. Em sua estrutura, h4 a presencga de uma cetona ou aldeido em que um atomo

de carbono esté ligado duplamente & um &tomo de nitrogénio, como representado na Figura 1.1.
Rl R3
C——N
R2

R! R? e/ou R*= acil/aril

Figura 1.1. Estrutura geral de uma base de Schiff.

Esses compostos estao presentes tanto em produtos naturais como em produtos sintéticos.
E o processo de formacdo de uma base de Schiff segue o principio de adicdo de nitrogénio
eletrofilico a carbonila, que ocorre em uma reacdo de condensacdo de uma amina primaria
(RNH2) com uma cetona ou aldeido, em condicdes especificas.®

As bases de Schiff apresentam grande versatilidade, sendo usadas como corantes,
intermediarios em diversas reacGes organicas, catalisadores, polimeros estabilizantes, entre
outros.” Entretanto, seu uso mais promissor é na quimica medicinal, na qual propriedades
antibacterianas, antifangicas, antivirais, antitumorais, antiploriferativas, antimalariais, anti-
inflamatorias e antipiréticas ja foram relatadas.”*°® Em todas essas situagdes o grupo imina
provou-se critico para tais atividades.

Bringmann et al.!! demonstraram que o metabdlito secundario de plantas da familia
Ancistrocladaceae e Dioncophyllaceae, conhecido como Ancistrocladidina (Figura 1.2), possui
uma estrutura imina em seu esqueleto molecular com atividade antimalarial 90 e 10 vezes mais
seletiva, respectivamente, em relagdo ao P. falciparum K1 e ao P. falciparum 3D7, tipos de uma
espécie de plasmodio causador da doenca malaria em humanos, do que a células masculares

(mioblastos) L6 do esqueleto de ratos.
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Figura 1.2. Estrutura da Ancistrocladidina, produto natural com efeitos antimalariais.**

No estudo de Hearn e Cynamon?*2, uma base de Schiff derivada de isoniazida (Figura 1.3)
foi ativa contra M. tuberculosis H37R e exibiu MIC de 0,03 mg/L, se mostrando mais ativa do
que seu préprio precursor, um farmaco geralmente utilizado no tratamento pediatrico de
tuberculose. Além disso, a derivada da isoniazida ndo se mostrou toxica contra a célula VERO
(células epiteliais do figado de um macaco saudavel). O ICso foi bastante alto, de 1 mg/mL,
demonstrando alta seletividade para células bacterianas e alta seguranca terapéutica e

efetividade.!?
e

NH

-
P
N
Figura 1.3. Estrutura da derivada de isoniazida ativa contra M. tuberculosis H37R.*?

As hidrazonas derivadas da isoniazida serdo o foco para o desenvolvimento dos agentes
complexantes deste trabalho. Serdo sintetizadas por meio da condensacdo equimolar de
hidrazinas ou hidrazidas com substancias carboniladas, gerando bases de Schiff caracterizadas
pela presenca da estrutura RiR2C=N-NH> (Figura 1.4), com a possibilidade da substituigcéo de
um dos atomos de hidrogénio por um terceiro radical R3.° A substituicdo dos atomos de
hidrogénio e consequente impedimento do grupo -NH, é relatada como fator importante para a
diminuicdo da toxicidade dos compostos e a sintese de hidrazonas substituidas é altamente

encorajada.’®
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C.
R "R,

Figura 1.4. Representacdo da estrutura geral das hidrazonas (grupos R = H, grupos alquilas ou arilas).

Diferentes hidrazonas ja demonstraram, entre outros, carater anticonvulsivo, analgésico,
antimicrobial, antitumoral, antidepressivo, antioxidante e antitubercular.*1® Julga-se que suas
atividades bioldgicas sdo possibilitadas pela sua grande versatilidade estrutural e eletrénica, a
partir da mobilidade estereoquimica e de equilibrios tautoméricos que seus compostos podem
apresentar, mas principalmente pela alta capacidade de coordenacdo com atomos metéalicos, em
especial metais de transicéao.

A coordenagdo com metais de transicao é relevante em dois tipos de processos:

1) Aplicacdo de hidrazonas que atuem como agentes quelantes no meio biolégico em

que serdo inseridas.

2) Utilizacao de hidrazonas ja complexadas com metais de transicdo para a atuacdo do

composto de coordenagdo no meio bioldgico.

O primeiro processo € visto em trabalhos como os de Mackova et at.}”, em que diversos
derivados do salicilaldeido isonicotinoil hidrazona (SIH) sdo sintetizados para avaliar sua
atividade como quelante de ferro em relacdo ao proprio composto de referéncia SIH,
representados abaixo (Figura 1.5). Como quelantes de ferro tém potencial citotoxico para
células cancerigenas, no estudo, duas linhagens celulares tumorais humanas, adenocarcinoma de
mama (MCF-7) e HL-60, e uma linhagem de células normais de cardiomioblastos embrionarios
de ratos (H9c2) foram utilizadas para a avalia¢do citotoxica in vitro. Confirmou-se que mais da
metade das metil e etil cetonas andlogas a SIH apresentaram atividade antitumoral e
citotoxicidade inferior as de referéncias, tendo como foco o composto (E)-N’-[1-(5-cloro-2-
hidroxifenil)etilideno] isonicotinoilhidrazida (Figura 1.6), que demonstrou maior atividade
citotoxica em relacdo as duas linhagens, embora também tenha apresentado atividade contra as

células sadias.
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(@) (b)
Figura 1.5. (a) Salicil isonicotinoil hidrazona (SIH)!;(b) SIH complexado com o um atomo de ferro. 1’

=
c i
"
N SN
@)
OH

Figura 1.6. Estrutura de derivado de SIH, o (E)-N’-[1-(5-cloro-2-hidroxifenil)etilideno]

isonicotinoilhidrazida. 1/

O segundo processo é extremamente Util porque a complexacdo de bases de Schiff com
metais de transicdo é uma forma comprovada de intensificar atividades bioldgicas ja
apresentadas pelo ligante. Entretanto, a sintese deve levar em consideracdo ndo somente a
natureza citotoxica do metal e do complexo, mas também do proprio agente complexante. Por
este motivo, a escolha do metal de transigcédo a ser utilizado na complexagdo ndo pode apenas
depender da abundéncia de geometrias possiveis. Usualmente, sdo metais de transi¢cGes
essenciais ao organismo e que ja apresentam atividades bioldgicas interessantes, além de
versatilidade geométrica e de variados estados de transi¢do. O cobre, o niquel e 0 zinco séo

elementos que se encaixam neste cenario de baixa toxicidade, como indicado na Tabela 1.1.2

Tabela 1.1. Referéncia de citotoxicidade de Cu, Ni, Zn para um individuo de 70kg.

Elemento Ingestdo diaria (mg) Acumulacéo (mg)
Cobre 3,2 100
Niquel 0,45 <10
Zinco 12 2300
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O zinco, cobre e niquel sdo elementos do quarto periodo da tabela periddica. Apesar de
possuirem caracteristicas fisico-quimicas semelhantes, suas atividades bioldgicas sdo distintas.

O zinco tem funcdo estrutural e catalitica em mais de 300 proteinas, estabiliza dominios
proteicos conhecidos como “dedos de zinco”, é o tnico metal presente em todos os 6 tipos de
enzimas existentes e também faz parte de diversas proteinas que regulam a transcricdo do DNA
em RNA, como descrito pelo p-esquisador Aaron Klug.!® Sua versatilidade de coordenagéo é
atribuida a sua configuragdo d'° que ndo apresenta efeito do campo cristalino e,
consequentemente, a sua coordenacao a ligantes é apenas limitada por carga e tamanho dos
ligantes. Além disso, ele é um excelente &cido de Lewis, sendo inferior apenas ao Cu(ll).

O cobre é um metal com baixa biodisponibilidade até sua versao oxidada tornar-se mais
comum com a grande producéo de dioxigénio pelas cianobactérias. A partir de entdo, ele é um
elemento importante em enzimas de metabolismos aerébios, principalmente pelo seu alto
potencial redox, que consegue aproveitar todo o potencial redox do oxigénio. O cobre também
faz parte de diversas enzimas responsaveis por transferéncia eletrénica e em alguns organismos
invertebrados, participa do transporte de oxigénio. Na teoria de acidez e basicidade de Pearson,
o Cu(ll) é considerado de fronteira e o Cu(l) é considerado macio. Essa caracteristica dos seus
estados de transicdo possibilita interacdo com diversos tipos diferentes de ligantes e também o
confere maior velocidade de troca de ligantes.'® fons e complexos de cobre ja comprovadamente
tem efeitos danosos a biomoléculas, como DNA e a cromatina, pela facil formacédo de espécies
reativas de oxigénio. Por este motivo, estes sdo investigados tanto por suas alteracGes
epigenéticas, como também por seu potencial farmacoldgico na destruicdo de biomoléculas
indesejadas. 1920

A importancia do cobre em organismos aerobios é paralela a importancia do niquel para
0s anaerdbios. Anteriormente a formacéo de O, o niquel era e ainda € relevante na formacéo de
CHs, CO e Hz. Ja em organismos maiores, apenas a urease possui niquel em sua estrutura.
Considerando a sua baixa biodisponibilidade, trabalhos que o niquel poderia naturalmente
exercer, como quimica acido-base ou funcgéo redox, foram exercidas por outros metais, como
ferro, zinco, cobre e manganés.'8 Entretanto, esses ions quando complexados com ligantes como
bases de Schiff, ttm mostrado alta importancia na quimica de coordenacdo, apresentando

complexos com diversas geometrias e fungdes.?
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2. Objetivos

Tendo em vista todas as informagOes anteriormente citadas, quanto a importancia
bioldgica de ligantes derivados de hidrazonas, ions metalicos e complexos metalicos, este
Trabalho de Conclusdo de Curso (TCC 2) almejou a sintese e analise estrutural tedrica e
experimental de uma nova hidrazona que possa posteriormente ser complexada com metais de
transicdo, em especial zinco, cobre e niquel, e utilizada em pesquisas bioldgicas relativas as suas
atividade farmacologicas de interesse.

Dessa forma, os objetivos especificos deste trabalho foram:

l. Sintetizar novos ligantes do tipo hidrazonas;

. Observar a reatividade e capacidade quelante dos ligantes sintetizados atraves de

reacOes de complexacdo com diferentes ions metélicos;

II. Elucidar as estruturas cristalinas e moleculares utilizando a técnica de difracdo de

raios X de monocristal dos compostos obtidos;

IV.  Complementar a caracterizagdo estrutural dos produtos obtidos por meio de analise

elementar, ponto de fusdo e técnicas espectroscopicas;

V. Fazer calculos computacionais para compara¢do dos dados teéricos com os obtidos

experimentalmente;

VI.  Analisar as possiveis interacBes intra e intermoleculares existentes através das

superficies de Hirshfeld das moléculas sintetizadas.
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3. Materiais e Métodos
3.1 A sintese
3.1.1 Reagentes e solventes
Para a sintese do ligante diacetilresorcinolisonicotinahidrazona (Hsdarih) foram
utilizados dois compostos: o 4,6 diacetilresorcinol (C10H1004) e a isoniazida (CeH7N30). Ja
como solventes, para a sintese e a recristalizacdo, foram utilizados etanol (CH3sCH2OH) e N,N-
dimetilformamida ((CH3)2NCOH). Nenhum dos reagentes ou solventes demandou qualquer

tipo de purificacdo e foram obtidos comercialmente através da Sigma-Aldrich ou Vetec.

3.1.2 O método de sintese
A sintese do ligante Hsdarih resumiu-se na condensacdo do 4,6-diacetilresorcional e da
isoniazida, conforme descrito a seguir e representada na Figura 3.1. Em um baldo volumétrico,
foi dissolvido Immol (194,2mg) de 4,6-diacetilresorcinol em 7,5mL de etanol. Posteriormente,
foi adicionado 1mmol de isoniazida (137,1mg) também dissolvida em 7,5mL de etanol. A
solucao formada, de cor amarelada, permaneceu sob refluxo e agitacao por 3 horas. Ap0s esse
periodo houve formacdo de um solido amorfo de cor amarela que foi filtrado por filtracdo
simples. O precipitado obtido foi recristalizado em 1,5mL de DMF e gerou cristais adequados

para a analise de difracdo de raios X de monocristal.

HO OH o HO OH 5
HoN EtOH
\HJ@”/ + \HJKG - WII‘T/N\N =
ref. H I
N
o 0 = o X AN

Figura 3.1. Esquema da sintese de obtencdo do composto Hsdarih.

3.2. A caracterizagao
3.2.1. Métodos Espectroscopicos

Tendo em vista a melhor compreensao e elucidacdo da estrutura do composto Hsdarih
obtido com a sintese, diversas analises foram feitas em equipamentos do Instituto de Quimica

da Universidade de Brasilia.

3.2.1.1 Difragdo de Raios X de monocristal
Para a elucidacéo da estrutura cristalina e molecular dos compostos, foi feita a analise
de difracdo de raios X de monocristal, método principal para a determinagdo da angulacéo e

posicdo dos &tomos na molécula e seu empacotamento. O equipamento utilizado foi um

21



difratbmetro SMART APEX Il CCD (Charge Coupled Device Detector Bruker) com
monocromador de grafite. Sua fonte de radiacdo de Mo-Ka (0,71073A) é a aproximadamente

296 K. A solucdo das estruturas, feitas a partir do arquivo CIF (Crystallographic Information

File) no software Olex, por meio do método direto com auxilio do programa de refinamento

SHELXS-97.

As informag0es da coleta de dados e refinamento da estrutura cristalina do composto

Hsdarih s&o apresentadas na Tabela 3.2.1.

Tabela 3.2.1. Dados da coleta de intensidades e do refinamento da estrutura cristalina do composto

H3darih.
Composto H3darih
Formula molecular C16H15N304
Massa molecular (g.mol-?) 313,31
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2:/n
Parametros da cela
a (A) 7,480(3)
b (A) 9,706(3)
c(A) 20,430(7)
B () 92,430(7)
V (A3) 1481,8(8)
Z 4
Densidade (g.cm™3) 1,404
Coeficiente linear de absorcéo p 0,103
(mm)
Regido de varredura angular 0 (°) 3,99 - 49,974
indices de varredura h, k, | -8<h<8
-11 <k <11
24<1<24
Numero de reflexdes
Coletadas 31512
Independentes 2614
Completeness (%0) 99,9
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Método de solucdo da estrutura Métodos diretos

Método de refinamento Full-matrix leastsquares on F2
Programa de refinamento SHELXS-97
(Sheldrick, 2008)
Critério de observacao [1>20(1)]
NUmero de parametros 154
Correcao de absorcao Multi-scan
Tmin=0,4760
Tmax=0,7452
F(000) 656,0
Goodness-of-fit (F?) 1,013
indices de discordancia finais R1=10,0573
wWR2=0,1326
Densidade eletronica residual (e.A-3) 0,21 (0,20 A de Heéc)

3.2.1.2 Superficie de Hirshfeld

Foram analisadas as interac@es intra e intermoleculares do reticulo cristalino, tendo em
vista a distancias do raio de VVan der Waals e suas distancias relativas a uma superficie tedrica
gerada pela particdo do espaco do cristal em areas baseadas na sua distribuicdo eletronica.
Utilizou-se o programa CrystalExplorer a partir do arquivo cristalografico (CIF) obtido na

técnica de difracdo de raios X de monocristal.

3.2.1.3 Espectroscopia na Regido do Ultravioleta-Visivel
A obtencdo dos espectrogramas de absor¢do molecular na regido do ultravioleta-visivel
foi realizada em um espectrofotometro Agilent HP 8453, com solugdes de 2.10°M nos

solventes metanol e N,N-dimetilformamida.

3.2.1.4 Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho

A obtencdo dos espectrogramas vibracionais na regido do infravermelho, com o método
de solubilizacdo dos compostos em pastilhas de brometo de potassio (KBr), foi realizado em
um espectrofotdmetro FT-IR Varian 640, na regido de 4000-400 cm™. As pastilhas foram
preparadas na proporcéo de 1mg de amostra do ligante com 100mg de KBr. Ap0s a obtencédo
do espectro, este foi corrigido para melhor analise no programa Win-Bomen Easy.
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3.2.1.5 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

A anélise do perfil de absor¢do da radiagdo de radiofrequéncia por um ndcleo em um
campo magnético forte, que permite a identificagdo da quantidade e tipos de carbono, no caso
do RMN de *3C e hidrogénio. no caso do RMN de *H foi feita num espectrometro Bruken
Avance 11l HD (600MHz para *H) e em um espectrofotdmetro VARIAN Mercury plus 7,04 T
(75,4MHz para o *C). Para ambas as analises, foi utilizado dimetilsulfoxido deuterado
(DMSO-ds) como solvente e tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.

3.2.1.6 Faixa de Fusao
A determinacéo da faixa de fusédo do composto para garantir sua pureza e melhorar sua
caracterizacdo foi feita num aparelho digital MQAPF-302, da Microquimica.

3.2.1.7 Andlise Elementar (CHN)
A determinacdo dos teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio do ligante foi feita em
um equipamento Perkin Elmer Series 11 2400 analyzer, utilizando um padrdo de acetanilida.

3.2.2. Métodos Tedricos

A caracterizacdo tedrica do ligante Hadarih foi feita a partir de célculos de energia de
geometrias possiveis no vacuo, em solvente etanol, e a geometria no estado sélido contida no
arquivo CIF (crystallographic information file) fornecida pelo difratdmetro de raio X. Além
disso, também foram realizadas atribuicdo de bandas do espectro vibracional da regido do
infravermelho a partir do célculo de IR tedrico e calculo de RMN para a geometria mais
provavel do ligante no vacuo. Todos estes céalculos foram realizados no software de quimica
computacional Gaussian utilizando o método DFT com diferentes funcionais e conjuntos de
bases. Os calculos de geometrias e de infravermelho foram feitos com o funcional B3LYP, com
0 conjunto de base 6-31G (d). Enquanto o calculo de RMN foi feito utilizando também o

funcional B3LYP, mas com o conjunto de base 6-311+G(2d,p).
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4. Resultados e Discussoes

4.1. Andlise Estrutural do Ligante diacetilresorcinolisonicotinahidrazona (Hsdarih)

De acordo com os dados coletados na analise de difracdo de raios X de monocristal, o
ligante Hsdarih cristaliza no sistema monoclinico, grupo espacial P2yn (nimero 14, da
International Tables for Crystallography)??. Na Figura 4.1 encontra-se a sua projecdo ORTEP

com todos os 4&tomos, exceto os hidrogénios, assinalados e numerados.

Figura 4.1. Projecdo ORTEP do composto Hzdarih. Elipsoides térmicas representadas a um nivel de
probabilidade de 30%.

A cela unitaria desse composto € constituida por 4 unidades assimétricas (Z= 4),
apresenta simetria Laue 2/m e € centrossimétrico. Sua cela unitaria esta representada na Figura
4.2, ao lado da representacdo do grupo espacial P2yn da International Tables for
Crystallography, apresentando as operacdes de simetria existentes. O grupo espacial P21/n é
composto pelos operadores de simetria centro de inversao, eixo helicoidal 21 paralelo ao eixo
cristalografico b e perpendicular a um plano de deslizamento diagonal, diferente do grupo
espacial padrdo P2i/c que possui 0s mesmos operadores de simetria, porém o seu plano de

deslizamento néo é diagonal, mas sim na diregéo do eixo c.
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Figura 4.2. (a) Cela unitaria do composto Hsdarih. (b) Representacdo do grupo espacial P2yn da
International Tables for Crystallography.??

Na Tabela 4.1 estdo os comprimentos e angulos de ligacao considerados mais relevantes

para 0 composto Hsdarih.

Tabela 4.1 Comprimentos e angulos de ligagdo selecionados do composto Hsdarih. Os desvios

egncontram-se entre parénteses.

Comprimentos de ligacéo (A) Angulos de ligacgo (°)

01-C2 1,239(4) C9-N1-N2 118,2(2)
02-C4 1,351(3) C11-N1-N2 117.6(3)
C6-03 1,344(3) C15-N3-C14 116.8(3)
C9-N1 1,297(4) 03-C6-C7 121,6(3)
N1-N2 1,388(3) N2-C11-04 123,4(3)
C11-04 1,222(3) 01-C2-C3 120,6(3)
C11-N2 1,350(4) 02-C4-C3 121,4(3)

Na estrutura cristalina do ligante Hsdarih, existem duas interacfes intramoleculares de
ligacdo de hidrogénio. Uma € entre a hidroxila e o &tomo de oxigénio da carbonila (O2-H2A-
01) com distancia de ligagdo H2A-O1 = 1,83 A e angulo da ligagdo O2-H2A-01 = 146,9°. A
outra interacdo observada é entre a hidroxila e 0 atomo de nitrogénio (O3-H3-N1) com distancia
de ligacdo H3-N1 = 1,79 A e angulo de ligagdo 03-H3-N1 = 146,6°. Ambas as ligagdes estdo
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explicitadas na Figura 4.1 como as linhas pontilhadas, sendo que a cor das linhas indica qual é
0 atomo receptor de elétrons da ligagdo de hidrogénio.

H& também uma terceira ligacdo de hidrogénio na molécula, porém categorizando uma
interacdo intermolecular que ocorre entre os atomos N2-H2-N3! (sendo o operador de simetria
1 =3/2-X,-1/2+Y,1/2-Z) e tem como distancia de ligacdo H2-N3* = 2,25 A e angulo da ligacéo
igual a 129,3°. Esta ligacdo ocasiona a formagdo de um arranjo supramolecular do ligante
Hadarih, como pode ser observado na Figura 4.3. E possivel observar ainda a existéncia de outra
interacdo intermolecular importante, o arranjo w-mt stacking entre os anéis aromaticos da

estrutura, com distancia de ligagdo de 3,717 A.

Figura 4.3. Representacdo do arranjo supramolecular do ligante Hzdarih. As linhas pontilhadas

indicam as ligacGes de hidrogénio intermoleculares e as interagdes n-m stacking.
4.2. Superficie de Hirshfeld

A superficie de Hirshfeld é uma superficie tedrica produzida a partir do arquivo
cristalografico de uma molécula e produzida baseando-se na teoria de particdo de cristais
moleculares, que estipula uma razdo entre a densidade eletrénica de uma molécula e de seu cristal.
O estudo de suas propriedades fornece informagdes valiosas quanto as interagGes intermoleculares
de um cristal.

Uma destas propriedades, 0 dnorm é calculado por meio da expresséo:

vdW vdW
_di — 1y de — 17

dﬂmm - 7
T:.:dﬂ T'gdﬂ
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na qual é feita a normalizagédo dos valores de di, a distancia de um atomo interno a superficie até
ela, e de, a distdncia de um &tomo externo a superficie até ela, com o raio de Van der Waals.

A representacdo visual do dnorm indica por meio de cores a distancia de contatos entre 0s
atomos da molécula contida dentro da superficie e atomos de outras moléculas vizinhas. Alta
proximidade é representada por areas vermelhas, proximidades médias sdo areas brancas e baixa
proximidade é indicada por areas azuis. 23

Outra propriedade importante é o shape index, que destaca qualitativamente alteracdes
mesmo que sensiveis na curvatura da superficie ao formar pares com a relacdo de planaridade-
curvatura.

Ha também o fingerprint plot, uma representacdo em duas dimensdes que funciona como
um sumario das interac6es intermoleculares existentes no reticulo cristalino. Cada ponto do grafico
representa um par de de e di que ¢é colorido baseado no numero de contribui¢des que este par faz a
superficie, indo de azul a vermelho, passando pelo verde, a medida que o numero de contribuicdes
aumenta. Areas com nenhuma contribuicio néo s&o coloridas. E uma boa ferramenta para entender
a contribuicdo relativa de cada ligagéo intermolecular.

Abaixo, na Figura 4.5 estdo indicadas a visdo frontal e do verso do ligante Hsdarih, sua
dnorm € Seu shape index. Os fingerprint plots relativos as maiores contribuicdes estdo representados

na Figura 4.4 e suas contribuicOes estdo destacadas na Tabela 4.2.

(b)

Figura 4.4. Superficie de Hirshfeld do ligante H3darih nas fungdes dnorm € Shape index, sendo (a) a

imagem frontal e (b) a imagem do verso.
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Como mencionado na analise estrutural do ligante, o Hzdarih conta com duas regifes de
fortes interacdes intermoleculares: a ligagdo de hidrogénio entre os atomos N2-H2-N3!'e a
interacdo m-n stacking entre os anéis homogéneos das moléculas. Estas duas interacGes podem
ser vistas na representacdo do dnorm COMO as duas areas vermelhas mais intensas, ou seja, as duas
areas de maior proximidade entre os atomos internos e externos a superficie. Ja as regides em
vermelho mais claro representam ligacGes de hidrogénio menos intensas com os atomos de
oxigénio das hidroxilas ou carbonilas.

As areas de maior planaridade na molécula sdo relativas aos anéis aromaticos e sdo elas
as mais distinguiveis do shape index, representadas pelos tridngulos coloridos da superficie. No
shape index frontal, é possivel notar dois tridngulos que se encontram em um ponto de forma
simetrica. Eles representam a interagdo m-n stacking e a simetria entre os triangulos ocasionada

por uma interagdo o m-w stacking entre dois sistemas aromaticos iguais.

. A ,Ae

(b)

(d) (e) (f)
Figura 4.5. Fingerprint plots da superficie de Hirshfeld do ligante Hsdarih, sendo as contribuicoes

relativas as interagoes (a) O---H/H---O (b) N---H/H---N (c) C---H/H---C (d) H---H (e) C---C (f) total.

Tabela 4.2. Contribuicdes relativas as interagdes intermoleculares do ligante Hzdarih.

Interagéo Contribuigéo
O...H/H.-O 29,2%
N...H/H--N 9,0%
C...H/H...C 14,6%
H...H 33,4%
C.-C 7,6%
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As interacdes C--C, embora tenham a contribuicdo mais baixa entre as observadas, séo
as de maior frequéncia de contribuicbes de um ponto de vista regional, indicado pela maior
quantidade de pontos verdes no seu fingerprint plot. Os pontos verdes também estdo fortemente
presentes no plot da interacéo H---H, porque ambas as interacdes C---C e H---H estdo presentes na
forte interacdo m-rt stacking. Outra parte da interacdo n-n stacking, a interacao C---H/H---C néo
tem uma contribuicdo tdo localizada quanto as outras mencionadas, mas contribui com 14,6%
das interacOes intermoleculares totais do ligante.

As outras contribuicdes altas sdo relativas as ligagdes de hidrogénio esperadas apds a

visualizag¢éo do dnorm € do shape index.

4.3. Analise de Espectroscopia de Absorcdo na Regido do Ultravioleta-Visivel

O espectro de absorcdo na regido do ultravioleta-visivel do ligante teve como objetivo
observar as transicdes eletronicas existentes no composto e estudar o efeito do solvente. Os
espectrogramas foram obtidos a partir de solugdes do composto de concentragio 2.10°M nos
solventes metanol (MeOH) e N,N-dimetilformamida (DMF). Estes dois solventes foram
escolhidos porque a intengéo era a observacéo da absorcdo na regido do UV-VIS do composto
em um solvente prético e em um solvente aprotico e o MeOH e a DMF foram solventes destas
classes que apresentaram melhor solubilidade do composto. A Figura 4.6 apresenta a

sobreposicao dos espectrogramas obtidos.
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Figura 4.6. Sobreposicdo dos espectrogramas de UV-VIS do composto Hsdarih em metanol e DMF.
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TransicOes eletronicas de grupos funcionais existentes no composto, como a transi¢ao
n—oc* do R-OH e as transicdes nm—n* ¢ n—n* do R,CO tém valores tabelados® de
comprimentos de onda correspondentes a 180nm, 180nm e 280nm, respectivamente. Estes
valores sdao bem menores do que os obtidos nos espectrogramas, mas esse efeito pode ser
explicado pela alta conjugacdo da molécula de Hsdarih, que reduz drasticamente a energia
absorvida e, por consequéncia, aumenta os valores de comprimentos de onda observados no UV-
VIS.

Observa-se também no espectro a diferenca das bandas de absorcdo com a alteracdo do
solvente, como o aumento das intensidades de absorbancia tipico do DMF, a maior perda da
estrutura fina do metanol e maior deslocamento por polaridade do DMF. Solventes mais polares,
como o metanol e 0 DMF, deslocam os comprimentos de onda das transi¢cdes n— n* para valores
maiores e comprimentos de ondas das transi¢bes n—n* para valores menores. Este efeito é maior
com o aumento da polaridade do préprio solvente,?® e de fato isto é observado com a alteragdo
do metanol para 0 DMF. Tendo em vista estas observagdes, encontram-se na Tabela 4.3 os -

valores encontrados para as transi¢coes eletrénicas observadas na analise de absorcéo no UV-Vis.

Tabela 4.3. Resultados da analise de espectroscopia de absor¢do no UV-VIS.

Transicoes n— w* Transicoes n— m*
Metanol DMF Metanol DMF
270 280 330 344
302 310 389 420
- - - 449

4.4. Analise de Espectroscopia do Vibracional na Regido do Infravermelho

A espectroscopia do vibracional na regido do infravermelho ndo apenas possibilita o
melhor entendimento da estrutura do composto, como também, a localizagdo de sitios de
coordenagdo quando este composto estiver coordenado a metais de transi¢cdo. A localizacdo
podera ser feita observando o enfraguecimento ou fortalecimento de bandas de absorcdo, que
consequentemente indicam mudanca de carater de ligagdes que sao tipicas de coordenagdo. Mas
neste trabalho, a intencdo é apenas a caracterizacdo do ligante,
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Na Figura 4.7 esta

representado 0 espectrograma do vibracional

obtido

experimentalmente e na Tabela 4.4 estdo listadas as bandas principais que aparecem no

espectrograma.

T
3000

T
2000

Figura 4.7. Espectrograma de FT-IR do ligante H3darih.

Tabela 4.4. Tabela de atribuicdo de bandas do FT-IR do ligante H3darih.

T
1000

Estiramento

Frequéncias

Frequéncias

Estiramento

Frequéncias

Frequéncias

ou tabeladas observadas ou tabeladas observadas
dobramento (cm™) (cm™) dobramento (cm™) (cm™)
yN-H 3500-3100 3235,28 ON-H 1640-1550 1579,96
yCaromatico 3150-3050 3166,20 oC=C 1600-1475 1477,78
-H
vO-H 3400-3200 3132,68 dCsp®-H 1450-1375 1455,14
yCsp3-H 3000-2850 2959,01 vC-N 1350-1000 1411,94
vC=0 1725-1705 1707,35 vyC-O 1300-1000 1305,08
yC=N 1690-1640 1619,15 oCaromatico- 900-690 750,073
H
yC=Npyr 1690-1640 1602,57 5C=Npy 695 695,453

Destacam-se as bandas em aproximadamente 3235, 1707, 1619 e 1602 cm™, relativas as

bandas de yN-H, yC=0, yC=N e yC=Npyr, respectivamente. Estas sdo as regidoes de provavel

coordenacdo com metais de transicdo em possiveis futuras complexacGes e que, por

consequéncia, demonstrariam alteragdes indicativas de coordenagéo.
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4.5. Ressonancia Magnética Nuclear 'H e 13C

A caracterizacdo do ligante Hsdarih por Ressonancia Magnética Nuclear foi realizada
com tetrametilsilano (TMS) como referéncia em ambos os casos de hidrogénio-1 (600 MHz,
DMSO-d6) e carbono-13 (75 MHz, DMSO-d6). Os espectrogramas obtidos estdo representados
nas Figuras 4.8 e 4.9.
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Figura 4.8. Espectrograma de RMN *H do Hsdarih.
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Figura 4.9. Espectrograma de RMN *3C do ligante Hzdarih.
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Os dados obtidos com a andlise dos espectrogramas estdo dispostos na Tabela 4.5.

Tabela 4.5. Deslocamento quimico (8) de H e 13C.

Atomos de 3 (ppm) Atomos de 3 (ppm) Atomos de 5 (ppm)
1H 13C 13C
1,2e3 2,62 1 27,26 9 168,83
4eb 5,70 2 202,71 10 14,16
5 6,35 3 114,8 11 162,87
7 7,8 4 164,31 12 139,34
8,9e10 2,55 5 103,29 13e16 121,91
11 8,75 6 165,76 14e15 159,00
12e14 8,1 7 112,53
13e15 8,3 8 133,63

Todos os sinais de RMN de *H e *3C puderam ser atribuidos adequadamente aos atomos
da estrutura proposta, segundo os deslocamentos tabelados.? Logo, ha confirmagao da existéncia

e posicdo de todos os atomos de hidrogénio e carbono conforme a estrutura proposta.

4.6. Faixa de Fusao

Durante o procedimento de faixa de fusdo obteve-se uma faixa de fusdo do composto
entre 288,4 e 291,2°C. A faixa é considerada larga para um composto puro, mas é justificada
pela determinacdo de fusdo dificultada porque o complexo sublimou antes de fundir. Esse
comportamento é incomum, porém ja foi visto em outros compostos organicos e compostos de

coordenacgdo com metais de transicao.

4.7. Analise Elementar

A andlise elementar teve como propdsito indicar o teor de carbono, hidrogénio e
nitrogénio presentes na amostra, como mais uma forma de caracteriza¢do. Ela por si s ndo
indica fortemente nada, mas aliada a outras técnicas, auxilia na confirmacao da estrutura obtida

na sintese. Os dados coletados na anéalise elementar estdo dispostos na Tabela 4.6.

Tabela 4.6. Teor de carbono, hidrogénio e nitrogénio esperado e obtido na analise elementar.

Elemento C H N
Teor Teorico (%) 61,34 4,82 13,41
Teor Experimental (%) 63,28 4,89 13,72
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Os valores obtidos na analise elementar sdo bem condizentes com o esperado para a
estrutura proposta. A pequena variacdo no teor de carbono (de menos do que 2%) ndo é
significativa e ocorreu em todas as analises elementares do lote analisado junto com a do ligante
Hsdarih.

4.8. Anélise Computacional

A quimica computacional, ou modelagem molecular, € um ramo da quimica utilizado
amplamente para a caracterizacdo de moléculas, em especial quanto a parametros de geometria
e analises tedricas de espectroscopia.

Um dos métodos mais difundidos para calculos de estruturas moleculares é o Teoria do
funcional da densidade ou Density Functional Theory (DFT). Ele é um método que utiliza a
densidade eletrdnica de uma molécula para descrever as interacdes eletrénicas e determinar o
sistema. Por ndo tentar solucionar a Equacdo de Schroedinger, 0 método DFT é de baixa
sobrecarga computacional e boa confiabilidade. Por este motivo, apesar de sua menor
confiabilidade em relacGes a métodos de solucdo direta da Equacéo de Schroedinger, como o Ab
Initio, 0 seu uso é compensado. Além disso, 0 método é ideal para caracterizagdes de moléculas
grandes, como é o caso do composto foco deste trabalho.

O funcional B3LYP, empregado neste trabalho, é o funcional mais utilizado e publicado
atualmente, e tem amplo uso no célculo de propriedades de moléculas maiores.

A funcdo de base 6-31G é uma funcdo completa, mas com custo computacional
moderado e foi aplicada para os calculos de geometria e de infravermelho. Para 0 RMN, foi
utilizada a funcédo 6-311++G(2d, p), porque apesar de ela ter um custo computacional grande,
ela é mais completa e a adigdo de funcgdes difusas duplas, representadas por (++) é necesséria
para calculos do comportamento de elétrons do atomos de hidrogénio, como € o caso do RMN

de hidrogénio.
4.8.1. Geometrias possiveis e Distribuicdo de Boltzmann

Para o calculo de otimizagdo de geometria, inicialmente foram estabelecidas duas
possibilidades de arranjo de ligacGes, tendo em vista que a alteragcdo de maior efeito na molécula

do ligante H3darih seria a rotacdo na ligacdo entre a carbonila e o nitrogénio, que poderia
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acarretar na quebra ou formacao de ligacGes de hidrogénio ou também na repulséo eletrdnica de
hidrogénios da estrutura.

As estruturas foram desenhadas e entdo otimizadas no programa Gaussian 03W desde
métodos menos refinados até o método DFT (Density Fuctional Theory) com o funcional
B3LYP e o conjunto de base 6-31G (d), levando em consideracdo as cargas parciais. Foram
feitos célculos dessas geometrias tanto no vacuo como no solvente de reacdo, o etanol. Essas

geometrias possiveis, nos meios diferentes, estdo indicadas na Figura 4.10.

(b)

(d)

Figura 4.10. (a) Otimizacdo 1 da molécula Hsdarih no vacuo em DFT. (b) Otimizacdo 2 da molécula
Hsdarih no vacuo em DFT. (c) Otimizagdo 1 da molécula Hsdarih em etanol em DFT. (d) Otimizagédo

2 da molécula Hzdarih em etanol em DFT.

Com a otimizagdo, foram obtidos diversos dados, estando em destaque os valores de
energia da molécula, em Hartree, e também o momento dipolo, em Debye. Esses valores estdo
dispostos na Tabela 4.7. Nessa tabela também estdo contidos, para comparacéo, os valores de
energia e momento dipolo da molécula no estado sélido obtidos com 0s mesmos pardmetros a
partir de calculo single-point de energia do arquivo CIF fornecido pela técnica espectroscopica
de Difragdo de Raios X. Também estfo descritos os valores de energia em KJ.mol* calculados

com o fator de conversdo de Hartree para KJ.mol™ que é igual a 2625,5.

37



Tabela 4.7. Tabela de valores de energia e momento dipolo das diferentes conformagdes na molécula

Hsdarih calculadas pelo programa Gaussian 03W, valor de energia convertido para KJ.mol?, desvio

Conformacao Energia (Hartree)  Energia (KJ.mol?) Momento Dipolo
(D)

1 no vacuo -1083.880929 -2845729.38 5.4632

2 N0 vacuo -1083.882222 -2845732.775 7.1416

1 em etanol -1083.904748 -2845791.916 7.7185

2 em etanol -1083.906374 -2845796.186 9.8015
Estado sélido -1083.56061987 -2844888.407 6.7713
Desvio padrao 0.1493830321 392.2057047 1.587428262
Coeficiente de

variacao 1.3783E-04 1.37829E-04 0.2151214169

O coeficiente de variagdo, ou desvio padrdo relativo, é a razdo entre o desvio padrdo e a
média dos valores e padroniza a dispers&o que ocorre dos valores. E um melhor indicativo do
desvio dos valores no contexto dos dados. Observa-se a partir dele que as variacdes dos dados
de energia nas diferentes otimizagdes e meios sdo muito baixas e indicam uma também baixa
dispersao dos dados.

O valor de menor energia encontrado € o da molécula na segunda otimizacdo, que é a de
similar a molécula no estado solido. A comparacao visual de ambas as otimizacdes, no software
Gaussian 03W indicou que a molécula no estado sélido é mais planar do que a otimizacéao 2.
Embora a planaridade seja mais custosa energeticamente, ela é uma caracteristica interessante
em configuragdes no estado sélido, porque permite um empacotamento espacialmente mais
efetivo.

Com os valores tabelados, foram calculadas Distribui¢bes de Boltzmann utilizando

(E1—-E0)

valores de energia em J.mol™ na equagio Z—; (T) = e RrRT ,sendo E1>EOQ, R a constante dos

gases ideais R = 8,3144598(48) e T a temperatura ambiente T = 298,15. A distribuicdo de
Boltzmann € uma boa ferramenta para entender a propor¢do da distribuicdo das moléculas em
cada conformacdo em uma certa temperatura porque € uma fungéo de distribuicdo, ou seja, é
uma funcdo que indica a probabilidade de existéncia de um sistema de energia especifica em

relacdo a outro sistema de outra energia. Logo,

(~2845729380+ 2845732775)

(298,15) = ¢ ss1aasones. 20815 = (,254226919 ~ 1/4.

noPT1
noOPT2

para as moléculas no vacuo,

(—2845791916+ 2845796186)

nopPT1 (298,15) = e 8314459848.29815 = (),17861919 ~ 1/5’6_

noPT?2

Ja para as moléculas em etanol,
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Ou seja, no vécuo, pela distribuicdo de Boltzmann, as moléculas estariam numa
proporcdo de 4:1 entre a conformacdo 2 e a conformagdo 1. J& em etanol, a proporgdo de
moléculas na conformacéo 2 é ainda maior, sendo 1:5,6. Isto indica que de fato, a conformacéao
2, na qual a carbonila originaria da isoniazida é rotacionada em direcéo a hidroxila originaria do
diacetilresorcinol, é probabilisticamente a conformacéo exorbitantemente mais estavel.

Considerando de um ponto de vista de equilibrio do estado s6lido com as moléculas em
solucdo no solvente etanol, durante o processo de cristalizacdo, pode-se inferir que a
cristalizacdo na conformacdo 2 é altamente mais provavel na temperatura ambiente porque esta
é a conformacdo altamente mais presente em solucdo. Além disso, na medida em que as
moléculas saem da solucéo com a cristalizagdo, o equilibrio entre as conformacdes seria alterado
de modo a repor a perda das moléculas na conformacéo 2, tornando o processo de cristalizacdo
ainda mais favoravel. Isto de fato foi comprovado com a técnica de Difratometria de Raios X,
que também trabalha por probabilidade de conformacéo e trouxe como resultado de conformacéo
no estado solido algo muito semelhante a conformagéo 2.

Pensando nos procedimentos em bancada, caso o objetivo fosse a obtengdo do produto
cristalizado na conformacdo 1, haveria a necessidade de diminuicdo na temperatura de
cristalizacdo para forgar o aumento de moléculas na conformag&o 1. E caso fosse a intencdo de
complexagdo do composto na conformagdo um com um metal de transi¢do, seria interessante a
tentativa de realizacdo da sintese a frio.

Outra informacdo importante para a bancada que os calculos teéricos trouxeram é em
relacdo a polaridade da molécula. Em todos os calculos de otimizacdo de geometria, 0 momento
dipolo calculado é bem alto, indicando uma altissima polaridade da molécula. Isto ja era
esperado com a observacao da sua estrutura, mas ratifica que a solubilidade do ligante H3darih
aumenta com o aumento da polaridade do solvente utilizado.

A partir do célculo de energia do arquivo CIF, também foram calculados valores de
distancia e angulos de ligacdo entre os atomos da estrutura. Estes valores encontram-se na Tabela

4.9, em contraste com os valores obtidos pela técnica de Difracdo de Raios X.

Tabela 4.8 Valores de comprimentos de ligacdo e angulos de ligacdo experimentais e tedricos.

Comprimentos de ligagdo Comprimentos de Angulos de ligacao Angulos de
experimentais ligacdo tedricos experimentais ligacdo
(A) (A) ©) tedricos
©)
01-C2 1,239(4) 1,24016 C9-N1-N2 118,2(2) 118,22407
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02-C4 1,351(3) 1,35030 C11-N1-N2  117.6(3)  117,59698

C6-03 1,344(3) 1,34366 C15-N3-C14 116.8(3)  116,76915
C9-N1 1,297(4) 1,29698 03-C6-C7  121,6(3)  121,60320
N1-N2 1,388(3) 1,38807 N2-C11-04  123.4(3)  123,38914
C11-04 1,222(3) 1,22266 01-C2-C3  120,6(3)  120,56798
C11-N2 1,350(4) 1,34999 02-C4-C3  121,4(3) 121,37231

A comparacéo dos valores de distancias e angulos de ligacdo tedricos e experimentais é
importante ndo somente para analisar a eficiéncia do metodo, que pela proximidade dos valores
foi comprovada, mas também para entender os efeitos de possivel compressdo que a rede
cristalina faz na molécula em relacdo ao ligante no vacuo. Pela grande proximidade dos valores

teoricos obtidos, infere-se que o efeito do reticulo € menor do que o imaginado.

4.8.2. Célculo de Infravermelho Tedrico

O célculo de infravermelho teorico foi realizado com o mesmo método, funcional e
conjunto de base do calculo de otimizacdo de geometria na conformacao 2, a de maior propor¢éo
calculada pela Distribui¢do de Boltzmann, no solvente de sintese, etanol. Ndo foram utilizadas
moléculas de solvente no calculo, porque o modelo utilizado, o IPCM 2 gera uma superficie
estatica de isodensidade de forma que apenas os termos eletrostaticos do solvente, e ndo os
entrépicos, sejam levados em consideracao.

O espectro obtido esta indicado na Figura 4.11 e os valores das principais bandas de
absorcdo estdo listados na Tabela 4.9, em comparagdo com os valores obtidos
experimentalmente pela técnica de espectroscopia de absorcao no infravermelho.
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Figura 4.11. Espectro de IR teorico.

Tabela 4.9. Principais bandas de absorcao tedricas do composto Hzdarih.

Estiramento ou

Frequéncias

Frequéncias

Frequéncias

Frequéncias

dobramento observadas tedricas tedricas tabeladas
(cm™) (cm™) ajustadas (cm™)
(cm™)
yN-H 3235,28 3811,61 3151,66 3500-3100
yO-H 3166,20 3829,20 3166,20 3400-3200
yCaromatico-H 3132,68 3351,20 (py) e 2770,96 (py) e 3150-3050
3345,33 3192,46
yCsp™-H 2959,01 3262,35 2697,50 3000-2850
yC=0 1707,35 1944,23 e 1607,60 e 1725-1705
1872,45 1786,89
yC=N 1619,15 1828,06 1511,54 1690-1640
yC=Npyr 1602,57 1678,97 1388,27 1690-1640
SN-H 1579,96 1567,95 1296,47 1640-1550
8C=C 1477,78 1466,65 1212,71 1600-1475
yC-N 1455,14 1200,69 992,80 1450-1375
vC-O 1411,94 1188,11 982,40 1350-1000

Nota-se uma alteracdo um significativa entre os valores de frequéncias tedricas em
relacdo ao obtido experimentalmente. Imagina-se que isto pode ter ocorrido por duas razdes: a
diferenca de absorcdo do vibracional no vacuo em relacdo ao reticulo cristalino, ja que ha
restricdo de movimentagdo no reticulo, e a ocorréncia de absorc¢6es secundarias e simultaneas
por diversas partes da molécula.

Os valores de frequéncia foram ajustados pelo fator de correcdo 1,05 — a média das
correcBes para que os valores individuais de frequéncias teoricas fossem iguais as frequéncias
experimentais. Esta alteracdo teve como objetivo a correcdo de superestimacéo dos valores que
possam ter sido causadas pela auséncia de forgcas de compressao do reticulo cristalino.

Mesmo com o ajuste, as frequéncias mais baixas do espectro ainda demonstraram
grande diferenca em relagdo ao espectrograma experimental. Entretanto, sabe-se que as regides
proximas de 1000cm, as chamadas de fingerprint, sdo as mais dificeis de se caracterizar com

métodos tedricos e tém baixa confiabilidade.
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4.8.3. Célculo de RMN *H e 3C Teoérico

Para o céalculo de RMN também foi utilizado o método DFT e o funcional B3LYP,
entretanto, o conjunto de bases empregado foi 0 6-311+G(2d,p). Os calculos foram feitos a partir
da molécula otimizada no vacuo, porque embora a técnica experimental seja realizada em
DMSO-d6, no método tedrico, a adicdo de solvente geralmente ndo afeta os deslocamentos
quimicos.

Os espectrogramas do RMN 3C e RMN *H estfo indicados nas Figuras 4.12 e 4.13 e
tiveram como referéncia TMS B3LYP/6-311+G(2d,p) GIAO.?®

SCF GIAO Magpnetic shielding

304

204

108H 376H 6H84H  BH 324 7H 4H 2mm22H
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Figura 4.12. Espectrograma de RMN *H do ligante Hsdarih.

SCF GIAO Magnetic shielding
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Figura 4.13 Espectrograma de RMN *3C do ligante Hzdarih.
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Tabela 4.10. Deslocamento quimico teérico e experimental.

Atomos de o b Atomos de 5 o

H experimental tedrico 13C experimental tedrico

(ppm) (ppm) (ppm) (ppm)

1,2e3 2,62 2,6589 1 27,26 26,7532

4eb 5,70 12,8946 e 2 202,71 205,148
12,9705

5 6,35 6,5423 3 114,8 116,714

7 7,8 7,8188 4 164,31 157,974

8,9e10 2,55 1,8238 5 103,29 109,026
2,0443
2,1244

11 8,75 9,0579 6 165,76 165,03

12e14 8,1 8,1958 7 112,53 115,663

13e15 8,3 8,3941 8 133,63 127,73

9 168,83 175,161

10 14,16 90,8734

11 162,87 156,4

12 139,34 136,011

13e16 121,91 120,438

14e15 159,00 155,806

Os dados tedricos do espectro de RMN séo bastante condizentes com os esperados, tendo

em comparagio os experimentais, excetuando o valor no RMN H relativo as hidroxilas.

Hidroxilas de grupos fenolicos tem sinais na faixa 5,0-7,0 ppm e um valor nesta faixa foi

atribuido no RMN experimental, entretanto, os valores apropriados no RMN tedrico seriam

quase em 13 ppm. Imagina-se que este erro pode ser justificado com a labilidade do hidrogénio

do grupo.

Outra observacéo ¢é que o fato de a analise teorica ndo fornecer multiplicidades também

dificulta a atribuicao dos sinais.
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

A partir dos objetivos propostos neste Trabalho de Concluséo de Curso pode-se concluir
que foi sintetizado e elucidado pela técnica de difracdo de raios X de monocristal um ligante
inédito do tipo hidrazona.

O composto Hsdarih pbde ser efetivamente caracterizado pelas diversas técnicas
experimentais e tedricas aplicadas.

A difracdo de raios X de monocristal forneceu informacgdes importantes quanto as suas
distancias e angulos de ligacao e caracteristicas do seu reticulo cristalino. P6de-se comprovar a
existéncia de interagdes intermoleculares fortes, sendo uma, ligagéo de hidrogénio, e outra, -7
stacking.

As interagBes intermoleculares também foram analisadas através da construgdo da
Superficie de Hirshfeld. Foi possivel entender a contribuicdo quantitativa de cada interacdo
intermolecular existente nos arranjos supramoleculares. Além disso, ela forneceu maior
entendimento das relac6es de planaridade e curvatura da molécula de Hsdarih.

A espectroscopia de absorcdo no ultravioleta-visivel e no infravermelho indicaram,
respectivamente, o perfil de transi¢des eletronicas e vibracional do pré-ligante, que sera utilizado
comparativamente com tais perfis de seus futuros complexos com metais de transicao.

A Analise Elementar e a Ressonancia Magnética Nuclear foram outras ferramentas
utilizadas para ratificar a estrutura proposta e elucidada pela técnica de Difracdo de Raios X de
Monaocristal.

Os calculos teoricos possibilitaram a observacdo do efeito do reticulo cristalino em
relacdo ao vacuo e ao solvente de sintese, a partir da comparacédo de valores tedricos com as
analises experimentais.

Os calculos de energia, embora ndo sejam muito indicativos de um ponto de vista
absoluto, foram importantes para entendimento de estabilidade de diferentes conformagdes e
efeitos da temperatura na distribuicdo probabilistica das conformagdes no vacuo e no solvente
de sintese.

Por todos esses aspectos, ressalta-se que o composto Hsdarih foi suficientemente
caracterizado e estudado. Embora ndo tenha sido obtido até o presente momento um complexo
com metais de transicdo, 0 novo composto servird como agente complexante em pesquisas
futuras para obtencdo de novos compostos de coordenacdo e para testes bioldgicos visando

possiveis aplicacdes farmacologicas.
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