"

N

-

UNICAMP

d

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
INSTITUTO DE QUIMICA

STELLA DE ALMEIDA GONSALES

DIPIRROMETENOS, 2-ARILOILPIRROIS E DERIVADOS
DE BIS-IMIDAZOL: SINTESE, CARACTERIZACAO E
SEUS COMPOSTOS DE COORDENACAO

DISSERTACAO DE MESTRADO APRESENTADA AO
INSTITUTO DE QUIMICA DA UNICAMP PARA
OBTENCAO DO TiTULO DE MESTRE EM QUIiMICA
NA AREA DE QUIMICA INORGANICA.

ORIENTADOR: PROF. DR. ANDRE LUIZ BARBOZA FORMIGA
CO-ORIENTADOR: PROF. DR. PEDRO PAULO CORBI

ESTE EXEMPLAR CORRESPONDE A VERSAO FINAL DA DISSERTACAO DEFENDIDA
POR STELLA DE ALMEIDA GONSALES, E ORIENTADA PELO PROF. DR. ANDRE LUIZ BARBOZA
FORMIGA.

Assinatura do Orientador

CAMPINAS, 2012



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA POR SIMONE LUCAS - CRB8/8144 -
BIBLIOTECA DO INSTITUTO DE QUIMICA DA UNICAMP

Gonsales, Stella de Almeida (1987-).

G588d Dipirrometenos, 2-ariloilpirréis e derivados de bis-
imidazol: sintese, caracterizagéo e seus compostos de
coordenacéo / Stella de Almeida Gonsales. — Campinas,
SP: [s.n.], 2012.

Orientador: André Luiz Barboza Formiga.

Coorientador: Pedro Paulo Corbi.

Dissertagdo (mestrado) - Universidade Estadual de
Campinas, Instituto de Quimica.

1. Pirrol. 2. Imidazol. 3. Complexos de metais de
transigcao. 4. Dipirrometenos. |. Formiga, André Luiz
Barboza. Il. Corbi, Pedro Paulo. Ill. Universidade
Estadual de Campinas. Instituto de Quimica. IV. Titulo.

Informacoes para Biblioteca Digital

Titulo em inglés: Dipyrrins, 2-aryloylpyrroles and bis (imidazole) derivatives: synthesis,
characterization and their coordination compounds

Palavras-chave em inglés:
Pyrrole

Imidazole

Transition metals complexes
Dipyrrins

Area de concentracdo: Quimica Inorganica

Titulacao: Mestre em Quimica na area de Quimica Inorgénica
Banca examinadora:

André Luiz Barboza Formiga [Orientador]

Alzir Azevedo Batista

Heloise de Oliveira Pastore

Data de defesa: 23/03/2012

Programa de pds-graduacao: Quimica



v



“Para ser grande, s€ inteiro: nada
Teu exagera ou exclui.

Sé todo em cada coisa.

Poe quanto és

No minimo que fazes.

Assim em cada lago a lua toda

Brilha, porque alta vive.”

Ricardo Reis (Fernando Pessoa)



vi



Dedico este trabalho aos meus pais, José Carlos Gonsales e Vicencia de Almeida
Gonsales, sem 0s quais eu jamais estaria onde estou. Obrigada por transmitirem um

amor tdo grande que me faz querer estar sempre de bem com o mundo. Amo voces!

vii



viil



Agradecimentos

A Deus, por ser sempre um porto seguro,

A minha irmi Silvia, por me incentivar sempre em tudo que faco, e por seus bons
conselhos e palhacadas. Nunca iria tdo longe sem seu apoio. O mundo pode um dia
se tornar melhor por existirem pessoas que lutam como voce!

Ao Paioti, pelo incansdvel apoio durante todo o tempo. Obrigada por se fazer tao
presente que ji faz parte de mim. Por todo amor, carinho e paz que vocé trouxe ao
meu coragdo. Nao € tao dificil estar longe, com vocé tdo perto... Obrigada por me
fazer crescer a cada dia!

A todo o LQC e LQBM, em especial a alguns amigos de laboratério, que acom-
panharam o trajeto desta dissertacao, rindo e sofrendo comigo: Camilla, Ricardo,
Suelen, Fat, Helen, Sergio, Enoque, Tamiris e Pederneiras. Uns mais comediantes,
outros mais malucos, outros mais sérios...mas todos muito importantes em toda essa
jornada! Eduardo, obrigada pela ajuda na bancada também! E a Cintia, por seu
excelente trabalho e enorme bondade.

Aos meus amigos que, distantes ou nao, sao sempre motivo de alegria e conforto.
Alguns durante esses anos em Campinas: Fé, Bea, D€, Gabizinha, Gabi, Tébita,
Carol, Cintia, Paola, Ourinhos, Carandiru, Smurf, Jovem, Cassapa, Miguel, Fido,

Grafite, Moita, Imperador, Humanas, Goli, China, Hulk. Outros de Sao Paulo, desde

ix



pequenininha até os dias de hoje: Ju (minha segunda irma!), Bruna, G¢€, D¢, Aline,
Talitdo... E mais muitos que passaram pela minha vida e deixaram contribuicoes
impagaveis! Voc€s sao muito especiais!!

As companheiras de softball que me fizeram aprender desde sempre a como ter
um grupo unido e respeitar um ao outro: Tica, Lidi, Nina, Carol, Pri, Tchonny,
Karen, Aninha e Fabi.

Aos Professores André Formiga e Pedro Corbi, ndo s6 pela orientagao, mas também
por todas as conversas e atitudes que nos fazem crescer como pessoas € como pro-
fissionais.

Ao Professor Celso Bertran, pelas longas conversas e 6timos conselhos!

Aos funciondrios e professores deste instituto, que nos atendem sempre, e parti-
ciparam diariamente da minha vida.

Aqueles que nos ajudam com todo o tipo de anélise, desde uma anélise elementar
até uma difracdo de raios-X. Além de muito pacientes, sdo também muito dedicados.

A Unicamp e ao Instituto de Quimica, por tornar tudo possivel, sendo uma institui¢io
de exceléncia e nos proporcionando uma estrutura sem igual.

Aos Professores Carlos Roque, Heloise Pastore e Alzir Batista, por participarem
da minha banca dando conselhos e ajudando a tornar meu trabalho cada vez melhor.

A CNPQ e FAPESP pelo apoio financeiro.

Muito obrigada!



Curriculum Vitae

1. Dados Pessoais
Stella de Almeida Gonsales
Filiagdo: José Carlos Gonsales e Vicencia de Almeida Gonsales

Data de nascimento: 27/07/1987

2. Formacao Académica
2010-2012 Mestrado em Quimica
Universidade Estadual de Campinas, UNICAMP, Brasil

Titulo: Dipirrometenos, 2-ariloilpirrois e derivados de bis-imidazol: sintese,

caracterizagdo e seus compostos de coordenagdo
Orientador: Prof. Dr. André Luiz Barboza Formiga
Co-orientador: Prof. Dr. Pedro Paulo Corbi

2007-2008 Iniciacao Cientifica

Universidade Estadual de Campinas, UNICAMP, Brasil
Titulo: Preparacao de particulas de Alumina via Sol-Gel

Orientador: Prof. Dr. Celso Aparecido Bertran

X1



2005-2009 Bacharelado em Quimica com Habilitacio em Quimica Tec-

nolégica

Universidade Estadual de Campinas, UNICAMP, Brasil
. Formacao Extracurricular

03/2011-07/2011 Programa de Estagio Docente
Universidade Estadual de Campinas, UNICAMP, Brasil
02/2009-12/2009 Estagio na industria

Laboratorio de surfactantes - Clariant, Sdo Paulo, Brasil
08/2008-11/2008 Programa de Apoio Didatico

Universidade Estadual de Campinas, UNICAMP, Brasil

. Participacao em Congressos

Gonsales, S. A.; Corbi, P, P.; Formiga, A. L. B. “Sintese e caracterizacao de um
ligante bidentado e seu complexo de cobre(Il)”. 34* RASBQ - Florianopolis -

Brasil

Arruda, E. G. R.; Gonsales, S. A.; Lustri, W. R.; Corbi, P. P.; Formiga, A. L. B.
“Sintese, caracterizacdo e ensaios antibacterianos do ligante 2,6-bis(imidazol-

2-il)piridina e seu complexo de Ru(Il)”. 34* RASBQ - Florianopolis - Brasil

Arruda, E. G. R.; Gonsales, S. A.; Formiga, A. L. B. “Sintese e caracterizacao
do complexo de 2,6-bis(imidazol-2-il)piridina com Cu(Il)”. 1° Workshop de

Quimica Inorgénica Sintética - Bento Gongalves - Brasil

Xii



Resumo

Neste trabalho apresentamos a sintese de trés novos ligantes derivados de pir-
rol e imidazol, juntamente com seus complexos de Cu(Il) e Zn(II). Apos diversas
tentativas de sintese do 5-fenildipirrometeno pela rota tradicional, obteve-se o pro-
duto desejado porém em baixissimos rendimentos. Os 2-ariloilpirréis foram sinte-
tizados com sucesso partindo-se de cloreto de acido e pirrol, obtendo-se assim o
2-benzoil-3,5-dimetilpirrol (2-bz-pirrol) e o 2-isonicotinoil-3,5-dimetilpirrol (2-py-
pirrol) como produtos. Os compostos foram caracterizados por DRX de monocristal,
MS, IV, UV-Vis e 'H e *C RMN. Realizaram-se ensaios biolégicos com os ligan-
tes obtidos, assim como com os complexos de Cu(Il) destes ligantes. Outro ligante,
tridentado, o 2,6-bis(imdazol-2-il)piridina (impy) foi sintetizado com sucesso e uti-
lizado na sintese de um complexo inédito de cobre. Sua estrutura também foi de-
terminada por difragdo de raios X de monocristal, dentre outras técnicas, revelando

uma estrutura binuclear nao usual formada por uma ponte de cloreto.
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Abstract

In this work we present the synthesis of three new ligands derived from pyr-
role and imidazole subunits, along with their Cu(Il) and Zn(Il) complexes. Af-
ter many attempts to achieve the synthesis of 5-phenyldipyrromethene using the
classical method, we obtained the desired product but in very low yields. Two 2-
ariloylpyrroles have been synthesized from the acid chloride and pyrrole, achieving
both 2-benzoyl-3,5-dimethylpyrrole (2-bz-pirrol) and 2-isonicotinoyl-3,5-dimethyl-
pyrrole (2-py-pirrol) as products. These compunds were charactherized by single
crystal XRD, MS, FTIR, UV-Vis and 'H e 13C NMR. Biological assays were perfor-
med with the obtained ligands and their Cu(Il) complexes. Another ligand, tridentate,
2,6-bis(imdazole-2-yl)pyridine (impy) was successfully synthesized and used in the
achievement of a novel Cu(Il) complex. Its structure was also determined by single
crystal XRD, among with other techniques, revealing an unusual chloride bridged

binuclear structure.
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Capitulo 1

Introducao

Avancos na quimica supramolecular € no crescente conhecimento relacionado
a métodos sintéticos de estruturas complexas tem despertado grande interesse nas
tltimas décadas.! Por muitos anos e até hoje a quimica buscou a sintese de diver-
sas moléculas, utilizando métodos cada vez mais sofisticados, através da quebra e
formacao de ligagdes covalentes. Uma nova estratégia sintética surge para explorar
a formacao de estruturas através de arranjos moleculares e ligacdes nao-covalentes,
a quimica supramolecular ou “quimica além da molécula”.?

A auto-organizac¢do de determinadas moléculas usando a quimica de coordenagao
tem se mostrado uma ferramenta de enorme utilidade na constru¢ao de supermolé-
culas,’ onde as estratégias de formacdo destes grandes agregados se aproveitam de
forcas intermoleculares tais como ligagdes de hidrogénio e -7 stacking.*

A formagao destes arranjos supramolecules, formados a partir de estruturas meno-
res consideradas blocos de constru¢ao, quando baseada na presenga de metais pode

conferir a estas moléculas novas propriedades, tais como acidez de Lewis, magne-

tismo, atividade redox ou luminescéncia. Estas mudancas podem gerar reatividades
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quimicas e propriedades fisicas distintas nos complexos formados.’ A partir de dife-
rentes ligantes e metais, compreende-se hoje uma vasta gama de arranjos inorganicos
tridimensionais, tais como hélices,® escadas,’” grades®? e gaiolas,!'? arranjos que po-

dem ser observados na Figura 1.1 a seguir.

6+

Figura 1.1: Arranjos inorginicos tridimensionais: a) gaiolas'®, b) grades?, c) escadas’e d) hélicesS.

As ligacdes de coordenacdo ja tem sido exploradas desde o principio pela na-
tureza. A mitocOndria, os ribossomos e cromossomos, por exemplo, juntamente
com ligacdes peptidicas covalentes apresentam ligacdes de hidrogénio para formar

estruturas especificas.!!

As porfirinas sdo estruturas essenciais na hemoglobina,
sendo compostas por quatro anéis pirrdlicos ligados entre si formando um macro-
ciclo aromético (ver Figura 1.2). Este macrociclo apresenta uma cavidade em seu

interior capaz de se ligar a diversos ions metalicos, formando um quelato.

Estruturas supramolecules contendo anéis porfirinicos ja foram sintetizadas com

12,13 14-16

o intuito de estudar suas aplicagdes em células solares, em filmes de TiO», e

Laboratorio de Quimica de Coordenagdo — I1Q Unicamp 2
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Figura 1.2: Estrutura geral de uma porfirina.

como catalisadores de transferéncia de elétrons,!” além de apresentar estudos tedricos
a respeito de suas propriedades eletroquimicas e espectroscopicas.'®

Ligantes polidentados apresentam alta constante de formacgdo, conseqiientemente
apresentando maiores estabilidades termodinamicas. Tal estabilidade € proveniente
principalmente de um aumento na entropia do sistema, uma vez que ao se ligar a
um metal, um ligante bidentado, por exemplo, gera a liberagdo de duas moléculas
de solvente que encontravam-se na esfera de coordenacao do ion metalico central.
Além disso, ao se dissociar do complexo, um ligante monodentado vai para o seio da
solucdo rapidamente, e sua probabilidade de se ligar novamente € pequena. Por ou-
tro lado, um ligante polidentado provavelmente apresentard uma extremidade ainda
ligada ao complexo quando a outra se dissociar, diminuindo a probabilidade de
dissociacdo deste tipo de ligante.!” Um exemplo de ligante bidentado é o dipirro-
meteno, o qual é formado por dois anéis pirrdlicos, muito semelhante a estrutura de
uma porfirina (Figura 1.3a).

Dipirrometenos tém sido vastamente utilizados como ligantes na quimica supra-
molecular. Tais moléculas apresentam-se como ligantes arométicos, planares, biden-
tados e monoanionicos, podendo assim se ligar a diferentes metais de transicao com

carga +2 dando origem a complexos neutros.?*2! Os complexos metalicos dipirrina-

tos, como sao chamados, tém sido estudados em relacdo as suas diversas proprieda-

Laboratorio de Quimica de Coordenagdo — 1Q Unicamp 3
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des, como susceptibilidade magnética e fluorescéncia, por exemplo.?

a) @]
X 5 . b)
/ 4/ 6/ 3
2 / 8 S ; Ar
——=N HN 4 \
5 1

Figura 1.3: Férmula estrutural de um dipirrometeno (a) e de um ariloilpirrol (b).

Os complexos com dipirrometenos mais conhecidos sdao os derivados de borodi-
fluoreto (BODIPY). Estes complexos absorvem fortemente na regiao do ultravioleta-
visivel (UV-Vis), e normalmente apresentam altos rendimentos quanticos para fluo-
rescéncia com espectros caracteristicos apresentando bandas com pequena largura a

. ey L . 23
meia altura. Desta forma eles podem ser utilizados como sensores quimicos,”” re-

. ... 24
agentes marcadores, corantes e dispositivos fluorescentes.”® Uma estrutura de um

25

BODIPY, juntamente com seus espectros de absor¢do e emissao,” encontra-se na

Figura 1.4 a seguir.

R
(a) (b) |2b
8
2 5
3 2
o o
ads 2 s
—N N / =
\ / _ ’
2N o0 500 8
F F 300 400 500 600
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R=COOH

Figura 1.4: (a) Estrutura de um BODIPY e (b) seus espectros de absor¢do (linha tracejada) e emissdo (linha
s6lida).?®.

Do ponto de vista sintético, dipirrometenos e porfirinas estdo correlacionados uma

vez que sao estruturas derivadas do pirrol. De fato, dipirrometenos tem sido utili-

Laboratorio de Quimica de Coordenagdo — I1Q Unicamp 4
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zados na estratégia sintética de porfirinas com diferentes substituintes em posicoes
meso, alfa (posi¢oes 1 e 9 na Figura 1.3a) e/ou beta (posi¢des 2, 3, 7 e 8 na Figura
1.3a), um grande desafio sintético da atualidade.’® Um dos principais subprodutos
da sintese da porfirina é o polipirrol, onde empregar pirrdis substituidos, tal como o
2,4-dimetilpirrol, pode ser uma das alternativas para contornar este obstaculo.

A sintese de dipirrometenos partindo de cloretos de dcido?’ podem gerar o pro-
duto final sem a necessidade de um agente oxidante, o qual € empregado na sintese
tradicional. O mecanismo de formacgao dos dipirrometenos partindo de cloretos de
acido passa por uma estrutura cetdnica, o 2-ariloilpirrol (Figura 1.3b), o qual tem de-
monstrado algumas propriedades interessantes, uma vez que o pirrol € considerado
parte essencial de muitas moléculas terapeuticamente ativas, tais como clorfenapir,
premazepam, atorvastatina e pirvinium, bem como de produtos naturais, tais como a
clorofila e a prépria porfirina.?®

Foram encontrados relatos na literatura de uma variedade de compostos seme-
lhantes a estas estruturas cetonicas que podem apresentar atividades bioldgicas, indo
desde analgésicos ndo-esteroidais®® até relaxantes musculares.® Alguns comple-
X0s com as mesmas também j4 foram descritos na literatura,?®-3!-3? demonstrando o
efeito quelante também presente nesta classe de possiveis ligantes. Complexos de
platina(Il), em concentracoes de 1-10 M reduziram a sobrevivéncia de células Jur-
kat (um tipo de célula tumoral) de 100% para 20%. Nestes ligantes o oxigénio da
cetona pode se coordenar ao metal e formar um quelato juntamente com o nitrogénio
do anel pirrélico.’!

Na quimica dos complexos, variando os ligantes, ou os proprios ions metalicos,

€ possivel obter diferentes resultados quanto as potenciais atividades biologicas dos

Laboratorio de Quimica de Coordenagdo — 1Q Unicamp 5
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mesmos. Complexos de cobre(II) e zinco(I) sao conhecidos por apresentarem possi-
veis propriedades farmacéuticas, principalmente na area de diagnésticos.>*>* Recen-
temente, complexos metélicos de Cu(Il) e Zn(Il) com ampicilina e amoxicilina, com
as composicoes [Cu(amoxicilina) |CH3CO5-(H20)s e [Zn(amoxicilina)(H2O)s]-(CHjg
CO,)-3H,0 tiveram suas atividades testadas contra Staphyllococcus aureus, Bacillis
subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa. O complexo de Cu(II) mostrou-
se mais ativo contra as cepas quando comparado com o farmaco livre.*> Nesta
mesma linha de trabalho, nosso grupo de pesquisas tem trabalhado na sintese e na
caracterizacao de complexos metélicos de Pt(Il), Pd(IT), Ag(I) e Au(I) com ligan-
tes bioativos como agentes antibacterianos. Os resultados obtidos foram publica-
dos.36-38

Os ligantes tridentados também sdo estruturas importantes na quimica de coor-
denacao dos metais de transic@o, na qual seus complexos apresentam grande esta-
bilidade termodinamica. Compostos como 2,6-bis(imidazol-2-il)piridina (impy) e
2,6-bis(benzoimidazol-2-il)piridina (bz-impy) - Figura 1.5 a e b, respectivamente -
sao exemplos de ligantes tridentados com dtomos de N como doadores de elétrons,
apresentando cinco pontos de coordenacao e onde novamente observa-se a presenga

de anéis de cinco membros.

a) 4 b) 4
37 N5 573
N e | H X | R
5.</,2N6\\> B N2 NG g
\ N N / N N 7
4' 3. 3! 4v
5 6

Figura 1.5: Férmula estrutural do ligante impy (a) e bz-impy (b).
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Os compostos contendo uma ou vdrias unidades imidazol possuem importante
papel na quimica de coordenaciio de metais em sistemas bioldgicos.’*** Em parti-
cular os complexos de cobre com bis(benzimidazol)piridinas sdo reconhecidos como
modelos de anélise da reatividade do oxigénio em organismos vivos (transportadores
de oxigénio, decréscimo de oxigénio).*

Nos ultimos anos, devido ao crescimento de infec¢des causadas por diferentes
bactérias patogé€nicas, e devido ao surgimento de bactérias multiresistentes aos an-
tibidticos disponiveis no mercado, novos potenciais farmacos baseados em comple-
xo0s metdalicos com atividade antibacteriana tém sido sintetizados e descritos na lite-
ratura.** Além disso, na maioria dos casos os complexos apresentam uma maior ati-
vidade que seus ligantes livres,* tornando importante a busca por conhecimento com
relacdo as propriedades estruturais e bioldgicas que diferentes complexos metalicos
podem apresentar.

As atividades bioldgicas dos compostos de coordenagdo com benzimidazol e de-

rivados sdo relatadas na literatura. Saczewski et al.*®

realizou a sintese de complexos
de Cu(II) com benzimidazol 2-substituido, determinando suas estruturas cristalinas
e suas atividades biologicas. Alguns destes compostos mostraram citoxicidade para
sete tipos diferentes de c€lulas tumorais humanas. Diversos relatos na literatura re-
portam a atividade bioldgica de complexos de zinco, sendo estes estudados para agir
como antidiabético, anti-inflamatdrio, antimicrobiano, dentre outros.*’

A quimica dos complexos obtidos com o ligante impy e manganés, cobalto, niquel
e ruténio também foi estudada devido as suas caracteristicas redox.*® Entretanto,

surpreendentemente, nenhum complexo de Cu(Il) com este ligante foi encontrado.

A substitui¢cdo de um benzoimidazol por apenas um imidazol pode trazer diversas

Laboratdrio de Quimica de Coordenagdo — IQ Unicamp 7
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mudangas, tanto na capacidade de coordenagdao do ligante como nas propriedades
fisicas e quimicas do mesmo, tais como solubilidade e hidrofobicidade. A auséncia
de um anel benzénico ligado ao imidazol deve gerar um menor impedimento estérico
diante de uma coordenacao, além de aumentar sua solubilidade em 4gua, por exem-

plo.

Laboratorio de Quimica de Coordenagdo — 1Q Unicamp 8



Capitulo 2
Objetivos

O objetivo geral deste trabalho foi explorar uma nova série de ligantes derivados
das unidades pirrol e imidazol utilizando-os como precursores de sistemas supramo-
leculares, bem como sintetizar, caracterizar e avaliar as propriedades bioldgicas de
complexos de Cu(Il) e Zn(II) com os ligantes de interesse.

Desta forma, teve-se como objetivos especificos as seguintes propostas:

1. Sintese de ligantes 5-aril-dipirrometenos (onde aril = fenil, piridil);

2. Sintese de ligantes 2-ariloilpirrdis (onde aril = fenil, piridil);

3. Sintese do ligante 2,6-bis(imidazol-2-il)piridina;

4. Sintese de complexos de Cu(Il) e Zn(II) com os ligantes 2-ariloilpirrdis;

5. Sintese de complexos de Cu(Il) com o ligante 2,6-bis(imidazol-2-il)piridina;

6. Avaliacdo das propriedades espectroscopicas e das atividades bioldgicas dos
sistemas obtidos através de técnicas de UV-Vis, FTIR, RMN, ensaios biol6gicos

e quando possivel difragdo de raios X de monocristal (DRX).



Capitulo 3

Parte Experimental

3.1 Sintese dos ligantes

3.1.1 Sintese do ligante 5-fenildipirrometano

Primeiramente, nesta sintese adicionou-se 3,0 mL de benzaldeido a 90,0 mL de
pirrol previamente destilado. Borbulhou-se Ny na solu¢cdao durante 15 minutos, e
através de uma seringa adicionou-se mais 0,50 mL de 4cido trifluoracético (TFA),
utilizado como catalisador. A reagdo foi mantida sob agitacdo durante aproxima-
damente 45 min. Apds este tempo foram feitas andlises de CCD (elui¢do em tolu-
eno/acetato de etila 9:1, revelada com vapor de I») e UV-vis, as quais confirmaram
a formacdo do dipirrometano.*>>* A purificacdo deste foi feita em coluna croma-
tografica de silica, com dimensdes de aproximadamente 4x30 cm. As fragdes foram
recolhidas em tubos de ensaio e analisadas por CCD. As que apresentaram mesmo
fator de reteng¢do (R ) foram colocadas em um mesmo baldo, evaporadas até secura e
analisadas por 'H e *C RMN. O produto encontrou-se na primeira fragio recolhida,

a qual era amarela. Esta fracdo, ao ser evaporada, resultou em uma pasta amarela,

10
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a qual foi lavada trés vezes com hexano, e seca sob vacuo em dessecador. O rendi-

mento desta reacao foi de 79%.

3.1.2 Oxidacao do ligante 5-fenildipirrometano a 5-fenildipirrometeno

Na oxidacdo do dipirrometano’! a dipirrometeno utilizou-se 2,3-dicloro-5,6 dicia-
nobenzoquinona (DDQ) como agente oxidante. A sintese foi feita da seguinte forma:
dissolveu-se 0,99 g (4,5 mmol) do 5-fenildipirrometano em 40 mL de CHCl;. Em
um béquer dissolveu-se 1,0 g (4,6 mmol) de DDQ em 40 mL de benzeno, transfe-
rindo esta solugdo entdo para um funil de adi¢do. Durante 20 minutos foi feita a
adicao do DDQ ao dipirrometano, gota a gota.

ApOs uma hora de agitacao sob temperatura ambiente e sob monitoramento por
placas de CCD, evaporou-se os solventes sob pressdao reduzida, resultando em um
sOlido preto. Triturou-se este sOlido suspendendo-o entdo em 30,0 mL de agua.
Agitou-se esta mistura por 20 minutos, acidificando-a em seguida com uma solugao
de HCI 1:10 (v/v), permanecendo sob agitacio novamente por mais 20 minutos.
Obteve-se desta forma uma solu¢do amarela com um precipitado preto no fundo, o
qual foi filtrado e descartado. Ajustou-se o pH da solucao restante com KOH 10%
para aproximadamente 8, quando a solugdo torna-se turva e levemente avermelhada.

Uma extragao com 4x30 mL de CH>Cl; foi feita, lavando-se posteriormente as
solucdes extraidas com solucao saturada de NaHCO3. O solvente foi entdo removido
sob pressio reduzida resultando em um residuo marrom escuro. Um espectro de 'H
RMN do produto foi feito mostrando a obtencao do produto desejado. O rendimento

obtido nesta etapa foi de 29%.
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3.1.3 Tentativa de sintese do 5-piridil-1,3,7,9-tetrametildipirrometano

Uma vez que o pirrol aqui utilizado € o 2,4-dimetilpirrol ndo existe um risco ele-
vado de polimerizagdo do pirrol como no caso da sintese do 5-fenildipirrometano,
bem como o fechamento de um anel porfirinico. Desta forma sdo utilizadas quanti-
dades estequiométricas de pirrol e aldeido, ou seja, 2,0 mols de pirrol para 1,0 mol
de aldeido.

Foram feitas diversas tentativas de sintese (utilizando varia¢des do procedimento
das referéncias 12 e 13) deste composto que serdo descritas a seguir (indicadas pelas

letras de “a” a “d”). Entretanto em nenhuma delas obteve-se o produto desejado.

a.) Em um baldo de duas bocas, sendo uma tampada com um septo para adicao de
reagente e fluxo de No, e a outra contendo um condensador com um borbulhador em
sua saida, foram adicionados 0,40 mL (4,3 mmol) de 2,4-dimetilpirrol, 0,20 mL (2,1
mmol) de 4-piridinocarboxaldeido, e 30 mL de 4cido acético (solvente). Atingiu-se
o refluxo e o consumo dos reagentes foi acompanhado por placa de CCD. Apds uma
hora de reacdo o 2,4-dimetilpirrol j4 havia sido consumido. A reac¢do foi encerrada
e o acido acético evaporado, resultando em um 6leo bem escuro, o qual foi anali-
sado por '"H RMN. Este 6leo foi passado por uma coluna cromatografica de silica e
eluido com uma mistura de CHsCly/EtOAc 1:1. Todas as fragdes foram recolhidas e

analisadas por '"H RMN.

b.) Em uma segunda tentativa foi utilizado excesso de aldeido, seguindo os mes-
mos procedimentos citados no item a, porém agora com 0,20 mL (2,1 mmol) de

2,4-dimetilpirrol e 2,0 mL (21 mmol) de 4-piridinocarboxaldeido.

Laboratdrio de Quimica de Coordenagdo — IQ Unicamp 12
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c.) Em uma terceira tentativa foi utilizado excesso de pirrol, seguindo os mes-
mos procedimentos citados no item a, porém agora com 0,20 mL (2,1 mmol) de

4-piridinocarboxaldeido e 2,0 mL (21 mmol) de 2,4-dimetilpirrol.

d.) Em uma quarta tentativa foram utilizadas as propor¢oes estequiométricas dos
reagentes (2,0 mols de pirrol para 1,0 mol de aldeido), diclorometano como solvente
e TFA como catalisador. Deste modo adicionou-se em um baldao de duas bocas, com
um esquema semelhante ao utilizado em “a”, 0,20 mL de 4-piridinocarboxaldeido,
0,42 mL de 2,4-dimetilpirrol € 10 mL de CH5Cl,. Ap6s 15 minutos borbulhando
N, na solucao adicionou-se 0,50 mL de TFA e a reacao foi acompanhada por CCD

durante uma hora.

3.1.4 Sintese do 2-bz-pirrol

Em um baldo de trés bocas acoplado com um condensador, borbulhador, e fluxo
de N», foram adicionados 0,40 mL de 2,4-dimetilpirrol (3,9 mmol), 0,23 mL de
cloreto de benzoila (2,0 mmol) e 7,0 mL de diclorometano seco (solvente). A
reacao foi mantida sob refluxo e foi acompanhada por placas de CCD (eluidas com
CH5Cl,/EtOACc 1:1, reveladas com vanilina sulfdrica). Ap6s dez horas de reagao a
mesma foi encerrada. Foi feita entdo uma extragao com 3x30 mL de dgua e 2x40
mL de solugdo saturada de NaCl. A fase organica foi evaporada e analisada por 'H
RMN. O espectro indicou a possivel formacao do produto com algumas impurezas.

Foi feita uma purificacdo em uma coluna de silica (de aproximadamente 2x10
cm) e as fracdes foram evaporadas e analisadas por 'H RMN e 3C RMN. Apés

evaporacdo do solvente, o produto da reacao foi obtido na forma de cristais com um
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rendimento de 95%. Valores calculados para C13H3NO: C, 78,4; H, 6,58; N, 7,03.
Experimental: C, 78,9; H, 6,50; N, 6,96. ESI-MS(+): m/z 200,1 (C;3H;3NO + H)*,
100%.

3.1.5 Sintese do 2-py-pirrol

Em um baldo de trés bocas acoplado a um condensador, borbulhador, e fluxo de
Ny, foram adicionados 0,40 mL de 2,4-dimetilpirrol (3,9 mmol), 0,35 g de cloreto
de isonicotinoil (2,0 mmol) e 7,0 mL de diclorometano seco (solvente). A reacao foi
mantida sob refluxo e foi acompanhada por placas de CCD. Apds 4 horas de reacao
a mesma foi encerrada. Foi feita entdo uma extracao com 3x30 mL de dgua e 2x40
mL de solucdo saturada de NaCl. A fase organica foi evaporada e analisada por 'H
RMN. O espectro indicou a possivel formacao do produto com algumas impurezas.

Foi feita uma purificagdo em uma coluna de silica (de aproximadamente 2x20 cm)
e as fracdes foram evaporadas e analisadas por 'H RMN e *C RMN. O produto foi
identificado na primeira fracdo da coluna, sendo obtido apds evaporagao do solvente
na forma de cristais com um rendimento de 49%. Valores calculados para Ci5 Hyo-
N>O: C, 72,0; H, 6,04; N, 14,0. Experimental: C, 72,9; H, 6,39; N, 14,1. ESI-MS(+):
m/z 201,0 (C12H1oN,0 + H)t, 100%.

3.1.6 Sintese do ligante 2,6-bis(imidazol-2-il)piridina

A sintese do ligante 2,6-bis(imidazol-2-il)piridina (impy) foi feita seguindo um
procedimento j4 descrito na literatura,’> onde parte-se de uma nitrila e de um amino-
acetal para chegar a um imidazol 2-substituido através de uma reacao realizada em

um unico frasco, sem necessidade de purificacdes durante a mesma.
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Para esta sintese adicionou-se a um baldo de 100 mL, 1,3 g (10 mmol) de 2,6-piri-
dinadicarbonitrila em 10 mL de metanol, seguido de uma solu¢ao 30% de met6xido
de sédio (0,40 mL, 1,0 mmol). A mistura reacional ficou sob agitagdo durante duas
horas, a temperatura ambiente. Dois equivalentes (20 mmol) de 2,2-dietoxietilamina
sdao adicionados ao meio reacional seguidos de acido acético (1,2 mL, 20 mmol).
A mistura € entdo aquecida até 50 °C durante uma hora e depois resfriada até a
temperatura ambiente. Metanol e 4cido cloridrico (6,0 mol-L~!) em 4gua foram
adicionados, e a mistura reacional foi aquecida e deixada sob refluxo durante cinco
horas. Apods o fim da ciclizagcdo, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e
o produto restante foi adicionado a uma mistura de agua:éter 1:1 para a realizacdo
de uma extracdo de fases. Ajustou-se o pH da fase aquosa para aproximadamente
8-9 utilizando-se uma solucdo aquosa de KOH (2,0 mol-L~!). Esta fase aquosa ja
com pH ajustado foi deixada sob agitacao até que se observou a formacdo de um
precipitado branco, o qual foi filtrado e seco sob vacuo. O rendimento desta reacao
foi de 70%. ESI-MS(+): m/z 106,5 (C1;HgN; + 2H)*", 100%, m/z 212,0 (C{;HgNj5
+H)*, 30%.

3.2 Sintese dos complexos de cobre(II) e zinco(Il)

3.2.1 Sintese do complexo de cobre com 2-benzoil-3,5-dimetilpirrol

Em um balao dissolveu-se 0,15 g (0,75 mmol) de 2-bz-pirrol em 10 mL de me-
tanol. Adicionou-se a esta solucao 1,0 mL de trietilamina. Separadamente, dissol-
veu-se aproximadamente 0,050 g (0,27 mmol) de CuCly.2H,0 em 3,0 mL de me-

tanol, vertendo esta solu¢cdo a primeira. Apds um leve aquecimento observou-se a
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formacao de um precipitado verde, o qual foi filtrado, lavado com metanol e seco
sob viacuo. O complexo foi analisado por FTIR, UV-Vis, e por espectrometria de
massas. O rendimento desta reacado foi de 28%. A adigdo de trietilamina é feita aqui
para auxiliar na desprotonagao do 2-bz-pirrol, onde alguns ensaios de condutividade
foram realizados no intuito de analisar a capacidade desprotonante desta base. Me-
didas de condutividade foram feitas para: 1) uma solugdo do ligante em metanol, 2)
uma solucao do ligante em metanol na presenca de trietilamina, 3) uma solucao do
ligante em metanol na presenca de KOH e 4) uma solucao de brometo de tetrabuti-
lamonio. A condutividade do ligante em metanol foi de 8 4S/cm. Observou-se que a
condutividade do 2-bz-pirrol na presenca de trietilamina € semelhante a do sal de te-
trabutilamonio (85,2 uS/cm e 78,2 11/cm, respectivamente), enquanto que na presenga
de KOH este ligante apresentou uma condutividade de 17,6 mS/cm. Tais valores in-
dicam que a trietilamina tem um poder desprotonante, auxiliando na complexagao
do ligante ao metal, entretanto o uso de uma base mais forte, tal como KOH, pode
facilitar ainda mais esta complexacdo, podendo aumentar os rendimentos obtidos.
Valores calculados para CosH24N2O-oCu: C, 67,9; H, 5,26; N, 6,09. Experimental:
C, 68,3; H, 5,37; N, 6,03. ESI-MS(+): m/z 460,1 (Cy6H4N50>Cu + H)™, 100%, m/z
659,2 (C39H37N303Cu + H)*, 60%.

3.2.2 Sintese do complexo de cobre com 2-isonicotinoil-3,5-dimetilpirrol

O procedimento utilizado na sintese deste complexo foi o mesmo utilizado para a
sintese descrita no item 3.2.1, agora partindo-se do 2-isonicotinoil-3,5-dimetilpirrol.
Novamente, ap0s leve aquecimento, observou-se a formacao de um precipitado verde,

o qual foi lavado com metanol e seco sob vacuo. O complexo foi analisado por FTIR,
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UV-Vis, e por espectrometria de massas. O rendimento desta reacao foi de 22%. Va-
lores calculados para Co4H9oN4O-Cu: C, 62,4; H, 4,80; N, 12,1. Experimental: C,
62,1; H, 4,74; N, 11,9. ESI-MS(+): m/z 662,2 (C3sH34NgO3Cu + H)™, 100%, m/z
462,1 (Cy4H2oN4,05Cu + H)*, 80%.

3.2.3 Sintese do complexo de zinco com 2-isonicotinoil-3,5-dimetilpirrol

O procedimento utilizado para a sintese do complexo de Zn(II) foi similar ao
utilizado para a formacao do complexo de Cu(II). Apds a adi¢do da solu¢ao do me-
tal (ZnCly) em metanol a solucdo de 2-py-pirrol ja com trietilamina, iniciou-se um
aquecimento até que o sistema entrasse em refluxo. A reacdo foi mantida sob re-
fluxo durante 24h. Apos este periodo observou-se a formacdo de um precipitado
marrom claro, o qual foi filtrado, lavado com metanol e seco sob vacuo. O rendi-
mento para esta reagao foi de 23%. O complexo foi analisado por FTIR, UV-Vis,
por espectrometria de massas, e por 'H RMN e ¥C RMN. Valores calculados para
CoyHoyN,O9ZnCly: C, 53,7; H, 4,51; N, 10,4. Experimental: C, 60,7; H, 3,32; N,
11,5.

3.2.4 Tentativa de sintese do complexo de zinco com 2-benzoil-3,5-dimetilpir-

rol

O procedimento utilizado para a sintese do complexo de Zn(I) com este ligante
fo1 0 mesmo utilizado para o 2-bz-pirrol, de modo que novamente a solucao reacional
foi deixada sob refluxo durante um periodo de 24h, observando-se entdao a formagao
de um precipitado marrom claro, o qual foi filtrado, lavado com metanol e seco sob

vacuo. O produto foi analisado por FTIR, UV-Vis, por espectrometria de massas, €

Laboratdrio de Quimica de Coordenagdo — IQ Unicamp 17



CAPITULO 3. PARTE EXPERIMENTAL Stella de Almeida Gonsales

por 'H RMN e 13C RMN. Valores calculados para CogH4N2OZn: C, 67,6; H, 5,24;
N, 6,06. Experimental: C, 67,2; H, 7,26; N, 7,11.

3.2.5 Sintese do complexo de cobre(Il) com 2,6-bis(imidazol-2-il)piridina

O complexo de Cu(Il) foi sintetizado utilizando um procedimento adaptado da
literatura.*® Em um baldo dissolveu-se 85,1 mg (0,40 mmol) de impy em 3,0 mL
de metanol. Separadamente, dissolveu-se aproximadamente 34,1 mg (0,20 mmol)
de CuCly-2H50 em 3,0 mL de dgua, vertendo esta solucdo a primeira. Adicionou-
se entdo excesso de NH,PFg, observando-se a formagao de um precipitado verde, o
qual foi filtrado, lavado com metanol e seco sob vacuo. O complexo foi analisado
por FTIR, UV-Vis, e por espectrometria de massas, sendo esta ultima feita em uma
solucdo de acetonitrila:agua 1:1, com 0,1% de acido formico). O rendimento desta
reacdo foi de 52%. ESI-MS(+): m/z 308,9 (C;;HyCIN5;Cu + H)™, 100%, m/z 212,0
(C11HgN5 + H)*™, 80%

3.3 Ensaios biologicos

Foram testadas as atividades dos complexos de cobre(Il) com 2-bz-pirrol (Cu(2-
bz-pirrol)s) e com 2-py-pirrol (Cu(2-py-pirrol),) sobre as bactérias patogé€nicas Staphy-
lococcus aureus, Enterococcus faecalis (Gram-positivas), Pseudomonas aeruginosa
e Escherichia coli (Gram-negativas). Estes estudos foram realizados nos laboratérios
de Micro e Imunobiologia do Centro Universitario de Araraquara-UNIARA, em
colaboragdao com o Prof. Dr. Wilton Rogério Lustri. Foram testadas, ainda, as

atividades dos ligantes livres (2-bz-pirrol e 2-py-pirrol) e dos sais de Cu(Il) e Zn(II)
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sobre as mesmas bactérias patogénicas. A metodologia utilizada foi a de difusdo em
disco (antibiograma).

As amostras bacterianas, ap0s certificacdo das espécies, foram cultivadas em tu-
bos de cultura contendo BHI (Brain Heart Infusion - Oxoid) e incubadas por 16-18
horas a 35-37°C. A seguir, um in6culo proveniente de cada cultivo foi semeado no-
vamente em BHI estéril. Os in6culos foram incubados a 35-37°C até atingirem a
escala turbidimétrica 0,5 de MacFarland (=~ 1,5-10° UFC/mL). A partir desses cul-
tivos, uma amostra de cada espécie bacteriana foi semeada, com swab de algodao
hidrofilico estéril, em placas contendo Agar Muller-Hinton.>>*

Discos de papel esterilizados de 10 mm de diametro foram impregnados assepti-
camente com ligantes e complexos de interesse. Discos estéreis contendo sulfato de
gentamicina, bem como o antibidtico comercial ceftriaxona (Roche laboratoérios) fo-
ram utilizados como controles positivos. Os discos impregnados foram deixados em
repouso para total secagem e, posteriormente, depositados na superficie dos meios
de cultura. Apés este procedimento, as placas foram incubadas a 35-37°C por 16-18
horas. A atividade antibacteriana foi determinada pela medi¢ao dos halos de inibi¢ao
de crescimento bacteriano ao redor dos discos.>*

As amostras bacterianas utilizadas, bem como as dilui¢des realizadas encontram-
S€ a seguir:

e (coco Gram-positivo) Staphylococcus aureus ATCC - 6538

e (coco Gram-positivo) Enterococcus faecalis ATCC - 7080

e (Bacilo Gram-negativo) Pseudomonas aeruginosa ATCC - 27853

e (Bacilo Gram-negativo) Escherichia coli ATCC - 25922

Os antimicrobianos foram diluidos em dgua deionizada (H,O) estéril. A dilui¢cdo
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de Ceftriaxona (Roche) foi feita a partir de uma solugao estoque de Ceftriaxona 2,5
mg/mL aplicando-se 16 uL. desta em cada disco de papel de filtro com 10 mm de
diametro (40 ug).

A diluicao do Sulfato de Gentamicina (Ducto) foi feita partindo-se de uma solugao
estoque de 0,40 mg/mL, com uma aplicac¢ao de 25 pLL da mesma em cada disco de

papel de filtro com 10 mm de didmetro (10 pg).

3.4 Equipamentos

Os espectros de 'H RMN e '*C RMN foram realizados em solventes deuterados
apropriados, utilizando um espectrometro Bruker Avance 111 400 MHz (9,395T) ope-
rando em 400,1 MHz. Os espectros de *C e 'H foram obtidos desacoplados, a 100
MHz em probe de 5 mm e a temperatura de 303 K. Os valores foram referenciados
ao TMS. Os espectros no IV foram medidos utilizando-se um espectrofotometro FT-
IR Bomem MB-Series Model B100 na regido de 4000-400 cm™! com resolucio de 4
cm~!. As amostras foram preparadas na forma de pastilhas de KBr. Os espectros no
UV-Vis foram realizados utilizando-se um espectrofotdmetro HP Agilent 8453 mu-
nido de lampada de tungsténio e deutério (200 a 1100 nm), com detec¢ao por arranjo
de diodos, em cubetas de quartzo com 10 mm de caminho 6ptico.

Os espectros de massas foram obtidos pela técnica de eletrospray em um es-
pectrometro Waters Quattro Micro API. As amostras foram analisadas no modo po-
sitivo, em uma solucdo de metanol com 0,10% (v/v) de acido férmico. As andlises
termogravimétricas foram realizadas em um Termoanalisador Simultdneo TGA/DTA

SEIKO EXSTAR 6000, utilizando as seguintes condi¢des: ar sintético, taxa de fluxo
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de 50 cm® min~!, taxa de aquecimento de 10°C min~!, de 25°C a 1000°C. As me-
didas cristalograficas foram feitas em um difratdmetro Bruker Kappa APEX II Duo,
utilizando radiacao Mo Ka (A =0,71073 121). As estruturas foram resolvidas e refina-
das por métodos diretos utilizando o programa SHELXIL.97. Os pontos da estrutura

molecular foram definidos utilizando o software Mercury 2.2.

3.5 Reagentes

Os reagentes utilizados, bem como suas marcas e concentracoes encontram-se na

Tabela 3.1 a seguir.
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Tabela 3.1: Marcas e concentragdes dos reagentes utilizados.

Acido acético Cromoline Quimica Fina LTDA. 99,7%
Acido cloridrico Synth 36,5-38%
Acido trifluoracético (TFA) Acr6s Organics 99%
Acetato de etila J. T. Baker Chemical Co. 99,8%
Benzaldeido Vetec 99%
Benzeno Ecibra p.a.
Cloreto de benzoila Aldrich 99%
Cloreto de cobre diidratado Riedel-de Haén 99%
Cloreto de isonicotinoil hidrocloreto Aldrich 99%
Cloreto de sédio Vetec Quimica Fina LTDA. 99%
Cloreto de zinco anidro Vetec Quimica Fina LTDA. 97%
Cloroférmio Cromoline Quimica Fina LTDA. 99,8%
Diclorometano Synth 99,5%
Eter etilico Synth 99.5%
Hexafluorfosfato de amonio Aldrich 99,99%
Hexano Nuclear 99%
Hidréxido de potassio Fluka Analytical > 85%
Metanol Synth 99,8%
Pirrol Aldrich 98%
Sulfato de s6dio anidro Labsynth 99%
Tolueno Merck 99.5%
Trietilamina Vetec Quimica Fina LTDA. 99%
2,2-dietoxietilamina Aldrich 98%
2,3-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona (DDQ) | Aldrich 98%
2,4-dimetilpirrol Aldrich 97%
4-piridinocarboxaldeido Aldrich 97%
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Capitulo 4

Resultados e Discussao

4.1 Ligante 5-fenildipirrometeno

4.1.1 Espectroscopia de RMN

O primeiro ligante sintetizado, a fim de reproduzir sinteses ja descritas na litera-

tura por diversos autores,*=!

foi o 5-fenildipirrometeno. Por ja se encontrar des-
crito na literatura, apenas espectros de RMN de 'H foram feitos para confirmar sua
formacdo. Desta forma, obteve-se os seguintes espectros de 'H, feitos em CDCl3, do
S-fenildipirrometano (Figura 4.1) e de sua forma ja oxidada, o 5-fenildipirrometeno
(Figura 4.2).

Os deslocamentos quimicos (em ppm) encontrados para o 5-fenildipirrometano
foram: 'H RMN (CDCl3) § 7,91 (bs, 2H, H1), 7,18-7,39 (m, 5H, Hm), 6,69 (s, 2H,
H2), 6,18 (d, 2H, H3), 5,93 (s, 2H, H4) e 5,48 (s, 1H, H5), concordando com os
valores encontrados na literatura.*’

Para o 5-fenildipirrometeno os deslocamentos quimicos (em ppm) também foram

concordantes com a literatura.”! 'H RMN (CDCls) §: 7,75 (s, 2H, H2), 7,40-7,58
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Figura 4.2: 'H RMN do 5-fenildipirrometeno.
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(m, SH, Hm), 6,65 (d, 2H, H3), 6,45 (d, 2H, H4).

4.1.2 Estudo da formacao do ligante

A equagdo que representa a formacao do 5-fenildipirrometano encontra-se na Fi-
gura 4.3. Um grande excesso molar de pirrol (40:1) € utilizado para impedir o fe-
chamento de um anel porfirinico preferencialmente a formacdo do dipirrometano

esperado.

\NHHN/

Figura 4.3: Reacdo de formacdo do 5-fenildipirrometano.

A proposta de mecanismo para esta reacao encontra-se na Figura 4.4.

Figura 4.4: Mecanismo de formacao do 5-fenildipirrometano.

A posicao 2 do pirrol € a mais ativada para ataques nucleofilicos, e portanto res-
ponséavel pelo ataque ao carbono da carbonila do aldeido. Tal afirmacdo pode ser

melhor visualizada analisando as estruturas de ressonancia para os carbocations for-
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mados diante de um ataque nucleofilico, conforme mostrado na Figura 4.5 (onde E+

é um eletréfilo genérico).>
2 E E E
-
@N:H QSH —gHH
Ly — Q)

Figura 4.5: Estruturas de ressonéncia dos carbocations formados diante de ataques eletrofilicos nas posicoes 2
e 3 do pirrol.

Iz

Em um ataque na posicao 2 do pirrol € possivel escrever trés estruturas de res-
sonancia, de modo que a carga positiva gerada € concentrada sobre trés dtomos.
Ja em um ataque na posi¢do 3 do anel apenas duas estruturas de ressonancia sao
possiveis, onde apenas dois atomos acomodam a carga positiva. Deste modo, quanto
maior o nimero de estruturas de ressonancia um composto apresentar, mais estavel
este composto serd.” Desta forma, este se tornard o caminho preferencial da reacdo,
tornando-a regiosseletiva.

O meio 4cido (TFA) catalisa a reagdao protonando o oxigénio da carbonila, ge-
rando uma carga positiva no mesmo. Entretanto tal carga encontra-se distribuida
também pelo carbono da carbonila, o que pode ser visualizado pela estrutura de res-
sonancia mostrada na Figura 4.6. Deste modo, o carbono se tornara mais deficiente
em elétrons, facilitando um ataque nucleofilico.

ApOs a formagdo do 5-fenildipirrometano, deve-se realizar a oxida¢do do mesmo,
56

utilizando o DDQ conforme descrito na secdao 3.1.2. A reacdo e 0 mecanismo

propostos para a mesma encontram-se nas Figuras 4.7 e 4.8, respectivamente.
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(0] OH
Cl CN Cl CN
+ —_— +
Cl CN = Cl CN
0] =N HN-/ OH
Figura 4.7: Reagdo de formacao do 5-fenildipirrometeno.
CN
CN
OH
H Cl
X 74
\ NH HN (/
A

Figura 4.8: Mecanismo de oxidacao do 5-fenildipirrometano, formando o 5-fenildipirrometeno.

4.2 Ligante 5-piridil-1,3,7,9-tetrametildipirrometano

Na tentativa de sintese do 5-piridil-1,3,7,9-tetrametildipirrometano todos os es-
pectros obtidos, tanto do produto bruto como das fracoes retiradas da coluna, mos-
traram que nao houve formacado da estrutura desejada, mas sim a degradagao dos
reagentes. Nao havia mais sinais do 4-piridinocarboxaldeido, nem tampouco do 2,4-
dimetilpirrol.

Em cada tentativa as analises de CCD mostraram manchas com diferentes fa-
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tores de retencao, entretanto em nenhum caso foi possivel identificar algum com-
posto proximo ao desejado ou aos materiais de partida. Desta forma uma busca
por novas alternativas foi necessaria. Uma nova rota sintética’*?’ foi encontrada,
na qual partia-se do pirrol e de um cloreto de acido, obtendo-se o produto desejado
ja oxidado. Foi feito entdo um teste desta rota para a sintese do 5-fenil-1,3,7,9-
tetrametildipirrometeno, o qual resultou na sintese dos ligantes 2-ariloilpirrois des-

critas nas secoes a seguir.

4.3 Ligante 2-benzoil-3,5-dimetilpirrol

4.3.1 Difracao de raios X de monocristal

A sintese do ligante 2-bz-pirrol foi confirmada a partir de uma analise de DRX, na
qual os cristais apresentavam-se em forma de agulhas finas e compridas, fornecendo
apos o tratamento dos dados coletados as seguintes informacoes cristalograficas (ver
Tabela 4.1).

A estrutura observada para este ligante pode ser observada na Figura 4.9.

Figura 4.9: Estrutura cristalina do 2-bz-pirrol.

A tabela 4.2 indica os valores de comprimentos e angulos de ligacao encontrados
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Tabela 4.1: Dados cristalograficos do 2-bz-pirrol.

Férmula minima

Massa molar

Temp.

Comprimento de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensodes da cela unitaria

=2 ®™®L 5 T8

Volume

Z

Densidade calculada
Coeficiente de absor¢ao
F(000)

Variagao de 6 para coleta de dados
Indices limitantes

Reflexdes coletadas/tnicas
Completeza para 0

Método de refinamento
Dados/restrigdes/parametros
Goodness-of-fit em F?
Indices finais R [I > 20(I)]
Indices R (all data)

Difer. max. dens. calculada

Ci3H13NO
199,24 g-mol !
296(2) K
0,71073 A
monoclinico
Cc

13,3870(18) A
5,5594(9) A
15,560(2) A
90,00 °©
106,078(3) ©
90,00 °©
1112,7(3) A3
4

1,189 Mg-m ™3
0,075 mm™!
424

1,78 — 18,40 ©

—11<h<1l,-4<k<4,-12<1<13

7069/796 [R(int) = 0,0291]

18,40 °

full-matrix least-squares em F?

796/0/138
1,066

R1 =0,0334, wR2 = 0,0881
R1 =0,0416, wR2 = 0,0981
0,142¢ —0,121 e. A3

no ligante.

Tabela 4.2: Comprimentos e dngulos de ligacdo do 2-bz-pirrol

Comprimento de ligagio A Angulo de ligacao

C3-C4 1,429(5) C3-C4-C5 | 120,8°(3)
C4-C5 1,484(6) C3-C4-01 | 121,3°(3)
C4-01 1,240(6) 01-C4-C5 | 117,9°(3)
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Nota-se a partir da analise dos comprimentos de ligacao mostrados na Tabela 4.2
que a ligacao entre o carbono 4 e o oxigénio 1 € a mais curta dentre as listadas, além
de ser menor que ligacdes simples C-OH encontradas na literatura (= 1,287(12) A).%
Tal observagao confirma a natureza de ligacao dupla entre estes &tomos. Os angulos
observados encontram-se todos proximos a 120°, o que também esta de acordo com
a hibridizagdo sp? da carbonila.

Além disso, foi possivel notar a formacao de ligagdes de hidrogénio entre os
atomos de oxigénio da carbonila e o hidrogénio ligado ao nitrogénio do pirrol de

moléculas vizinhas, conforme observa-se na Figura 4.10.

Figura 4.10: Empacotamento observado para a estrutura cristalina do 2-bz-pirrol.

E interessante notar também que a estrutura observada apresenta o anel pirr6lico
coplanar a carbonila, enquanto ambos apresentam-se ortogonais a fenila. Tal confor-
macdo j4 foi observada para outra estrutura muito semelhante,’® na qual a tnica
diferenca entre elas € a presenga das metilas no pirrol no caso aqui encontrado.
Observou-se que a razao pela qual tais estruturas fogem da completa planaridade
encontra-se no impedimento estérico causado entre os hidrogé€nios nas posi¢oes orto
da fenila com as metilas (ou mesmo hidrogénios) na posicao 3 do pirrol. Este impe-

dimento ndo esta presente em moléculas nas quais ha apenas um hidrogénio ao invés
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de uma fenila ligado a carbonila, de modo que a molécula encontra-se planar diante

destas condi¢des.”

4.3.2 Estudo da formacao do ligante

A reagdo esperada para a formacdo do 5-fenil-1,3,7,9-tetrametildipirrometeno
encontra-se representada na equacdo da Figura 4.11, enquanto o mecanismo pro-

posto para tal pode ser observado na Figura 4.12.

+ HCI + H,0

Figura 4.12: Mecanismo de formacfo do 5-fenil-1,3,7,9-tetrametildipirrometeno.

Ap0s uma série de andlises, concluiu-se que o ligante inicialmente desejado (5-
fenil-1,3,7,9-tetrametildipirrometeno) nao havia sido formado, e sim uma das estru-

turas presentes no mecanismo proposto (o 2-benzoil-3,5-dimetilpirrol, em destaque
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na Figura 4.12).

Fazendo-se uma comparagdo entre os mecanismos propostos para as reacoes fei-
tas partindo-se do aldeido e partindo-se do cloreto de 4cido, fica evidente a diferenga
entre os intermedidrios das mesmas. No primeiro caso, partindo-se do aldeido, te-
mos um alcool como intermediario (ver Figura 4.4), enquanto que no segundo caso,
o intermediario € uma cetona (Figura 4.12).

Tendo isso em mente, explica-se o porqué de a reagao nao ter chegado ao dipirro-
meteno desejado, mas sim ao 2-ariloilpirrol. Com a presenga de uma carbonila, e nao
de um grupo -OH no intermediario reacional, a reacdo deveria seguir um mecanismo
de adi¢ao do pirrol, seguido de eliminagao de 4gua. Isto €, o pirrol deveria ata-
car a carbonila agindo como nucleoéfilo, para que depois o oxigé€nio saisse na forma
de dgua durante uma eliminagdo. Este ataque ao carbono torna-se extremamente
complicado, uma vez que a carbonila encontra-se estericamente impedida (com a
presenca de dois substituintes aromaticos), além de nao estar tdo ativada em funcao
da natureza doadora de densidade eletronica destes anéis.

Ao partir-se de um aldeido, por sua vez, tem-se um alcool como intermedidrio,
o qual deve seguir um mecanismo de Sy 1 para resultar no dipirrometeno. O grupo
-OH aqui € protonado e sai na forma de 4gua como um bom grupo abandonador
para que somente depois o pirrol possa agir como nucleotfilo atacando o carbocétion
formado. Além disso, a formacdo de tal carbocation é favorecida uma vez que o
mesmo € estavel por apresentar dois substituintes aromaticos que podem estabilizar
a carga positiva gerada.

O resultado € que a reacdo proposta partindo-se do cloreto de acido torna-se de

dificil execugdo, apesar de também nao ter havido sucesso na sintese partindo-se do
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aldeido. Neste ultimo caso, alguns fatores, tais como a presenga de d4gua no meio
(subproduto reacional) e o impedimento estérico causado pelas metilas do pirrol,
podem ser utilizados como explicagdes vidveis para que o produto final desejado

nao fosse obtido.

4.3.3 Espectroscopia de RMN

O espectro de 'H RMN do ligante traz mais indicativos de sua formacdo, con-

forme observa-se na Figura 4.13.

T 8] T T T [l X
\NH, 22 ppm 1.9 ppm
2 T T
7.6 ppm
A ,. -
I s e |
11.3 [
R0 | 585 ppm
f || [
d 1 Hm '
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Figura 4.13: 'H RMN do 2-bz-pirrol.

O 'H RMN do 2-bz-pirrol foi feito em DMSO-d6 e apresentou dois singletos em
1,88 ppm e em 2,20 ppm referentes aos hidrogénios das metilas nas posicoes 3 e 5

do pirrol, respectivamente. Foi possivel observar também um dubleto em 5,84 ppm
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referente aos hidrogé€nios ligados ao carbono 4 do pirrol, um multipleto em 7,53
ppm referente aos hidrogénios do anel benzénico, e um singleto alargado em 11,3
ppm referente ao hidrogénio ligado ao nitrogénio do pirrol.

O BC RMN do 2-bz-pirrol também foi feito em DMSO-d6 e encontra-se na Fi-
gura 4.14 a seguir. (6 ppm: 13,1, 14,1, 112,6, 127,4, 128,3, 128,7, 129,8, 131,1,
136,0, 140,9, 184,9). Uma atribuico tentativa foi feita para o >*C RMN no prépiro
espectro, onde considerou-se que o carbono mais deslocado refere-se ao carbono da
carbonila, as duas metilas deve encontrar-se nos menores deslocamentos, sendo que
aquela mais proxima ao nitrogénio do pirrol deve apresentar-se um pouco mais des-
blindada. Fatores como proximidade a carbonila e ao nitrogénio, bem como posi¢ao

no anel aromdtico, foram utilizados para atribuir os carbonos restantes.

4.3.4 Espectroscopia no IV

O espectro na regido do infravermelho observado para o ligante 2-bz-pirrol en-
contra-se na Figura 4.15.

E possivel observar a presenca de uma banda intensa em 3267 cm™! referente ao
estiramento N-H do pirrol. Em 3058 e 3076 cm~! encontram-se estiramentos =C-H
caracteristicos de compostos aromaticos. Outras bandas referentes a arométicos sao
encontradas em 1498 cm™! (deformacdo axial C=C), em 935 cm~! (=C-H, deforma-
¢do angular no plano), 738 cm~! e 700 cm~! (=C-H, deformacdo angular fora do
plano). Bandas referentes a estiramentos C-H de ligacdes Ar-CH3 sdo observadas
em 2921cm~! , enquanto que em 1286 cm ™! observa-se uma banda referente a esti-
ramentos C 4,-N caracteristicos de aminas aromaticas. Uma banda em 1595 cm™! foi

aqui atribuida ao estiramento C=0, sendo tal banda caracteristica de cetonas. Ban-
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Figura 4.15: Espectro no IV do 2-bz-pirrol.
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das referentes a estiramentos de ligagdes C=C e C=N aromdticas também podem ser

encontradas nesta regido.%

4.3.5 Espectroscopia no UV-Vis

O espectro no UV-Vis encontrado para o 2-bz-pirrol encontra-se na Figura 4.16

a seguir.

m— 2-bz-pirrol - dil.
== 2-bz-pirrol - conc.

1
————rp

0,75 —

0,5 — \

Absorbancia

025 — \

~
.,
e
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Comprimento de onda (nm)

Figura 4.16: Espectro de absor¢do no UV-Vis do 2-bz-pirrol.

O espectro de absor¢ao do 2-bz-pirrol em CH,Cl, mostra uma banda em 236 nm,
a qual € atribuida a uma transicdo m— 7" da carbonila, e outra em 319 nm, a qual
pode ser originada a partir de transi¢des m— 7" provenientes das trés duplas ligagcoes
conjugadas da por¢do do pirrol (incluindo a dupla ligacdo da carbonila).?® Ainda nio

foram encontradas referéncias que relatem as transi¢coes em 460 nm e 610 nm.

4.3.6 Analise Termogravimétrica

As andlises termogravimétricas dos ligantes foram feitas com a finalidade de se

conhecer suas estabilidades térmicas, bem como garantir a auséncia de qualquer ma-
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terial inorganico, tal como silica, nos produtos obtidos. Deste modo ambos os ligan-
tes devem apresentar uma perda total de massa. O TGA do 2-bz-pirrol encontra-se

na Figura 4.17.

2-bz-pirrol
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Figura 4.17: Curva termogravimétrica do 2-bz-pirrol.

A partir da curva TGA mostrada, nota-se que ha a perda total de massa do ligante,
conforme esperado. Analisando-se a curva DTA nota-se dois eventos, um em 111°C
e outro em 225°C, ambos endotérmicos. O primeiro evento pode ser tentativamente
atribuido ao ponto de fusdao do ligante, o qual encontra-se um pouco abaixo porém
ainda préximo a temperatura encontrada na literatura®' (118,5 - 119 °C). J4 o se-
gundo evento nao teve sua origem definida. Entretanto a oxidagdo e/ou combustao
da amostra deve levar a um evento exotérmico, o qual pode explicar a presenca de

uma curva ascendente na analise mostrada.
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4.4 Ligante 2-isonicotinoil-3,5-dimetilpirrol

4.4.1 Difracao de raios X de monocristal

Para este ligante também foi possivel obter um monocristal, o qual apos ser a-

nalisado por difracdo de raios X apresentou o seguinte conjunto de dados (Tabela

4.3).

Tabela 4.3: Dados cristalogréficos do 2-py-pirrol.

Férmula minima

Massa molar

Temp.

Comprimento de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensdes da cela unitaria

= L 5 T8

Volume

Z

Densidade calculada
Coeficiente de absor¢ao
F(000)

Variagado de 6 para coleta de dados
Indices limitantes

Reflexdes coletadas/tnicas
Completeza para 0

Método de refinamento
Dados/restrigdes/parametros
Goodness-of-fit em F?
Indices finais R [I > 20(I)]
Indices R (all data)

Difer. max. dens. calculada

C12H12N>0
200,24 g-mol !
296(2) K
0,71073 A
Triclinico

P1

5,7847(5) A

12,3791(9) A

15,3556(13) A

99,964(2) °

95,465(2) ©

93,229(2) ©

1075,12(15) A3

4

1,237 Mg-m ™3

0,081 mm™*

424

1,35 -30,51°
—T<h<8-16<k<17,-21<1<21
13294/6492 [R(int) = 0,0170]
30,51 °©

full-matrix least-squares em F?
6492/0/271

1,047

R1 =0,0636, wR2 = 0,1896
R1 =0,0756, wR2 = 0,2074
0,445 e —0,519 e.A 3
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A estrutura resolvida para o conjunto de dados obtido € mostrada na Figura 4.18

a seguir.

Figura 4.18: Estrutura cristalina do 2-py-pirrol.

Também neste caso, a andlise forneceu dados de comprimentos e angulos de
ligacdo que comprovam a presenca da carbonila na estrutura observada. A tabela
4.4 mostrada a seguir indica os valores encontrados.

Tabela 4.4: Comprimentos e angulos de ligacdo do 2-py-pirrol.

Comprimento de ligacdo A Angulo de ligacao
C3-C4 1,432 (1) C3-C4-C5 | 118,2° (9)
C4-C5 1,500 (1) C3-C4-01 | 122,8° (1)
C4-01 1,233 (1) O1-C4-C5 | 119°(1)

O empacotamento encontrado para este ligante pode ser observado na Figura 4.19,
onde € possivel notar que as ligagdes de hidrogé€nio sdo agora estabelecidas entre o
atomo de hidrogénio ligado ao nitrogénio do pirrol e o nitrogénio da piridina. Isto
gera um empacotamento diferente do encontrado para o 2-bz-pirrol. Ainda assim
observa-se o anel pirrdlico e a carbonila coplanares entre si e ortogonais a piridina, o
que confirma o fato de tal desvio da planaridade ser devido a fatores estéricos, € nao

as ligacdes de hidrogénio estabelecidas nos ligantes.
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Figura 4.19: Empacotamento observado para a estrutura cristalina do 2-py-pirrol.
4.4.2 Estudo da formacao do ligante

A reacdo de formacao do 5-piridil-1,3,7,9-tetrametildipirrometeno deveria ocor-
rer do mesmo modo que para o 5-fenil-1,3,7,9-tetrametildipirrometeno, podendo ser

observada na Figura 4.20.

+ HCl + H0

Figura 4.20: Reacdo de formagao do 5-py-dpm.

O mecanismo proposto para tal reagdo segue exatamente o observado para a
reacao anterior (Figura 4.12), e portanto ndo sera mostrado novamente. Neste caso,
partindo do cloreto de isonicotinoil, a presencga da piridina ao invés de um benzeno
torna a carbonila ainda mais ativada, uma vez que hd a presenca de mais um grupo

retirador de elétrons, deixando o carbono com uma maior densidade de carga posi-
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tiva.

A presenca de um grupo retirador de densidade eletronica pode facilitar o ata-
que nucleofilico ao carbono da carbonila, uma vez que tal grupo o torna ainda mais
deficiente em elétrons. Porém isso nao leva, necessariamente, a um aumento no
rendimento da reagao. Neste caso, observou-se uma reacdo com menor tempo de
duragdo, porém com menor rendimento. Isso pode dever-se a presenca de mais um
grupo que pode agir como base: a piridina. A conseqili€éncia disto € que parte do
produto formado pode ser desprotonado e arrastado para a fase aquosa durante a

extracdo da fase organica, diminuindo o rendimento conforme observado.

4.4.3 Espectroscopia de RMN

O 'HRMN do 2-py-pirrol (Figura4.21), em DMSO-d6, apresentou dois singletos
em 1,89 ppm e em 2,20 ppm referentes aos hidrogénios das metilas nas posi¢oes 3
e 5 do pirrol, respectivamente. Foi possivel observar também um dubleto em 5,89
ppm referente aos hidrogénios ligados ao carbono 4 do pirrol, e o padrdao para da
piridina com dois dubletos centrados na regido de 7,47 ppm e 8,72 ppm, referentes
aos hidrogénios do anel piridinico. O singleto largo referente ao hidrogénio ligado
ao nitrogénio do pirrol foi observado em 11,38 ppm.

O 3C RMN do 2-py-pirrol encontra-se na Figura 4.22 a seguir. (J, ppm: 13,4,
14,3, 105,1,113,5, 122,3, 127,0, 131,6, 137,8, 148,1, 150,8, 182,8). Novamente uma
atribuicdio tentativa foi feita para o >C RMN no prépiro espectro, onde as mesmas
consideragoOes feitas para o 2-bz-pirrol foram levadas em consideragdo. Neste caso
ha ainda a presenca de um grupo piridil, o qual altera alguns dos deslocamentos

encontrados anteriormente. Mais uma vez fatores como proximidade a carbonila e
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Figura 4.21: '"H RMN do 2-py-pirrol.

aos nitrogénios, bem como posicao no anel aromético, foram utilizados para atribuir

os carbonos presentes.

4.4.4 Espectroscopia no IV

O espectro na regido do infravermelho observado para o 2-py-pirrol encontra-se
na Figura 4.23.

Foi possivel observar a presenca de uma banda em 3444 cm ™! referente ao estira-
mento O-H, provavelmente devido a presenca de 4gua na amostra. Naregido de 3110
a 3070 cm~! encontram-se algumas bandas relacionadas a deformacéo axial de C-H
aromético. Outras bandas foram observadas em 1373 cm™! referente a deformacéo

axial do anel de compostos heteroaromaticos e em 835 cm™ !, referente a deformacao
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Figura 4.22: 3C RMN do 2-py-pirrol
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Figura 4.23: Espectro no IV do 2-py-pirrol.

angular C-H fora do plano em compostos heteroaromaticos. Observou-se em 1290

cm~! uma banda referente ao estiramento C4,-N, além de outra banda em 3157
cm !, referente ao estiramento N-H do pirrol. A banda em 1595 cm~! foi atribuida
ao estiramento C=0 da carbonila, podendo também ser referente a estiramento de

ligacdes C=C e C=N de compostos aromaticos.®
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4.4.5 Espectroscopia no UV-Vis

O ligante 2-py-pirrol apresenta o comportamento espectral no UV-Vis mostrado
a seguir (Figura 4.24). O ligante foi analisado em duas concentracdes, uma mais

diluida e outra concentrada.

2,5

m— 2-py-pirrol - dil.
= 2-py-pirrol - conc.

Absorbancia

05

300 400 500 600 700 800 900 1.000
Comprimento de onda (nm)

Figura 4.24: Espectro de absorcdo no UV do 2-py-pirrol.

O espectro de absorcao do 2-py-pirrol em CHCl, mostra uma banda em 245
nm, referente a transicdo m— 7° do grupo carbonil. Outras duas bandas sdao ob-
servadas em 269 nm e em 318 nm. Tais bandas podem ser atribuidas a transicoes
m— 7 do grupo piridil e das duplas conjugadas do pirrol.?” Novamente as bandas
no visivel (observadas em 474 nm e 622 nm) parecem nao ter sido reportadas por

outros autores, de modo que sua origem ainda deve ser estudada.

4.4.6 Analise Termogravimétrica

O 2-py-pirrol, assim como o 2-bz-pirrol, apresentou uma curva de TGA que mos-
tra uma queda brusca na massa do produto durante o aquecimento, confirmando sua

degradacdo e perda total de massa, conforme o esperado (Figura 4.25).
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Figura 4.25: Curva termogravimétrica do 2-py-pirrol.

Na curva DTA observada para o 2-py-pirrol, por sua vez, trés eventos térmicos
foram observados. O primeiro deles em 161 °C trata-se de um evento endotérmico o
qual foi atribuido a temperatura de fusao do composto. Um segundo evento, também
endotérmico, foi observado em 255 °C, cuja atribui¢ao ainda é desconhecida. O
ultimo evento, observado em 488 °C, trata-se de uma transi¢ao exotérmica, possivel-

mente proveniente da combustdo da amostra.

4.5 Ligante 2,6-bis(imidazol-2-il)piridina

4.5.1 Espectroscopia de RMN

Os espectros de RMN de 'H e de '3C para este ligante foram feitos em DMSO-d6
e encontram-se nas Figuras 4.26 e 4.27, respectivamente.
O 'H RMN do ligante impy apresentou os seguintes deslocamentos quimicos - &

ppm: 7,3 (s, 4H) e 7,9 (m, 3H). O pico observado em 2,5 ppm € referente ao solvente
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Figura 4.26: '"H RMN do impy

e o pico em 3,3 ppm refere-se a 4gua em DMSO. Tragos de etanol foram observados
em 1,1, 3,4 e 4,6 ppm, além de tracos de 4cido acético utilizado na reacdo, em 1,9
ppm.

O 13C RMN do ligante impy apresentou os seguintes deslocamentos quimicos - ¢
ppm: 118,3, 124,4, 139,1, 145,9 e 147,8. O pico observado em 40 ppm ¢ referente
ao solvente. Os deslocamentos encontrados foram compativeis com aqueles da li-
teratura.>”> Uma atribuico tentativa foi feita no préprio espectro, onde levou-se em
consideragdo deslocamentos encontrados na literatura para o imidazol e para a piri-
dina.®® Considerou-se apenas uma inversdo entre os deslocamentos do C4 e C5, pois
para uma piridina sozinha, o C5 deveria aparecer mais desblindado, entretanto com

um imidazol para aos carbonos C4, estes podem sofrer uma desblindagem maior.
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Figura 4.27: >C RMN do impy.

4.5.2 Espectroscopia no IV

O espectro na regido do infravermelho observado para o ligante impy encontra-se

na Figura 4.28.
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Figura 4.28: Espectro no IV do impy.
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Foi possivel observar a presenca de uma banda mais larga na regidao de 3350
cm ™!, compativel com estiramentos -O-H, possivelmente provenientes de 4gua na
amostra. Uma banda em 3200 cm ™! também foi observada referente a vibracdes de
deformagdo axial de N-H de aminas aromaticas. Algumas bandas de baixa inten-
sidade sdo observadas na regido de 2800 cm~! até 3100 cm~!, sendo atribuidas a
bandas de deformacgdo axial C-H de compostos aromaticos. Uma banda em 1595
cm~! pode ser aqui atribuida & vibracio de deformacdo angular de N-H em ami-
nas secunddrias aromaticas, ou a estiramentos de ligacdes C=C e C=N de compostos
aromaticos. Tal banda coincide com a regido do estiramento C=0O encontrado para os
outros ligantes sintetizados. Algumas bandas aparecem na regido entre 1297 cm™!
até 1498 cm™!, podendo ser atribuidas a deformacdes axiais C=C e C=N de anéis
aromdticos. Uma banda em 1097 cm ™! foi atribuida a deformacdo axial C-N. Outras

bandas aparecem na regifio de 620 cm ! a 995 cm ™!, sendo atribuidas a deformacdes

angulares simétricas de N-H fora do plano.

4.5.3 Espectroscopia no UV-Vis

O espectro de absor¢do no UV-Vis do ligante impy foi obtido em metanol e
encontra-se representado na Figura 4.29 a seguir.

Foi possivel observar o aparecimento de duas bandas na regido do UV, a pri-
meira delas em 278 nm (¢ ~ 26110 L-mol *-cm™!) e a segunda em 318 nm (¢ ~
16880 L-mol'cm™'), estando em boa concordancia com os valores descritos na li-
teratura.*® Tais bandas foram tentativamente atribuidas a transi¢cdes 7— 7* dos anéis

aromaticos presentes no ligante.5?
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Figura 4.29: Espectro de absor¢do no UV-Vis do ligante impy.
4.5.4 Estudo da formacao do ligante

A equacdo que representa a formagdo do impy encontra-se na Figura 4.30.

MeONa/ | = | H
MeOH ~
j/ refluxo/ <\l// N \> + 2 7o
NH, N

CH,COOH N
HCl

Figura 4.30: Reacdo de formacdo do 2,6-bis(imidazol-2-il)piridina - impy.

A proposta de mecanismo para esta reagao encontra-se na Figura 4.31 a seguir.

Neste mecanismo observa-se um ataque nucleofilico ao carbono da nitrila, pro-
movido pelo ion metoxido, resultando na formacdo de um imidato (produto da reacao
I, na Figura 4.31). Acido acético é adicionado ao meio reacional a fim de protonar
o nitrogénio do imidato formado, tornando o carbono ligado a0 mesmo mais defici-
ente em elétrons, e portanto mais susceptivel ao ataque nucleofilico realizado pelo
aminoacetal. Forma-se nesta etapa o produto mostrado na reacéo II da Figura 4.31.

A etapa seguinte, por fim, consiste na desprotecao do produto formado, realizada em
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NH  CH,COO H H;N)/\.. o~ f<
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OCHs (0 Hsco%;NHzo\/\
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NH NF /\ . oJ
M ity '

o _ o’ . - H,N
. HAO( CHOH g ”/\( CHO™ 2$\H

A\ A\ i

NH /\ NH
) R)LN O~ H o RJ\H (;O\/ HO™™ J\/NO\/

H H H
N - HO N_CO_~ § o
A I L
N N HZ
H .B._ +
onde B™ = CI', ou CH;COO"

Figura 4.31: Mecanismo de formacao do impy.

meio dcido seguida de uma reacdo de ciclizagdo que gera o produto final desejado,
conforme mostrado na reacao III da Figura 4.31. O meio 4cido se faz necessario para
que haja a protonagao dos oxigénios, gerando alcodis como grupos de saida, sendo

estes melhores grupos abandonadores.

Laboratorio de Quimica de Coordenagdo — 1Q Unicamp 50



CAPITULO 4. RESULTADOS E DISCUSSAO Stella de Almeida Gonsales

4.6 Complexo [Cu(2-bz-pirrol);]

Com as andlises dos ligantes em maos, notou-se que os dipirrometenos desejados
nao haviam sido isolados, e sim estruturas cetonicas presentes na rota sintética pro-
posta, o 2-bz-pirrol e o 2-py-pirrol. Tais compostos apresentam em sua estrutura um
atomo de nitrogénio e outro de oxigénio proximos um ao outro, possibilitando sua
utilizagao também como ligantes bidentados. Deste modo optou-se pela tentativa de

alguns complexos também com estes ligantes.

4.6.1 Difracao de raios X de monocristal

Para o complexo [Cu(2-bz-pirrol), ] foi possivel obter um monocristal, o qual pdde
ser analisado por DRX, comprovando a formag¢ao do produto esperado, bem como a
geometria adquirida, comprimentos e angulos de ligacao.

Os dados cristalograficos para o complexo [Cu(2-bz-pirrol)s] podem ser encon-
trados na Tabela 4.5.

A geometria encontrada pode ser observada na Figura 4.32 e o empacotamento

adquirido pelo composto encontra-se na Figura 4.33 a seguir.

Figura 4.32: Estrutura cristalina do complexo [Cu(2-bz-pirrol)s].
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Tabela 4.5: Dados cristalograficos do [Cu(2-bz-pirrol)s].

Foérmula molecular CyHo4sCuN3;0O9

Massa molar 460,01 g-mol !

Temp. 296(2) K

Comprimento de onda 0,71073 A

Sistema cristalino monoclinico

Grupo espacial P2,/c

Dimensodes da cela unitaria

a 7,5869(6) A

b 16,6681(13) A

c 17,3448(15) A

o 90,00 °

15} 102,048(2) ©

y 90,00 °

Volume 2145,1(3) A3

Z 4

Densidade calculada 1,424 Mg-m~3

Coeficiente de absor¢do 1,044 mm—!

F(000) 956

Variagao de 6 para coleta de dados | 1,71 — 34,87 °

Indices limitantes —12<h<11,-14<k<26,-27T<[<27
Reflexdes coletadas/tnicas 19268/8817 [R(int) = 0,0314]
Completeza para 0 34,87°

Meétodo de refinamento full-matrix least-squares em F?
Dados/restrigdes/parametros 8817/0/295

Goodness-of-fit em F? 0,978

Indices finais R [I > 20(I)] R1 =0,0404, wR2 = 0,1037
Indices R (all data) R1=0,0910, wR2 =0,1238
Difer. max. dens. calculada 0,349 ¢ —0, 405 e A3

O cobre encontra-se em uma geometria quadrada, levemente distorcida. Tal geo-
metria é compativel com a configuracdo d” encontrada para complexos de Cu(II), de-
vido a presenca do efeito Jahn-Teller. Os nitrogé€nios dos pirrdis encontram-se trans
um ao outro assim como 0s oxigénios das carbonilas. Isto pode ser devido ao impe-
dimento estérico provocado pelas metilas presentes no pirrol, além de permitir desta

forma a livre rotacdo das fenilas.’! Um complexo de cobre(II) com 2-benzoilpirrol
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foi relatado na literatura,! sendo que a auséncia das metilas é a tinica diferenca en-
tre 0 mesmo e o complexo aqui relatado. A estrutura reportada por S. Rubino et al.
também apresenta os nitrogénios e oxigénios trans uns aos outros, além de distancias
e angulos de ligacao muito semelhantes aos aqui apresentados. As forcas intermole-
culares e os arranjos observados em ambas as estruturas também sdao os mesmos. Tal
observagao nos leva a crer que fatores eletronicos também devem ser considerados
para explicar a formacao de tal geometria.

A distancia entre os planos superpostos na estrutura cristalina aqui apresentada
foi de cerca de 3,746 A, comprovando que o Cu(II) de fato encontra-se apenas tetra-
coordenado. O complexo possui apenas um eixo de rotacdo de ordem 2 (Cs) e ndo
apresenta planos de simetria, uma vez que os anéis fenila encontram-se distorcidos

para fora do plano, pertencendo portanto ao grupo pontual Cs.

Figura 4.33: Empacotamento encontrado para a estrutura cristalina do complexo [Cu(2-bz-pirrol)a].

Alguns comprimentos e angulos entre os atomos do complexo encontram-se lis-
tados a seguir: N1-Cu = 1,9328(2)121, Ol1-Cu= 1,9690(1);1, N1-Cu-O1 =82,77°, N1-
Cu-02 =97,10°, N1-Cu-N2 = 170,76° e O1-Cu-O2 = 171,73°. O comprimento da
ligacao C-O apresenta um aumento com relacdo ao observado no ligante livre, pas-

sando de 1,240 no tltimo para 1,2854 no complexo, conforme esperado mediante
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uma ligacdo de coordenacgdo através do oxigénio. Pdde-se notar, ao se extenderem
as camadas de complexos, a presenca de interagdes intermoleculares entre o H meta
do grupo fenil, com o oxigénio da carbonila adjacente presente na camada de baixo.
Além deste tipo de forgas intermoleculares, interagdes do tipo m-stacking também
sdo responsaveis pelo arranjo formado.

A presencga de diversas interacdes intermoleculares formando um arranjo bem
definido encontra-se como um dos principios da quimica supramolecular, de modo
que a estrutura formada se estende ao longo de todo o cristal formado, como ocorre

com os chamados blocos de construgao.

4.6.2 Espectroscopia no IV

O espectro no IV do complexo [Cu(2-bz-pirrol)2] juntamente com o do ligante
2-bz-pirrol (para fins de comparagao) mostra fortes evidéncias da coordenacgdo do
ligante ao Cu(II), conforme mostrado na Figura 4.34.

Nota-se o desaparecimento da banda intensa em 3267 cm™! no complexo, que
antes encontrava-se presente no 2-bz-pirrol. Uma vez que esta banda € atribuida
ao estiramento N-H, sua extin¢cdo é um bom indicativo de que a complexacdo foi
efetiva.’!

As bandas em 3058 e 3076 cm™! referentes aos arométicos permanecem no es-
pectro do complexo, bem como a banda em 2921 cm~! referente ao estiramento
Ar-CH3. A banda em 1595 cm ! referente ao estiramento da ligagio C=0 & deslo-
cada para 1535 cm™!, condizente com a diminui¢do da ordem de ligacdo diante de
uma coordenacdo. A banda em 1286 cm ! referente ao estiramento C 4,-N também

1

desloca-se para 1130 cm™! no complexo0.?’ Estes deslocamentos sdo indicativos de
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[Cu(2-bz-pirrol),]
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Figura 4.34: Espectro no IV do 2-bz-pirrol e de seu complexo com Cu(Il).

uma coordenacgao pelo nitrogénio do pirrol juntamente com o oxigénio da carbonila.

4.6.3 Espectroscopia no UV-Vis

Os espectros de absor¢ao no UV-Vis para o complexo [Cu(2-bz-pirrol)s] foram
feitos em CHCl3, e sdo apresentados juntamente com o ligante 2-bz-pirrol para fins
de comparagao. O primeiro espectro apresentado (Figura 4.35a) mostra as bandas
presentes em baixas concentragdes (a) e o segundo em altas concentracdes (b).

Foi possivel notar que a banda em 236 nm foi deslocada para maiores compri-
mentos de onda (encontrando-se agora em 243 nm), enquanto a banda em 319 nm
aparece no mesmo comprimento de onda que no ligante livre. Uma vez que a banda
em 236 nm foi tentativamente atribuida a transi¢oes referentes a carbonila, com uma
coordenacgdo através da mesma era esperado que este comprimento de onda fosse

deslocado. Sendo assim, o espectro do complexo suporta a atribuicao feita do ligan-
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Figura 4.35: Espectro no UV-Vis do 2-bz-pirrol e de seu complexo de Cu(Il) em (a) baixas concentracdes e
(b) altas concentragdes.

te livre.

O segundo espectro apresentado (Figura 4.35b) mostra as bandas com maiores
concentragdes para que se tornasse possivel a observacdo das bandas na regido do
visivel. Nota-se um deslocamento da banda em 496 nm para maiores comprimentos
de onda, bem como o surgimento de uma banda em 600 nm, encontrada a uma regiao
proxima 2 relatada para outros complexos de cobre, referente a transicdes d-d.®%64
Tal transicao esta de acordo com o esperado para um ion metalico de configuracao

d’, onde apenas uma transiciio é esperada.

4.6.4 Analise Termogravimétrica

As analises termogravimétricas (TGA) dos complexos de cobre permitiram con-
firmar a presenca de metal na amostra e sugerem uma possivel proporcao ligante:metal.

Para o complexo [Cu(2-bz-pirrol);] a TGA sugere uma razdo de 2:1 ligante:metal
(Figura 4.36), onde observa-se duas perdas de massas correspondentes a um ligante
de cada vez. O TGA foi realizado em atmosfera oxidante, sendo que o residuo
formado pode ser 6xido de cobre(I).

A curva de DTA apresentou trés eventos térmicos. O primeiro deles, em 205 °C,
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Figura 4.36: TGA para o complexo [Cu(2-bz-pirrol)2].

trata-se de um evento endotérmico, podendo ser proveniente da perda de solvente
ou mesmo da fusdo da amostra. A segunda e terceira transicdes mostram um pe-
queno pico em 277 °C e um pico bem intenso em 450 °C, respectivamente, ambos

exotérmicos e possivelmente provenientes da oxidagdo e/ou combustao do produto.

4.7 Complexo [Cu(2-py-pirrol);]

4.7.1 Espectroscopia no IV

O espectro no IV do [Cu(2-py-pirrol)s], apresentado junto com o de seu ligante
2-py-pirrol, também mostra evidéncias de coordenag¢do como pode ser observado na
Figura 4.37.

No espectro do 2-py-pirrol h4 uma banda em 3157 cm~! também referente ao
estiramento N-H, a qual nao esta presente novamente no espectro do complexo. Este

desaparecimento da banda, mais uma vez, representa um indicativo da complexacgao
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Figura 4.37: Espectro no IV do 2-py-pirrol e de seu complexo de Cu(Il).

do ligante ao metal através do 4tomo de nitrogénio. A banda em 1595 cm™! referente

ao C=0 no ligante sofre um deslocamento para 1523 cm ™!

no complexo, novamente
evidenciando uma diminui¢ao da ordem desta ligacao, alteragcdes compativeis com
uma possivel coordenacdo. Grande parte das bandas referentes aos heteroaromaticos
ja anteriormente identificadas no ligante continua presente.

O fato de ter havido um deslocamento da banda referente ao estiramento C=0
juntamente com o desaparecimento da banda referente ao estiramento N-H nos indica
que houve uma coordenacao tal como a encontrada para o complexo de Cu(Il) com
o 2-bz-pirrol. Apesar de nao haver a andlise de difracio de raios X de monocristal
para este complexo, a andlise por espectroscopia no I'V nos d4 fortes indicios de que

0 2-py-pirrol se coordena ao Cu(Il) como um ligante bidentado, e ndo através da

piridina, como também seria possivel.
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4.7.2 Espectroscopia no UV-Vis

Para o complexo 2-py-pirrol também sao mostrados dois espectros de absor¢cao
no UV-Vis. O primeiro (Figura 4.38a) diz respeito ao complexo e o ligante puro
em baixas concentragdes, para que se possa observar as bandas na regido do UV,
enquanto o segundo (Figura 4.38b) apresenta o complexo e o ligante em maiores

concentracdes para que sejam observadas as bandas no visivel.

1,00 5

(a)

——  Cu(2-py-pirrol)s (b) “ ——— 2-py-pirrol - 0,001M

— - -Dil | - -Di -
2-py-pirrol 075 4 “ Cu(2-py-pirrol), - 0,001M

0,8
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Figura 4.38: Espectro no UV-Vis do 2-py-pirrol e de seu complexo de Cu(Il) em (a) baixas concentragdes e
(b) altas concentragdes.

Comparando-se os espectros no UV-Vis do ligante e do complexo pdde-se obser-
var que a banda presente em 245 nm ndo sofre deslocamentos significativos, porém
observou-se que a banda em 318 nm foi desdobrada. As bandas na regiao do visivel,
por sua vez, ndo tiveram grandes alteragcdes sofrendo um pequeno deslocamento para
aregiao do vermelho além de terem seus coeficientes de extin¢gdo levemente aumen-
tados. Neste caso nao foi possivel visualizar a transi¢ao d-d, pois a mesma deve ser
observada na regido de 600 nm, a qual j4 apresentava bandas referentes ao ligante

2-py-pirrol.
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4.7.3 Analise Termogravimétrica

O TGA do complexo [Cu(2-py-pirrol);] mostrou uma perda de massa entre 200°C
e 500°C, temperaturas muito semelhantes aquela observada para o [Cu(2-bz-pirrol)s].
Além disso a porcentagem de massa perdida € consistente com a perda de dois ligan-
tes, sugerindo novamente uma razao ligante:metal de 2:1 (Figura 4.39). A andlise
também foi realizada em atmosfera oxidante gerando um residuo consistente com

6xido de cobre(II).
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Figura 4.39: TGA para o complexo [Cu(py-pirrol)s].

Analisando-se a curva DTA obtida para este complexo nota-se a presenga de qua-
tro eventos térmicos, todos exotérmicos, sendo eles encontrados em 243 °C, 386 °C,
430 °C e 471 °C. Atribuiu-se tais transi¢oes a reagoes de oxidacdo e/ou combustao
do ligante.

Por todo este conjunto de andlises, propoe-se que a estrutura encontrada para o
[Cu(2-py-pirrol)s] deve ser semelhante a observada para o [Cu(2-bz-pirrol)s], isto

€, deve apresentar dois ligantes coordenados ao cobre de forma bidentada através
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dos dtomos de oxigénio da carbonila e nitrogénio do pirrol, onde os oxigénios e 0s

nitrogénios devem se encontrar trans entre si conforme observado para o [Cu(2-bz-

pirrol)s].

4.8 Complexo [Zn(2-py-pirrolH),Cl;]

4.8.1 Difracao de raios X de monocristal

Para o complexo [Zn(2-py-pirrolH),Cl;y] foi possivel obter um monocristal para
ser analisado pela técnica de DRX, comprovando a formacgao do produto esperado,
bem como a geometria adquirida, comprimentos e angulos de ligacao.

Os dados cristalograficos encontrados para o complexo [Zn(2-py-pirrolH).Cls]
encontram-se na Tabela 4.6.

Alguns comprimentos e angulos entre os &tomos do complexo encontram-se lista-
dos a seguir: N1-Zn=2,052(4)A, N2-Zn =2,052(4)A, C11-Zn =2,199(4) A, C12-Zn =
2,238(4)A, N1-Zn-N2 = 103,9(1)°, N1-Zn-Cl1 = 106,4(1)° e N1-Zn-CI2 = 105,8(1)°.

A estrutura resolvida pode ser observada na Figura 4.40 e o empacotamento ad-
quirido pelo composto encontra-se na Figura 4.41 a seguir.

O atomo de zinco encontrou-se em geometria tetraédrica, onde as ligagdes Zn-Cl
sa0 um pouco maiores que as encontrada para Zn-N, o que € consistente com o fato
de o cloreto apresentar um raio atdmico maior que o nitrogénio. E interessante notar
também a presenca de ligacdes de hidrogénio entre o N-H do pirrol com o atomo
de oxigénio da carbonila de uma molécula vizinha, afetando o empacotamento da
estrutura cristalina formada.

Sabendo-se que o Zn(II) ligou-se ao 2-py-pirrol através da piridina, € possivel no-
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Tabela 4.6: Dados cristalograficos do [Zn(2-py-pirrolH)sCls].

Férmula minima Co4H5,CloN,O5Zn

Massa molar 536,74 g-mol !

Temp. 296(2) K

Comprimento de onda 0,71073 A

Sistema cristalino monoclinico

Grupo espacial P2,/m

Dimensodes da cela unitaria

a 5,634(11) A

b 21,32(4) A

c 10,79(2) A

Q 90,00 °©

15} 103,92(4) °©

v 90,00 °

Volume 1259(4) A3

Z 2

Densidade calculada 1,416 Mg-m—3

Coeficiente de absor¢ao 1,216 mm~!

F(000) 552

Variagao de 6 para coleta de dados | 1,91 —21,72°

Indices limitantes —5H<h<5H5 -22<k<21,-11<[<11
Reflexdes coletadas/tnicas 4914/1450 [R(int) = 0,0256]
Completeza para 0 21,72 °

Meétodo de refinamento full-matrix least-squares em F?
Dados/restrigdes/parametros 1450/0/156

Goodness-of-fit em F? 1,086

Indices finais R [I > 25(I)] R1 =0,0337, wR2 =0,0953
Indices R (all data) R1=0,0441, wR2 =0,1101
Difer. max. dens. calculada 0,631 e —0,465 e.A =3

tar que diferentes cations devem apresentar diferentes sitios de ligacao preferenciais.
Tal observacao € de extremo interesse no desenvolvimento de sistemas supramolecu-
lares, uma vez que pode-se gerar estruturas organizadas controlando o ion metélico
que deve entrar em cada sitio de coordenag¢ao vago. Desta forma pode-se, por exem-
plo, planejar a montagem de sistemas semelhantes ao representado na Figura 4.42 a

seguir.
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Figura 4.41: Empacotamento encontrado para a estrutura cristalina do complexo [Zn(2-py-pirrolH)2Cls].
4.8.2 Espectroscopia de RMN

Os complexos de zinco, por serem diamagnéticos, também puderam ser analisa-
dos por esta técnica. O espectro de 'H RMN do complexo de Zn(II) com 2-py-pirrol
encontra-se na Figura 4.43.

O espectro de "H RMN do [Zn(2-py-pirrolH),Cl,] apresentou todos os picos re-

ferentes ao proprio ligante, entretanto também mostrou novos picos referentes aos
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Figura 4.43: "H RMN do complexo de Zn(IT) com 2-py-pirrol.

mesmos hidrogénios do ligante, porém agora deslocados, indicando a coordenagao

do ligante ao metal. Neste caso, possivelmente ainda hd a presenca de ligante livre
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no produto, o que explica o fato de a andlise elementar deste complexo apresentar
uma maior porcentagem de carbono do que a esperada pela composi¢ao calculada.
Os picos deslocados apresentam os seguintes deslocamentos quimicos: 0 ppm:
8,74 (d, 2H, H1), 7,51 (d, 2H, H2), 5,99 (s, 1H, HS), 2,25 (s, 3H, H4) e 1,70 (s, 3H,
H6). O pico observado em 2,5 ppm € referente ao solvente e o pico em 3,3 ppm

refere-se a 4gua em DMSO.

4.8.3 Espectroscopia no IV

Na Figura 4.44 é possivel notar que a banda média em 3157 cm™! referente ao es-
tiramento N-H antes presente no ligante, nao encontra-se bem definida no complexo.
O fato de haver ligacdes de hidrogénio envolvendo o 4tomo de hidrogénio do pirrol
faz com que esta banda possa sofrer um alargamento, dificultando sua visualizacao.
A presenga de 4gua na amostra também pode prejudicar a analise das bandas presen-
tes nesta regido.

Analisando-se o espectro no infravermelho nota-se que a regido que sofre maio-

res alteracdes encontra-se entre 1200 e 1600 cm ™!

. Nota-se uma variagdo entre as
proporc¢oes de diversas bandas nesta regido, a qual € referente a deformacgdes axiais
C=C e C=N em anéis heteroaromdticos. Tanto o anel da piridina como o do pirrol
devem apresentar tais bandas, de modo que as outras andlises sao um melhor indica-
tivo para saber o ponto de coordenagao assumido no complexo. A banda referente a

carbonila, em 1596 cm™!

, ndo apresenta nenhum deslocamento, entretanto observa-
se um desdobramento de tal banda. Uma vez que esta regido também apresenta
bandas referentes a estiramentos de ligacoes C=C e C=N de compostos aromaticos,

€ possivel que tenha ocorrido um deslocamento de bandas referentes a estes estira-
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Zn(2-py-pirrol),Cl,

2-py-pirrol

4.000 3.500 3.000 2.500 2.000 1.500 1.000 500
Namero de onda (cm™)

Figura 4.44: 1V do 2-py-pirrol e de seu complexo de Zn(Il).

mentos de modo que agora se observa uma banda em 1616 cm ™.

4.8.4 Espectroscopia no UV-Vis

O complexo de zinco com o ligante 2-py-pirrol, por sua vez, apresentou o espectro

de absor¢ao mostrado nas Figuras 4.45a e 4.45b.
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Figura 4.45: Espectro no UV-Vis do 2-py-pirrol e de seu complexo de Zn(II) em (a) baixas concentracdes e
(b) altas concentragdes.

A banda presente em 473 nm no ligante encontra-se deslocada para a regiao do
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vermelho no complexo, sendo observada em 501 nm, além de ter sua intensidade au-
mentada. A banda em 318 nm, por sua vez, nao apresentou alteracoes. Uma vez que
esta havia sido atribuida a transi¢des referentes a carbonila, com uma coordenagao
através da piridina ndo seria esperado deslocamento algum, confirmando mais uma
vez a estrutura obtida. J4a a banda encontrada em 473 nm que era encontrada apenas
no ligante 2-py-pirrol apresenta indicios de ser referente a transicoes provenientes da

piridina, uma vez que apresenta deslocamento considerdvel mediante a coordenacao.

4.8.5 Analise Termogravimétrica

O TGA do complexo [Zn(2-py-pirrol)»Cly] pode ser observado na Figura 4.46.
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Figura 4.46: TGA para o complexo Zn(2-py-pirrol)2Cls.

Ao analisar este grafico nota-se que o residuo final foi de 20,5% em massa.
Tal porcentagem foi atribuida a um residuo de ZnCl,, calculando-se entdo, que os
79,5% perdidos em massa referem-se a perda de dois ligantes, estando em Otima

concordancia com a estrutura resolvida.
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Neste complexo observou-se quatro eventos térmicos, sendo todos exotérmicos,
encontrados em 342 °C, 369 °C, 445 °C e 533 °C. Novamente atribuiu-se tais eventos

a processos de oxidagao e/ou combustao do produto analisado.

4.9 Tentativa de sintese do complexo [Zn(2-bz-pirrol);]

4.9.1 Espectroscopia de RMN

O espectro de RMN adquirido para o produto da complexag¢do de Zn(II) com

2-bz-pirrol encontra-se na Figura 4.47.
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Figura 4.47: '"H RMN do produto da reagio entre o 2-bz-pirrol com Zn(II).

O espectro de '"H RMN para este produto nio mostrou nenhuma alteracdo com
relacdo ao do ligante, sendo necessarias outras andlises para dizer se a reacao de

complexacao do ligante de fato ocorreu.
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4.9.2 Espectroscopia no IV

O produto da reacao entre o 2-bz-pirrol e Zn(II) apresentou o espectro no IV
mostrado na Figura 4.48. Pdde-se observar uma diminui¢ao na intensidade da banda
referente ao estiramento N-H do pirrol (em 3268,9 cm™!), entretanto neste caso isso
nao pode ser considerado uma evidéncia de complexagdo, uma vez que tal banda
permanece presente no produto. Outro fator que ndo nos permite afirmar que houve
a formacgao do complexo € o fato de todas as bandas presentes no espectro do ligante
terem se mantido no espectro do produto. Sendo assim, a diminui¢do na intensidade
das bandas pode ser considerada apenas uma diferenca na concentracdo das amostras

analisadas.

Zn(2-bz-pirrol),

2-bz-pirrol

1594

I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I 1
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Figura 4.48: IV do 2-bz-pirrol e do produto da tentativa de complexagao entre Zn(Il) e 2-bz-pirrol.
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4.9.3 Espectroscopia no UV-Vis

Os espectros no UV-Vis do produto da sintese com o ligante 2-bz-pirrol, em
solucdes diluidas e concentradas, sdo apresentados nas Figuras 4.49a e 4.49b, res-

pectivamente.

(a)

2-bz-pirrol - 0,001M
Zn(2-bz-pirrol), - 0,001M

Absorbancia (UA)

T T T T T T J
L N B B B B B B | 300 400 500 600 700 800 900 1000

250 300 350 400 450 500 Comprimento de onda (nm)
Comprimento de onda (nm)

Figura 4.49: Espectro no UV-Vis do 2-bz-pirrol e do produto em (a) baixas concentracdes e (b) altas
concentragoes.

A partir da analise de ambos os espectros € possivel notar que ndao houve alteragoes,
tanto na regido do visivel como na do ultravioleta. Observou-se apenas um leve des-
locamento para a regiao do vermelho para a banda no visivel, que foi encontrada em

496 nm para o produto.

4.9.4 Analise Termogravimétrica

O TGA do produto obtido na tentativa de sintese do complexo de Zn(II) com o
ligante 2-bz-pirrol encontra-se na Figura 4.50.

Neste caso nao foi possivel identificar a presenga do residuo do metal, uma vez
que o residuo final encontra-se proximo a zero, o que comprova que de fato a reacao
de complexagao nao ocorreu.

Apenas dois eventos térmicos foram encontrados, o primeiro deles em 113 °C e
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Figura 4.50: TGA para o produto da sintese de 2-bz-pirrol com Zn(II).

o segundo em 516 °C. Ao primeiro, de natureza endotérmica, atribuiu-se a perda de
solvente, enquanto que para o segundo (exotérmico), uma reacao de combustdo do

material organico pode ser utilizada como justificativa da transicao ocorrida.

4.10 COII]plEXO [Cll2 (lmpy)2 ClQ](PF6)2o(H2 0)2

O ligante 2,6-bis(imidazol-2-il)piridina teve sua sintese realizada com sucesso
e também foi utilizado na complexacdo com cobre(Il), sendo trés nitrogénios os
atomos coordenantes. Outros dois nitrogénios, um de cada imidazol, ainda possi-
bilitam novas coordenagdes sendo portanto de grande utilidade para sua aplicacao

na constru¢do de estruturas supramoleculares.
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4.10.1 Difracao de raios X de monocristal

A analise de DRX revelou a formagao de um dimero no estado s6lido com o
Cu(II) pentacoordenado, onde dois atomos de cloro se coordenam em ponte aos dois
atomos de cobre. Esta ponte pdde ser confirmada pela diferenca de tamanho entre a
ligacdo do cloreto equatorial e axial com o cobre, a qual foi de 0,6A. Observou-se
que o comprimento da ligagdo Cu-Cl axial € maior devido ao efeito Jahn-Teller no
Cu(II) (d), o qual ocasiona uma redugio de simetria do sistema. A estrutura obtida

¢ representada na Figura 4.51 a seguir.

Figura 4.51: Estrutura cristalina do complexo [Cua(impy)2Cl2](PFg)2.(H20)2

O comprimento da ligacdio equatorial Cul-Cl1 é de 2,2297(4)A enquanto a axial
é de 2,8416(5)A. A ligacdo entre o nitrogénio da piridina(N4) e Cul é levemente
menor em relagdo a do nitrogénio do imidazol(N3), sendo N4-Cul de 1,975(DA e
N3-Cul de 1,997(2)A.

Os angulos obtidos foram: Cul-Cl11-Cu2 = 86.20(2)°, Cl11-Cul-CI2 = 93.80(2)°,
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N5-Cul-N3 = 158.53(7)°, N4-Cul-Cll = 176.69(4)° e N4-Cul-N5 = 79.67(6)°. A
féormula minima obtida foi C;;H;;CICuFzN;OP confirmando a observacao prelimi-
nar da propor¢do 1:1 entre o ligante e o Cu(Il), além da presenca de uma molécula
de H>O no reticulo e de um contra ion PFs~. Outros dados cristalograficos para este

complexo podem ser encontrados na Tabela 4.7.

Tabela 4.7: Dados cristalograficos do [Cu(impy)CI]PFg.H2O.

Foérmula minima

Massa molar

Temp.

Comprimento de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensdes da cela unitaria

=2 DL O S .

Volume

Z

Densidade calculada
Coeficiente de absor¢cao
F(000)

Variagdo de 6 para coleta de dados
Indices limitantes

Reflexdes coletadas/tnicas
Completeza para ¢

M¢étodo de refinamento
Dados/restrigdes/parametros
Goodness-of-fit em F?
Indices finais R [I > 20(I)]
Indices R (all data)

Difer. max. dens. calculada

C11H;1CICuFsN;OP
473,21 g-mol !
296(2) K

0,71073 A
monoclinico

P2,/c

12,8088(5) A

6,9009(3) A

18,8547(6) A

90,00 °

102,050(2) °

90,00 ©

1629,89(11) A®

4

1,928 Mg-m~3

1,679 mm™*

940

1,63 —36,31°
—21<h<20,0<k<11,0<1<31
7894/7894 [R(int) = 0,0000]
36,31 °

full-matrix least-squares em F?
7894/1/241

1,046

R1 =0,0430, wR2 = 0,1236
R1 = 0,0648, wR2 = 0,1443
0,578 ¢ —0, 846 e.A~3
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hidrogénio entre o N-H de um dos imidazéis com o oxigénio da dgua presente no
dimero, sendo este possivelmente o principal motivo da presenca de tal molécula no
reticulo cristalino do complexo. Outra ligagdo intermolecular presente com maiores
comprimentos, sdo ligagdes de hidrogénio entre o N-H do outro imidazol do ligante

com um fldor do contra ion PFj.

4.10.2 Espectroscopia no IV

O espectro na regidao do infravermelho para o complexo de cobre encontra-se na

Figura 4.52, juntamente com o espectro do ligante impy para fins de comparacao.

Impy

v

1468 cm”

[Cu(impy)Cl]PF¢.H,O

M

3200 cm™

831 cmy—___ 559 cm!
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4.000 3.500 3.000 2.500 2.000 1.500 1.000 500
Namero de onda (cm™)

Figura 4.52: IV do ligante impy e de seu complexo de Cu(Il).

No espectro obtido para o complexo de cobre observou-se o surgimento de duas
novas bandas bem intensas, uma em 831 cm™! e outra em 559 cm~!, ambas atribuidas
ao contra-ion PFg ™. Tais bandas reinforcam a formacao do complexo, uma vez que
apenas o sal de NH,PFg seria soluvel no solvente reacional e nao estaria presente no
precipitado formado.

Além disso, observou-se um pequeno deslocamento e alargamento das bandas do

Laboratdrio de Quimica de Coordenagdo — IQ Unicamp 74



CAPITULO 4. RESULTADOS E DISCUSSAO Stella de Almeida Gonsales

ligante observadas em 1468 cm~! para 1433 cm ™! no complexo. Estas bandas foram
atribuidas a deformag¢ao C=C e C=N de anéis aromaticos, sendo este deslocamento
outro indicativo de que a complexacao de fato ocorreu.

A banda de estiramento N-H presente no ligante tornou-se alargada e sofreu
um leve deslocamento, o que pode ser explicado pelas ligagdes de hidrogénio nas
quais ambos encontram-se envolvidos (conforme apresentado na secao 4.10.1). Tal

observacao também foi notada para o complexo [Zn(2-py-pirrol);Cly] (secdo 4.8.3).

4.10.3 Espectroscopia no UV-Vis

A seguir (Figura 4.53) encontram-se os espectros na regiao do UV-Vis para o
complexo de Cu(Il) juntamente com seu ligante impy para fins de comparacao, em

menores (a) e maiores concentragdes (b).

[Cu(impy)CIIPF¢
0,4

(b)

o
w

h
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Figura 4.53: Espectro no UV-Vis do ligante impy e de seu complexo de Cu(Il) em (a) baixas concentragdes e
(b) altas concentragdes.

A partir dos espectros no UV-Vis realizados em diferentes concentragoes, pode-
se calcular os valores de € das transi¢cOes observadas. Observou-se bandas em: 257
nm (¢ =2991 L-mol *:cm™'), 311 nm (¢ = 3244 L-mol~'-cm™!), 376 nm (¢ = 1502
L-mol 'cm™') e em 707 nm (¢ = 14 L-mol~'.cm ™). Notou-se um desdobramento

das bandas referentes as transicoes m— 7" do ligante mediante a complexag¢do, con-
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forme observado por outros autores em outros complexos.52 %

Comparando-se os valores de € encontrados para este complexo com os observa-
dos na literatura®® notou-se que neste caso foi observada uma ordem de grandeza me-
nor. Varios fatores devem influenciar o valor do coeficiente molar de extincao, neste
caso o complexo de cobre(II) formado apresentou-se pentacoordenado, enquanto nos
outros casos um complexo hexacoordenado foi observado. Além disso, apenas trés
ligacdes metal-nitrogénio foram formadas para o complexo de cobre e outras duas
metal-cloreto, ja para os complexos relatados seis ligacdes metal-nitrogénio sao for-
madas. Tal fato pode explicar parte da diminui¢do no € observado, uma vez que
ligantes organicos costumam apresentar bandas de maior intensidade que ligantes
inorganicos.%

Nota-se que a banda encontrada na regido do visivel apresenta um valor de ¢

caracteristico de transi¢oes d-d, sendo portanto atribuida a tal.
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Capitulo 5

Ensaios biologicos

5.1 Atividades antibacterianas de ligantes e complexos

Neste capitulo sdo apresentados os resultados dos testes das atividades dos com-
plexos de cobre(Il) com 2-bz-pirrol, [Cu(2-bz-pirrol)s], € com 2-py-pirrol, [Cu(2-py-
pirrol),] sobre as bactérias patogé€nicas Staphylococcus aureus, Enterococcus faeca-
lis (Gram-positivas), Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli (Gram-negativas).

A Figura 5.1 a seguir apresenta os antibiogramas obtidos, enquanto que a Figura
5.2 indica o grupo de amostras testado. Na tabela 5.1 sdo apresentados os halos de
inibi¢do obtidos (em milimetros).

Analisando-se os halos de inibi¢do obtidos notou-se que, nestas concentragoes €
frente as cepas bacterianas testadas, os ligantes e os complexos utilizados ndo apre-
sentaram atividade. Novos ensaios serdo realizados, variando-se as concentragoes de
ligantes e complexos, ou o tipo de microrganismo, com o objetivo de avaliar suas

possiveis atividades microbioldgicas.
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Figura 5.1: Antibiogramas obtidos para os ligantes e complexos testados sobre a) S. aureus, b) E. faecalis, c)
E. coli e d) P. aeruginosa.

1- CuClz

2-ZnCh

3- 2-bz-pirrol

4- Cu(2-bz-pirrol),
5- Zn(2-bz-pirrol),
6- 2-py-pirrol

7- Cu(2-py-pirrol),
8- DMSO

9-CRO

10- GEN

Figura 5.2: Grupo de amostras testado.

Tabela 5.1: Halos de inibi¢do obtidos.

Amostras S. aureus * | E. faecalis * | E. coli * | P. aeruginosa *
CuCl, 18,0 25,0 17,0 15,0
ZnCl, 25,0 R 240 R
2-bz-pirrol R R R R
[Cu(2-bz-pirrol),] R R R R
2-py-pirrol R R R R
[Cu(2-py-pirrol),] R R R R
DMSO R R R R
CRO 19,0 R 30,0 R
GEN 28,0 21,0 23,0 25,0

*40,1mm, R = resistente.
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Capitulo 6
Conclusao

Neste trabalho apenas um ligante do tipo 5S-arildipirrometeno foi alcancado, o 5-
fenildipirrometeno, sendo este ja descrito na literatura. Aparentemente a presenga
de dgua no meio reacional, bem como duas metilas como substituintes no pirrol,
parecem ter impedido a formacgao de outros ligantes desta série.

A sintese dos ligantes 2-ariloilpirrdis foi realizada com sucesso, onde obteve-se 0s
ligantes 2-bz-pirrol e 2-py-pirrol, sendo ambos caracterizados por diversas técnicas
incluindo DRX de monocristal, o qual permitiu uma série de estudos a respeito de
suas estruturas e tipos de ligacdo envolvidos.

O ligante impy também foi sintetizado com sucesso, assim como seu complexo
de Cu(Il), sendo caracterizado por técnicas de 'H e '3C RMN, FTIR, MS e UV-Vis.
Para o complexo, o [Cu(impy)CI]PFs-H,O, uma anélise de DRX de monocristal foi
possivel mostrando o Cu(Il) em uma estrutura nao usual, na qual o metal encontra-se
pentacoordenado formando uma ponte de cloreto com outro complexo.

Complexos de Cu(Il) com 2-bz-pirrol, 2-py-pirrol e impy foram sintetizados,

sendo caracterizados por diversas técnicas, dentre elas FTIR, MS e UV-Vis. Am-
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bos foram encontrados com os ligantes atuando como bidentados, coordenando-se
através do oxigénio da carbonila e o nitrogénio do pirrol formando um quelato. O
Cu(II) apresentou-se em uma geometria quadrada levemente distorcida.

Um complexo de zinco com o 2-py-pirrol também foi obtido, o qual pode ser
analisado por DRX de monocristal. Observou-se a presenca de dois cloretos na
esfera de coordenacao do zinco além de dois ligantes, coordenados pelo nitrogénio
da piridina. O Zn(II) encontrou-se em geometria tetraédrica.

Os complexos [Cu(2-bz-pirrol)s] e [Cu(2-py-pirrol);], bem como os ligantes 2-
bz-pirrol e 2-py-pirrol, tiveram suas atividades biologicas testadas sobre as bactérias
patogénicas Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis (Gram-positivas), Pseu-
domonas aeruginosa e Escherichia coli (Gram-negativas). Nestes ensaios notou-se
que, nestas concentracoes e frente as cepas bacterianas testadas, os ligantes e os com-
plexos utilizados ndo apresentaram atividade. Novos ensaios serdo realizados para
estes ligantes e complexos, variando-se as concentracoes dos mesmos, ou o tipo de
microrganismo, com o objetivo de avaliar suas possiveis atividades microbiolégicas.
Além disso ensaios com os outros ligantes e complexos sintetizados também fazem
parte das perspectivas futuras para este projeto.

Conforme observado ao longo deste trabalho, ligacoes intermoleculares estao pre-
sentes e interferem na estrutura tanto dos ligantes como dos complexos formados, de
modo que, a partir delas, pode-se planejar a sintese de estruturas supramoleculares.

Calculos teodricos também estdo sendo realizados a fim de melhor entender as

transi¢Oes observadas nos espectros no UV-Vis.
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