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DIAS, Isac Marinho. Sintese e caracteriza¢do de novos compostos de coordenacao contendo
ligantes pirazolicos funcionalizados. 2019. 170p. Dissertacdo (Mestrado em Quimica,
Quimica Inorganica). Instituto de Quimica, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro,
Seropédica, RJ, 2019.

RESUMO

Heterociclos arométicos como os pirazdis sdo amplamente utilizados na construcdo de novas
arquiteturas moleculares quando coordenados a ions do bloco d, levando a interessantes
propriedades biol6gicas e tecnoldgicas. Desta forma, o presente trabalho visou a sintese e a
caracterizacdo de dois pré-ligantes pirazolicos funcionalizados: 5-amino-1-(benzotiazol-2-il)-
1H-pirazol-4-carboxilato de potassio (L1) e 5-amino-1-(pirazin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato
de potassio (L2). Para a formacao de cada pré-ligante foram realizadas trés etapas reacionais, a
saber: (1) formacdo do ndcleo pirazélico funcionalizado com um grupamento éster, (2) hidrélise
e (3) uma etapa de neutralizacdo. Além disto, foi realizada a sintese de um terceiro ligante
inédito, contendo contém o grupamento fotossensivel azo (-N=N-), (E)-diazeno-1,2-diilbis(4,1-
fenileno)bis(hidrazinocarboxilato), chamado de L3. A sintese deste composto foi realizada
através da reducdo do 4-nitrofenol em meio basico para a formacao do grupamento azo, seguida
de duas reacGes envolvendo adicdes a carbonila. Todas as etapas reacionais para a formacéo
dos compostos L1-L3 foram devidamente caracterizadas por espectroscopias na regiao do
infravermelho, RMN-'H e RMN-'3C, além de analises como ponto de fusdo e CG-MS. Apos
a formagéo dos pre-ligantes L1 e L2, estes foram utilizados na sintese de novos compostos de
coordenacéo contendo os fons de Co'"!, Fe", Mn'!, Cu' e Ni'. Através da metodologia de difuséo
lenta foram obtidas duas novas familias de compostos de coordenacédo cuja formula molecular
é cis-[M(L1)2(OHz)4] (M= Fe", Co" e Ni'") e trans-[M(L2)2(OH2)4] (Mn'" e Co"). A estruturas
cristalinas destes complexos foram elucidadas por difracdo de raios X por monocristal,
verificando-se que ligante se coordenou de forma monodentada e que a esfera de coordenagéo
do ion metalico foi completada por quatro moléculas de agua. Foi verificado que os reticulos
cristalinos destes sistemas séo estabilizados por ligagdes de hidrogénio intra e intermoleculares.
Os complexos da familia cis-[M(L1)2(OHz)sainda foram estudados por voltametria ciclica onde
foram observados picos de oxidacdo e reducdo referentes aos ions de Fe'', Co'' e Ni''. A
espectroscopia Mossbauer para o complexo cis-[Fe(L1)2(OHz)4] evidenciou o estado alto spin
para o fon Fe'' no intervalo de temperatura de 4-300 K. As medidas magnéticas para os
compostos cis-[Fe(L1)2(OHz)a] (M=Co" e Fe'") mostraram um comportamento oriundo da
anisotropia magnética axial e rémbica para estes sistemas, uma vez que as interagdes de troca
sdo despreziveis devido a grande distancia entre os sitios metalicos no empacotamento
cristalino. A resposta frente a inibicdo da enzima acetilcolinesterase dos complexos da familia
cis-[M(L1)2(OH,)4] revelou taxas de inibicdo entre 35 - 55% na concentra¢io de 10 umol L.
Utilizando a metodologia de difusdo de vapor foram obtidos compostos de coordenacéo inéditos
[Cu(L1)2(Py)2] e [Co(L1)2(Py)2]. Estes compostos também tiveram sua estrutura elucidada por
difracdo de raios X por monocristal, sendo verificado que o complexo [Co(L1)2(Py)2] possui
uma geometria tetraédrica distorcida onde o centro metéalico e esta coordenado a duas moléculas
de piridina e dois atomos de grupos carboxilato de ligantes diferentes na forma monodentada.
O complexo [Cu(L1)2(Py).] possui um ion de Cu'' em uma geometria octaédrica distorcida,
verificando-se a coordenacao de dois ligantes L1 e duas moléculas de piridina.

Palavras-chave: Compostos de coordenacdo, estrutura cristalina, pirazol, acetilcolinesterase,
anisotropia.



DIAS, Isac Marinho. Synthesis and characterization of new coordination compounds
containing functionalized pyrazole ligands. 2019. 170p Dissertation (Master in Sciences,
Inorganic Chemistry) Instituto de Ciéncias Exatas, Departamento de Quimica, Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2018.

ABSTRACT

Aromatic heterocycles such as pyrazoles are widely used in the construction of new molecular
architectures when coordinated to ions of the d block leading to interesting biological and
technological properties. In this work we describe the synthesis and characterization of two
functionalized pyrazole ligands: potassium 5-amino-1-(benzothiazol-2-yl)-1H-pyrazole-4-
carboxylate (L1) and potassium 5-amino-1-(pyrazin-2-yl)-1H-pyrazole-4-carboxylate (L2).
The syntheses of the ligands were performed in three steps: (1) formation of the pyrazole
nucleus with an ester group, (2) hydrolysis and (3) neutralization. In addition, a new azo (-N=N-
) photosensitive compound (E)-diazene-1,2-diylbis(4,1-phenylene)bis(hydrazinecarboxylate)
(L3) was obtained. The synthesis of L3 was performed by reduction of 4-nitrophenol in alkaline
conditions, affording the azo group, followed by two additions reactions in the phenol and
carbonyl groups. All reactions steps were characterized by infrared, *H-NMR and *C-NMR
spectroscopies, as well as melting point and GC-MS analyzes. The L1 and L2 ligands were used
to synthesize new coordination compounds containing Co'", Fe'', Mn", Cu' and Ni'" ions. By
using the slow diffusion methodology, two new families of coordination compounds were
obtained, with molecular formulas cis-[M(L1)2(OHz)s] (M= Fe", Co" and Ni'") and trans-
[M(L2)2(OH2)4] (Mn'" and Co"). The crystal structures of these complexes were solved by X-
ray diffraction and it was observed that the ligands are coordinated in a monodentate
fashion. The crystal packing of these systems is stabilized by intra and intermolecular hydrogen
bonds. The complexes cis-[M(L1)2(OH.)4] were studied by cyclic voltammetry, which the
oxidation and reduction peaks were observed with respect to the Fe!', Co'' and Ni' ions. The
Massbauer spectroscopy for cis-[Fe(L1)2(OH2)4] showed a high spin state for the Fe'' ion in the
temperature range 4-300 K. The magnetic measurements for the compounds cis-
[Fe(L1)2(OH2)4] (M = Co", Fe'") showed a key role played by the axial and rhombic anisotropy
from the metal ion, since the exchange interactions are negligible. Furthermore, this family was
evaluated against the inhibition of the acetylcholinesterase showing good inhibition rates in a
concentration of 10 umol L. Through the slow diffusion methodology, new coordination
compounds [Cu(L1)2(Py)2] and [Co(L1)2(Py)-] were obtained. The crystal structures of the
compounds were elucidated by single crystal X-ray diffraction; in the [Co(L1)2(Py).] complex,
the metal ion lies on a distorted tetrahedral geometry, coordinated to two pyridine molecules
and two oxygen atoms from different carboxylate groups in a monodentate fashion. The
complex [Cu(L1)2(Py)2] presented the Cu'"ion in a distorted octahedral geometry, with two L1
ligands coordinated in a bidentate fashion the coordination sphere of the metal ion was
completed by two coordinated pyridine molecules.

Keywords: Coordination compounds, crystal packing, pyrazole, acetylcholinesterase,

anisotropy.
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1 INTRODUCAO
1.1 Pirazol

Heterociclos aromaticos tém despertado o interesse de pesquisadores em diversas areas
como a farmacologia e na quimica dos materiais. Segundo Neto, os azois sdo uma classe de
compostos aromaticos de cinco membros, no qual possuem dois heterodtomos dispostos na
forma 1-2 substituidos, conforme os nicleos basicos mostrados na Figura 1. Os heterodtomos

constituintes podem variar entre enxofre, oxigénio e nitrogénio (NETTO e GALVAO, 2008).

4 3
5 / \N 2 / \N / \N
N/ v yd
H S
Pirazol Isotiazol Oxazol

Figura 1 - Heterociclos aromaticos de 5 membros.

Dentre estes heterociclos, os pirazdis e seus derivados constituem a classe de compostos
organicos associados com diversas propriedades quimicas e farmacoldgicas, ocupando um
lugar unico na quimica medicinal. Este sistema é constituido por um nitrogénio chamado de
pirazélico (1) e outro nitrogénio chamado de piridinico (2). Dependendo do pH em que se
encontra, este heterociclo pode ser desprotonado gerando uma carga negativa deslocalizada no
anel ou em caso de pH acido pode ser protonado adquirindo uma carga formal positiva
(BERNARDINO, GOMES, et al., 2006).

1.2 Sintese de pirazois

Os primeiros pirazois foram obtidos a partir do isolamento de produtos naturais das
sementes de melancia e da planta Houttuynia cordata originaria da Asia (BEHR, FUSCO e
JARBOE, 1967). Do ponto de vista sintético, a primeira rota para a obtencdo de um nucleo
pirazélico foi a sintese do 1H-pirazol foi através da descarboxilacdo do 1H-pirazol-3,4,5-
tricarboxilico. A partir desta sintese, foram estudadas novas metodologias para a formacao de
variados sistemas pirazolicos substituidos. Por exemplo, a sintese estabelecida por Knorr visa
a formacgdo de nucleos pirazolicos onde os atomos de carbono (3) e (5) sdo substituidos
(Esquema 1). Esta sintese, ocorre a partir da reacdo do hidrato de hidrazina com compostos 1-

3-dicarbonilados, ou ainda, com compostos carbonilicos o, insaturados em meio acido
20



(KNORR, 1883). Uma variacgéo desta metodologia foi proposta por Villsmejer (Esquema 2),
onde o uso de compostos 1-3 dicarbonilados alfa substituidos geraram nucleos pirazolicos
substituidos nos atomos de carbono (4) (ELKANZI, 2013).

O O o) 0 0
)K/\ )K/\
R Ry R Re R X R N

Esquema 1- Diferentes formas para a obtencdo de piraz6is substituidos.

R4
+  NH,NH,H,0 ——> /_j\
HN
OH N

Esquema 2 - Formagdo do nucleo pirazolico substituido na posicéo 4.

Ry

Nucleos pirazolicos também podem ser formados em estado sélido. Por exemplo,
Suryakiran e colaboradores desenvolveram uma rota sintética para sintese de pirazois, que se
processa na auséncia de solventes, reagindo-se a benzoilacetonitrila e fenil hidrazina, na
presenca de acido metanossulfonico (SURYAKIRAN, REDDY, et al., 2006). Outra rota
sintética que se mostrou promissora para a sintese de pirazdis substituidos foi a reacdo descrita
por Ge e colaboradores, onde hidrazinas substituidas foram reagidas com derivados do 2-
metoxiacrilato para a obtencdo de 3-carboetoxi-4-ciano-5-aminopirazois (Esquema 3). Nesta
reacdo, quatro dos cinco atomos do nucleo pirazélicos foram substituidos dependendo do
reagente utilizado (GE, CLINE e YANG, 2006). Isto mostra como a capacidade de
funcionalizacdo dos nucleos pirazolicos pode propiciar o desenvolvimento de diversas rotas

sintéticas com variados tipos de substituicéo.
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CN
EtO
OMe NH;
/ _— —N
NG N R—NH \
NC— X\ N
CO,Et R= Bu, Et, Me, Prop R

Esquema 3 - Formagao de um ntcleo pirazélico funcionalizado.

Do ponto de vista de “quimica verde” a sintese de pirazois também se destacam pela
possibilidade de altos rendimentos reacionais, assim como o uso de solventes que prejudiquem
menos 0 meio ambiente. Assim, Girish e colaboladores protocolaram a sintese de pirazéis 1,3,5-
substituidos utilizando nanoparticulas de 6xido de zinco como catalisador. A reacdo estd
ilustrada no Esquema 4 e foi realizada reagindo-se acetoacetato de etila com fenilhidrazina. O
rendimento da sintese chegou préximo a 97 %, onde esta reacdo foi classificada do ponto de
vista “quimicamente verde” devido ao uso de agua como solvente, ao alto rendimento de sintese

e 0 curto tempo de duracdo sem formacéo de subprodutos (GIRISH , KUMAR, et al., 2014).
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Esquema 4 - Sintese de pirazol 1,3,5-substiuido.

A formacéo de sistemas pirazolicos também pode ocorrer via ciclocondensacéo, seguida
por oxidacdo de intermedidrios pirazolinas como mostrado no Esquema 5. A reacdo descrita
por Kameshwara e colaboladores consistiu em duas etapas: 1) a primeira foi realizada através
da reacdo de derivados de cetonas vinilicas com hidrazinas substituidas formando por
ciclocondensacdo dois possiveis regioisdmeros de ndcleo pirazolina 1,3,5-substituido; 2) a
segunda etapa reacional consistiu na oxidacao destes sistemas gerando os nucleos pirazolicos
(KAMESHWARA , TIWARI, et al., 2013).
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Esquema 5 - Sintese de pirazol por ciclocondensacao seguida de uma oxidag&o.

As reacdes multicomponentes (RMC) sdo interessantes alternativas para a sintese de
derivados pirazodlicos, pois sdo versateis e geralmente levam a uma grande variedade de
derivados, otimizam o processo sintético com um menor numero de etapas reacionais e
processos de purificacdo, além de ndo formarem intermediarios reacionais. Nesse contexto,
Aggarwal e colaboladores desenvolveram uma metodologia para a sintese de novos compostos
pirazolicos em uma reacdo conhecida por one-pot, reagindo-se um azocomposto com N-
vinilimidazol ou derivados de alquinos terminais (Esquema 6). Nesta sintese, o derivado de
azocomposto foi formado in situ pela reacdo do aldeido substituido com tosil-hidrazina. Apds
a formacdo do azocomposto, este reage com N-vinilimidazol (A) levando a formacao de um
nucleo pirazélico monossubstituido na posicdo trés. Quando o azocomposto foi reagido com
um alcino terminal substituido (B) formou-se o nucleo pirazélico dissubstituido nas posices
trés e cinco. (AGGARWAL, BANSAL, et al., 2012)

R4

(B) Ry

Esquema 6 - Sinteses de pirazdis por rea¢cbes multicomponentes (RMC).
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Ilhan e colaboladores demonstraram uma via alternativa para a sintese de pirazois
através da utilizacdo de derivados de furan-2-3-dionas com arilhidrazinas utilizando benzeno
como solvente sob refluxo (Esquema 7). Os autores lograram rendimentos de sintese entre 45
e 65% para seus derivados (ILHAN, SARIPINAR e AKCAMUR, 2005).
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Esquema 7 - Sintese de derivados pirazélicos utilizando furanodionas

1.3 Atividades biolégicas contendo nucleos pirazdlicos

Farmacos baseados nestes heterociclos ja foram desenvolvidos e continuam sendo
estudados para o tratamento de diversas doencas. Por exemplo, o0 Fomepizol (4-aminopirazol)
atua na inibicdo da enzima alcool desidrogenase, que atua quando o organismo é submetido ao
envenenamento alcodlico. Além deste exemplo, pode-se citar o rimonabanto, utilizado no
tratamento da obesidade, e o citrato de sildenafila farmaco utilizado por homens no tratamento
da disfungdo erétil comercializado como o nome de Viagra™. A Figura 2 mostra a estrutura
molecular para estes compostos (MERT, KASIMOGULLARI, et al., 2014).
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Figura 2 - Estruturas dos farmacos fomepizol, ribonamanto e citrato de sildenafila.

Uma das principais rotas para o tratamento da depressao € a procura de compostos que
possam inibir a monoamina oxidase (MAQ) no organismo humano. Essa flavoproteina existe
como duas isoformas MAO-A e MAO-B, e se localiza na membrana mitocondrial de animais
e plantas. A MAO catalisa a desaminacdo oxidativa de monoaminas no organismo e, por isto,
se torna o principal alvo de farmacos antidepressivos. Somado a este fator, a MAO ainda é

responsavel por transformar a molécula de 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina em 1-metil-
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4-fenilpiridina que € um dos principais causadores do mal de Parkinson nos tecidos neuronais.
Desta forma, Palaska e colaboladores sintetizaram uma serie de N1-tiocarbamoil-3,5-diaril-4,5-
dihidro-(1H)-pirazois onde estas espécies exibiram uma potente inibicéo para as duas isoformas
da flavoproteina MAO isolada de figados de ratos e também de plaquetas humanas (GEHA,
CHEN, et al., 2002) (RIEDERER e LAUX, 2011) (FOLEY , GERLACH , et al., 2000)
(PALASKA, AYDIN, et al., 2008).

Na bacteriologia, pirazois também se destacam pois possuem interessantes propriedades
antibacterianas. O composto mostrado na Figura 3, sintetizado por Gomez e colaboladores
demonstrou atividade antibacteriana para bactérias Gram-negativas (E. coli) e bactérias Gram-
positivas (S. aureus e S. pneumoniae) (GOMEZ, HACK, et al., 2007). Além disto, esta
molécula foi efetiva na inibicdo da DNA girase uma enzima bacteriana que € vital nos processos
de replicacdo e transcricdo do RNA (&cido ribonucleico) e recombinacdo do DNA (acido
desoxirribonucleico). Khalilullah e colaboladores sintetizaram derivados de pirazol contendo
anéis 1,4-benzodioxano como agentes anti-hepatotoxicos. Estes compostos foram avaliados
através da inducdo da contaminacdo do dano hepatico em ratos por tetracloreto de carbono
(KHALILULLAH, KHAN, et al., 2011).
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Figura 3 - Derivado piraz6lico inibidor da DNA girasse.

Sistemas pirazdlicos funcionalizados também se demonstram ativos contra as doencas
tropicais negligenciadas como a Leishmania. Por exemplo, os derivados de 1-aril-4-(4,5-
dihidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazois reportados por Santos e colaboradores foram testados
frente aos estados promastigotas dos parasitas L. amazonenses e L. braziliensis onde os
resultados demonstraram menor citotoxidade que o farmaco de referéncia pentamidina em

concentragdes de ICso entre 15-60 uM. Estes compostos estdo demonstrados na Figura 4

(SANTOS, OLIVEIRA, et al., 2011).

25



NH R=H
R =3-Cl
— R = 3,4-diCl

N R .
R = 3,5-diCI
= Y R=3F
R = 3-Br
~ R = 4-Br

Figura 4 - Derivados de -aril-4-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazéis.

Nucleos pirazdlicos também tém sido estudados como agentes antiinflamatorios do
metabolismo humano. A inflamacdo generalizada no organismo tem causa multifatorial que
ocasiona inchacgos, dores de cabeca, vermelhiddo, inflamacGes cronicas e agudas. As drogas
anti-inflamatdrias podem possuir acentuados efeitos colaterais a longo prazo, assim, a busca
por novos farmacos que aumentem a acdo anti-inflamatdria, além de minimizar efeitos
colaterais se torna interessante do ponto de vista clinico. O Celecoxib é uma droga de referéncia
cujo grupo farmacoférico é ligado ao ndcleo pirazélico, sendo este composto o primeiro
inibidor seletivo da enzima ciclooxigenase 2 (COX-2), que esta associada a processos de
inflamacdo no organismo. Com este objetivo, Abdellatif e colaboladores sintetizaram novos
compostos baseados em nucleos pirazolicos (Figura 5) onde se mostraram mais eficazes para
inibicdo da COX-2 com valores de ICso na faixa de 0,48-1,92 uM se comparados a droga de
referéncia Celecoxib (ICso = 0,84 uM). Os autores atribuiram esta eficacia devido as interaces
do tipo ligacdo de hidrogénio, interagdes do tipo m-w e interagdes do tipo cation-m que estes
compostos fizeram com a COX-2 (ABDELLATIF, FADALY, et al., 2019).
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Figura 5 - Em (A) molécula do celecoxib, em (B) derivados sintetizados reportados (ABDELLATIF, FADALY,
et al., 2019).

O céncer € caracterizado pela reproducdo desordenado de células de célula no organismo

com a posterior formacao de tumores que ocasionam necrose nos tecidos no organismo. A

26



Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que o cancer € responsavel por 13% das mortes
por doenca por ano no mundo. Desta forma, a busca por novos sistemas que atenuem ou
proporcione tratamentos menos agressivos para este tipo de doenca, se torna um topico
recorrente para bioquimicos e quimicos sintéticos. Com esta finalidade, compostos organicos
baseados em sistemas pirazolicos também demonstram uma interessante alternativa em relagdo
aos farmacos ja utilizados como quimioterapicos. Como exemplo, os derivados de tiofeno-
pirazdis descritos por Mohareb e colaboladores foram avaliados frente a linhagens de células
tumorais de adenocarcinoma da mama (MCF-7) e linhagens de cancer de pulméo (NCI-H460)
demonstrando porcentagens de inibicdo consideravelmente maiores que a droga de referéncia
doxorrubicina®. A Figura 6 mostra o derivado de tiofeno-pirazol mais ativo, onde a inibicédo
deste atingiu valores de 1Cso de 0,01 para as linhagens de MCF-7 e 0,02 para as linhagens de

NCI-H460 na concentragdo de 1 umol L™, enquanto o controle positivo doxorrubicina® inibiu

0,04 e 0,9 para as linhagens de MCF-7 e NCI-H460, respectivamente (MOHAREB,
ABDALLAH e ABDELAZIZ, 2014).

Sistemas pirazélicos sintetizados por Nitulescu e colaboladores foram efetivos para
mais de 60 linhagens de células cancerigenas, sendo o composto N-benzoil-N- (3- (4-
bromofenil)-IH-pirazol-5-il)-tiouréia mais efetivo do que a droga de referéncia, a cisplatina.
(NITULESCU , DRAGHICI e MISSIR, 2010).

CN
9] H
- NH
S Q
N
HO™ N7\ d CN

Figura 6 - Derivado de tiofeno-pirazol sintetizado por Mohareb e colaboladores (MOHAREB, ABDALLAH e
ABDELAZIZ, 2014).

1.3.1 Pirazol e o mal de Alzheimer

O mal de Alzheimer é uma doenca neurodegenerativa que compromete o sistema
nervoso irreversivelmente através da degradacdo dos neurdnios colinérgicos. (MASTERS,
BATEMAN, et al., 2015) A progresséao dessa doenca € mediada por trés fases: inicial, moderada
e severa. Na ultima, os principais sintomas sdo perdas irreversiveis das habilidades cognitivas,
dificuldade de comunicacéo e total dependéncia das atividades diarias (MINATI, EDGINTON,
et al., 2009). Os fatores patolégicos causadores do mal de Alzheimer s@o multifatoriais e sdo
originados devido ao estresse oxidativo, acumulagdo do peptideo beta amiloide (AB) e formagéo

das placas neurofibrialares (NFT), que consiste na hiperfosforilacdo do microtubulo associado
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a proteina chamada Tau nas placas neuriticas (YANG, SONG e QING, 2017). Estas espécies
anémalas diminuem os niveis de acetilcolina no tecido cerebral interrompendo a propagacao da
informacdo nas fendas sinapticas (JUNIOR, BOLZANI , et al., 2004).

A acetilcolina € o principal neurotransmissor responsavel pela transmissdo da
informacdo nos neurdnios. Esta substancia é biossintetizada no organismo atraves da catélise
da enzima acetiltransferase utilizando a colina como substrato. Depois da sintese, a aceticolina
desempenha seu papel neuronal e é biodegradada pela enzima acetilcolinesterase novamente
em colina, estabelecendo um ciclo que é regulado fisiologicamente pelo organismo. (NAIR e
HUNTER, 2004). Uma das estratégias utilizadas para melhorar a qualidade de vida dos
individuos com mal de Alzheimer é o uso de farmacos inibidores da enzima acetilcolinesterase,
por exemplo os inibidores: tacrina, galantamina, donepezil e rivastigmina (MICHAELIS,
2003). Entretanto, estas drogas tém efeitos colaterais como nauseas, diarreia, insbnia e nos
casos mais graves faléncia hepatica. Além disto, estas drogas ndo curam a doenga, apenas
atenuam seus sintomas. (SAMEEM , SAEEDI, et al., 2017). Nesse contexto, os nucleos
pirazélicos tém demonstrado um importante efeito como anticolinesterasicos. O composto
reportado  1-[3-metil-5-(2,6,6-trimetil-ciclohex-1-enil)-4,5-dihidro-pirazol-1-il]-etanona foi
ativo com um valor de ICsp = 46 puM para butiricolinesterase e 1Cso = 157 pM para
aceticolinesterase. O uso do farmaco ja utilizado como anticolinesterasico, tacrina,
funcionalizado com um pirazol demonstrou baixas toxicidade, além de uma atividade de 1Cso
da ordem de nanomolar (POURABDI , KHOOBI, et al., 2016). Chigurupati e colaboladores
sintetizaram e estudaram por célculos tedricos de docking a interacdo entre a molécula de novos
derivados de indolopirazois com interessantes atividades anticolinesterasicas. O composto se
liga ao sitio da enzima acetilcolinesterase estabelecendo uma ligacdo de hidrogénio entre
carbonila e o residuo Phe288 da enzima. Os grupos fenil do composto formam interacédo do tipo
-t com o residuo Trp279. O autor sugere que as principais interacdes que estabilizam a
molécula no sitio da enzima séo as do tipo hidrofdbica, que o grupo indol e o anel pirazol fazem
com os residuos Trp84, Phe330, Tyrl21, 11e287, Tyr334 e Phe331. A Figura 7 mostra a
estrutura da molécula sintetizada pelo autor, assim como sua interacdo com a enzima
aceticolinesterase calculada por docking (CHIGURUPATI , SELVARAJ, et al., 2016).
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Figura 7 - Derivado de pirazol interagindo com a enzima acetilcolinesterase. Imagem adaptada de
(CHIGURUPATI , SELVARAJ, et al., 2016)

1.4 Derivados de pirazéis como blocos construtores de compostos de coordenacéo

Os nucleos pirazolicos sdo excelentes moléculas capazes de se coordenarem a diferentes
ions metéalicos. De acordo com o reportado pela literatura, o 1H-pirazol pode se coordenar de
até 23 modos diferentes (HALCROW, 2009). Desta forma, estes ndcleos, alem das suas
propriedades bioldgicas, sdo utilizados como bloco construtores de novos sistemas moleculares
com aplicag6es no ramo do magnetismo (MILLER e GATTESCHI, 2011), separacao de gases
(JEROME, FATEEVA, et al., 2014), catalise (CORMA, GARCIA e LIABRES, 2010) e ainda
como compostos que podem propiciar termocromismo oriundo da transicdo de spin (MUNOZ,
REAL e HALCROW, 2013). A Figura 8 mostra os modos de coordena¢do mais comuns para

nacleos pirazélicos sem substituigéo.
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Figura 8 - Principais modos de coordenagdo dos pirazois (acima) e principais modos de coordenacéo para o
grupo carboxilato (abaixo)

A funcionalizacdo destes nucleos também € uma estratégia utilizada para aumentar a
versatilidade e a possibilidade de novas topologias moleculares. Por exemplo, a funcionalizacdo
com grupamentos carboxilados se torna uma nova op¢ao devido aos modos de coordenacéo que
estes grupamentos agregam aos nucleos pirazdlicos Figura 8. Como exemplo, dois diferentes
polimeros de coordenagao foram obtidos através do uso de um ligante pirazélico funcionalizado
com grupamentos carboxilatos coordenados a ions de Cu'' (GUEDES, SANTOS, et al., 2015).
Jian e colaboladores conseguiram sintetizar um polimero de coordenagdo tridimensional
contendo os fons de Co''e Ni'", onde o ligante utilizado foi o derivado de pirazol acido 5-fenil-
1H-pirazol-3-carboxilico (JIAN, WANG, et al., 2009).

Dentre 0os modos de coordenacdo possiveis do grupo carboxilato, 0 monodentado
destaca-se devido a possibilidade de estabilizacdo do reticulo cristalino, uma vez que o atomo
de oxigénio livre fica responsavel por fazer ligac6es de hidrogénios com outros componentes
do sistema tais como moléculas de solvente, contra-ions, ou até mesmo outros 4tomos
coordenados no metal. Os sistemas descritos por ILKIMEN (2016) possuem grupos
carboxilatos coordenados de maneira monodentada a ions Co", cuja estabilizacio da estrutura
cristalina esta fundamentalmente atrelada as ligag6es hidrogénios existentes entre as moléculas
do solvente (H20) e 0 oxigénio do ion carboxilato livre (ILKIMEN, YENIKAVA , etal., 2016).
O modo exobidentado do carboxilato também se destaca uma vez que pode levar a sistemas de
maior nuclearidade (LIN , MENG, et al., 2019).

30



1.5 Transi¢éo de Spin (spin crossover)

Heterociclos aromaticos sdo moléculas capazes de propiciar fendmenos como a
transicdo de spin (spin-crossover) em compostos de coordenacdo. Este fendmeno é
caracterizado como a mudanca reversivel entre os estados de alto e baixo spin em compostos
de coordenacdo. Para ocorrer o fenémeno, a distribuicdo eletrénica do ion metélico nestes
compostos deve estar entre d*-d’ (CAVALLINI, 2012). Fundamentalmente, um dos principais
fatores que permeiam o fenbmeno do spin-crossover, se trata do desdobramento do campo
cristalino causado pela natureza do ligante e do ion metélico. Se o ligante proporcionar um
grande desdobramento de campo cristalino no metal, o estado de baixo spin é favorecido. Isto
é devido a grande diferenca energética entre os orbitais de simetria tzg € eg, por exemplo,
considerando-se um complexo com simetria On (BROOKER, 2015) . Em um caso contrario, se
o ligante exerce um fraco campo ligante no metal, a diferenca energética entre os orbitais de
simetria tog € eq Serd pequena, de forma a favorecer o estado de alto spin. Assim, a literatura
reporta que os heterociclos aromaticos nitrogenados sao 0s principais ligantes que exercem uma
forca de campo ligante intermediaria, onde esta diferenca energética pode ser suprida através
de estimulos externos como temperatura, pressdo, luz ou campo magnético aplicado. A Figura
9 exemplifica este processo para um composto de simetria octaédrica onde o ion metalico possui
distribuicéo eletronica d®. (HALCROW, 2014)
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Figura 9 - Interconvers&o entre os estados de alto spin e baixo spin para o fon d®. T = temperatura, P = presséo e
hv = luz.

Compostos que sofrem o fendmeno da transicao de spin alteram suas propriedades como
condutividade, magnéticas, constante dielétrica, propriedades mecénicas e/ou coloragdo. Do
ponto de vista quimico, as ligacdes quimicas também sofrem varia¢cGes nos comprimentos, além
de mudangas no empacotamento cristalino. Devido a transicdo de spin tratar-se de um processo

que pode ser controlado e que importantes propriedades intrinsecas dos materiais sdo alteradas

31



reversivelmente, este fendmeno possui aplicagbes como sensores colorimétricos e
armazenagens de dados a nivel molecular. Por exemplo, o complexo polimérico de Fe'' baseado
em um ligante aminotriazolico obtido por Braunlich e colaboradores, sofre termocromismo
proximo a temperatura ambiente. Quando o composto esta no estado alto spin sua cor € branca,
ao ser resfriado sua cor se transforma em puarpura intenso, no estado de baixo spin
(BRAUNLICH, SANCHEZ-FERRER, et al., 2014).

1.5.1 Spin crossover e a luz

Um dos estimulos externos que podem induzir a transigdo eletrénica para ocorrer a
transicdo de spin é a luz, neste caso, é chamado de transicdo induzida pela luz ou do inglés
“Light Induced Excited Spin Trapping (LIESST)” (GUTLICH e GOODWIN, 2004). Neste
caso, o efeito que a luz exerce é relacionada diretamente com o ion metalico no complexo.
Entretanto, a temperatura que ocorre este fendbmeno é muito baixa para fins de aplicacfes em
dispositivos. Alternativamente, uma nova estratégia utilizada para contrapor o obstaculo da
temperatura, € a utilizacdo de ligantes fotossensiveis nos quais a luz causa mudancas
conformacionais diretamente nestas moléculas e, indiretamente, o ion metalico sofre o
fendmeno da transicdo de spin. Esta abordagem é chamada de “Mudanca de Estado de Spin
Induzida pelo Ligante” ou do termo inglés “ligand-driven light-induced spin change” (LD-
LISC)”. Como LD-LISC esta centrada em ligantes fotossensiveis a utilizacdo de moléculas com
grupamentos azo (-N=N-) se tornam potenciais candidatos para este tipo de aplicacdo. Estes
compostos sdo conhecidos por sofrerem isomeria do tipo cis-trans a medida que sdo submetidos

a luz ultravioleta em comprimentos de ondas especificos (KHUSNIYAROV, 2016).
Um notavel exemplo foi reportado por Hasegawa e colaboradores onde o ligante
L=fenil (2-piridin-2-il-3H-benzoimedioazol-5-il)diazeno foi estudado por espectroscopia na
regido do ultravioleta em diferentes comprimentos de onda. O autor mostrou que o sistema azo
na conformacdo trans possuia duas bandas de absor¢des em 359 nm e 445 nm, que eram
referentes as transigdes n-* e n-n*, respectivamente. Apos a irradiacdo de luz no comprimento
de onda em 365 nm foi observada uma diminuicdo da intensidade das bandas n-n* em
detrimento do aumento das absorc¢des n-n* (Figura 10). Esta mudanca na intensidade destas
bandas é caracteristica da isomerizacao cis-trans do grupamento (-N=N-). Posteriormente, O
grupo de pesquisa obteve o complexo carregado [Fe(L)s](BF4)2.3H20, através da reacdo entre
o0 ligante e o sal, Fe(BF4)2.6H20, na proporgédo: 3:1 respectivamente. Foi verificado que o
espectro de absorcdo do complexo possuia as mesmas bandas do ligante livre, além de banda
de absor¢do em 550 nm, que foi atribuida a uma banda de transferéncia de carga metal-ligante
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(TCML), caracterizando-o como um complexo no estado baixo spin. Ao ocorrer a irradiagdo a
365 nm foi observado o0 aumento e a diminuicdo das bandas n-n* e n-n*, respectivamente, além
da diminuicdo da banda TCML em 550 nm. Este comportamento sugeriu a mudanca para o
estado alto spin no complexo. O estado baixo spin foi novamente obtido ao trocar o
comprimento de onda incidido para 436 nm (Figura 11). E importante ressaltar que a mudanca
na coloracdo dos complexos de vermelho escuro (baixo spin) para amarelo (alto spin) também
foi observada (HASEGAWA, KUME e NISHIHARA, 2009).
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Figura 10 - Espectro de absorcdo na regido do ultravioleta para o ligante livre. A linha sélida representa o
espectro do ligante na forma trans, as linhas pontilhadas representam os espectros de absor¢do do ligante na
forma cis a medida que este € exposto ao comprimento de onda 365 nm. Imagem adaptada da referéncia
(HASEGAWA, KUME e NISHIHARA, 2009).
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Figura 11 - Estrutura do complexo que alterna entre os estados de baixo spin e alto spin em decorréncia da
fotoisomerizacdo do ligante. Imagem adaptada da referéncia (HASEGAWA, KUME e NISHIHARA, 2009).
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1.6 Compostos de coordenacgédo contendo ligantes do tipo azobenzeno

A criacdo de compostos que podem se movimentar ou responder a estimulos externos de
forma controlada, tém se tornado peca chave para o desenvolvimento de maquinas e
dispositivos moleculares. Neste quesito, 0s compostos de coordenacdo contendo ligantes do
tipo “azo” tém se mostrado uma importante via para obtengdo de sistemas que respondem
através da fotoisomerizagdo. Além disto, a mudanca conformacional entre o isdbmero trans/cis
geralmente ocasiona fendbmenos como aumento do momento de dipolo e expansdo/contracao
do sistema. Um notadvel exemplo foi sintetizado por Muraoka e colaboladores que
desenvolveram um composto de coordenacdo quiral e fotoativo que funciona como uma
“tesoura molecular” que faz um movimento de abrir e fechar quando submetido a determinado

comprimento de onda (Figura 12).

Figura 12 - Complexo que funciona como uma tesoura molecular. Imagem retirada da literatura (MURAOKA,
KINBARA e AIDA, 2007).

O sistema descrito por Muraoka e colaboladores estd mostrado em detalhes na Figura
13 e pode ser dividido em trés partes: A) dois grupamentos fenil, B) a parte inorganica
caracterizada pelo nucleo ferroceno, C) a parte responsavel pela fotossensibilidade do sistema
contendo o grupamento azobenzeno. A forma mais estavel do sistema de acordo com os autores
é 0 isdbmero trans (tesoura fechada) que é o mais estavel, enquanto o isémero cis € 0 menos
estavel (tesoura aberta). Ap0s irradiagdo com luz ultravioleta (350 nm), o ismero trans é
convertido no isdbmero cis, induzindo assim um movimento angular da unidade contendo o
ferroceno fazendo um movimento de tesoura aberta. A subsequente irradiacdo com luz visivel
(400 nm) resultou no retorno para a conformacéao trans (MURAOKA, KINBARA e AIDA,
2007).
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Figura 13 - Estrutura do composto fotossensivel sintetizado por Muraoka, omagem adaptada da literatura
(MURAOKA, KINBARA e AIDA, 2007).

A reversibilidade de estados junto com a sensibilidade frente a uma fonte de luz séo as
principais caracteristicas dos dispositivos fotocromicos. Neste quesito, a isomerizacdo cis-trans
geralmente ocorre em um comprimento de luz energético na faixa do azul, Kuhihara e
colaboladores foram os primeiros autores a desenvolverem um composto de coordenagdo da
classe m-ferrocenilazobenzeno (Esquema 8), em que a fotoisomerizacdo foi observada
utilizando-se a luz verde (546 nm). Isto se torna significativo porque a luz azul pode degradar
sistemas aromaticos e alguns grupamentos funcionais que seriam partes determinantes para
alguma aplicacdo especifica. Ao submeter o trans-m-ferrocenilazobenzeno ao efeito da luz
verde foi verificada a mudanca para a conformacdo cis. Com o objetivo de retornar a
conformagcéo trans original, realizou-se uma reducdo do fon metalico (Fe''/Fe'") forcando o
sistema a retornar para a configuragédo original sem o uso de outro tipo de luz. O controle da
isomerizacdo cis-trans através da luz deste sistema com o grupo azobenzeno demonstrou uma
possibilidade de chaveamento inteligente on-off com o0 uso de um Gnico comprimento de onda
(KURIHARA, HIROOKA, et al., 2002).
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Esquema 8 - Fotoisomerizacdo e oxidacdo/reducdo do m-ferrocenilazobenzeno.

O uso de complexos contendo ligantes azobenzeno também tem se mostrado uma
importante forma de induzir compostos a clivagem em bases nitrogenadas que compdem 0s
acidos ribonucleicos (RNA) e desoxirribonucleicos (DNA) para o tratamento de doengas como
0 cancer. A interacdo com a fita de dupla hélice do DNA ¢é fundamentalmente dependente do
grupo funcional e da conformacao que este se liga na fita. Desta forma, Prakash e colaboladores
sintetizaram um ligante baseado em um dipeptideo cisteina/glicina (CisGli) funcionalizado com
um cromoforo azobenzeno por modificagdo quimica do tiol da cadeia lateral do grupo CisGli.
Este ligante posteriormente foi coordenado com dois centros metalicos de cobre em cada
extremidade gerando uma conformacdo mais estavel trans Esquema 9. Apos a sintese o autor
verificou que complexo na forma cis-2Cu'" foi ativo para a clivagem do DNA devido a
possibilidade de intercalagdo com o0 mesmo por certas interagdes intermoleculares, enquanto a
forma trans mostrou-se completamente inativa. Isto proporcionou uma forma controlada para
a clivagem do DNA visto que a mudanca conformacional deste sistema foi induzida pela luz
(355 nm). A principal caracteristica que levou o efeito da clivagem do DNA foi a localizacéo e
distancia de aproximadamente 8 A entre os atomos de dois 4tomos de carbonos ligados
diretamente ao anel do azobenzeno, que direciona as moléculas do dipeptideo (CisGli) para
uma mesma dire¢do, facilitando a intercalacdo com o DNA e a clivagem do mesmo. Quando o
complexo esta na conformacdo trans, a distancia entre 0s mesmos atomos de carbonos
mencionados é de aproximadamente 12 A, com os peptideos organizados de forma oposta; esta
conformacdo inviabiliza a intercalagio do DNA e a sua posterior clivagem (PRAKASH,
SHODA, et al., 2008).
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Esquema 9 - Efeito da isomerizacao no dimero de cobre. Figura adaptada da literatura (PRAKASH, SHODAI,
et al., 2008).
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2 JUSTIFICATIVA

Como relatado, a versatilidade de sintese e as propriedades intrinsencas do nucleo
pirazolico trazem novas perspectivas e projecOes acerca deste sistema. A presenca deste
heterociclo em farmacos ja é bem documentada na quimica medicinal e nas ciéncias bioldgicas,
o que vem fomentando pesquisas utilizando diversos derivados pirazolicos atualmente (FARIA,
VEGI, et al., 2017) (IPPAGUNTA, POLLOCK, et al., 2018). Além disso, 0 uso do pirazol ou
pirazois substituidos na quimica de coordenacdo tem levado a obtencdo de novas arquiteturas
moleculares de diferentes nuclearidades e dimensionalidades, abrindo assim uma importante
via para o estudo na area de novos materiais ou ainda como metalofarmacos. Um dos atrativos
destes compostos € que estes podem ser sistemas multifuncionais, pois agregam as propriedades
dos ions metalicos e ligantes, propiciando aplicacBes em magnetismo, catélise, dispositivos
termocromicos e sensores (SINHA, VIGALOK e RAWAT, 2018) (SILVA, JUNIOR, et al.,
2018) (CHEN, WU, et al., 2019) (TIAN, YANG, et al., 2018).

Além das propriedades citadas acima, existe um interesse em compostos de coordenacgéo
que sofrem fotoisomerizacdo devido a possibilidade de mudanca reversivel das propriedades
do sistema pela indicéncia de luz. Esta propriedade pode alternar caracteristicas como momento
de dipolo, estado de oxidacao e tipos de interacdes intermoleculares nos sistemas. Isto traz uma
grande perspectiva acerca da construcdo de sistemas que podem ser aplicados em LD-LISC,
chaveamento inteligente e ainda com sistemas que interagem com o DNA por exemplo.

Pelo exposto acima, este trabalho terd como foco a sintese de novos pré-ligantes, através
da funcionalizagéo do anel pirazol, e o estudo de propriedades de seus respectivos complexos
da primeira série de transicdo (Mn", Fe, Cu'", Co'", Ni'""). Adicionalmente, uma das propostas é
sintezar um novo ligante polidentado que agregue a ja conhecida propriedade fotossenssivel do

azobenzeno e do nucleo pirazolico.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Este trabalho tem como objetivo geral a sintese e caracterizacéo de novos ligantes contendo

grupamentos pirazolicos funcionalizados ou azobenzeno substituidos, assim como seus

respectivos compostos de coordenacio de metais do bloco d (M=Cu", Co", Ni'' e Fe'").

3.2 Objetivos especificos.

Sintese dos pré-ligantes 5-amino-1-(benzotiazol-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de
potassio (L1), 5-amino-1-(pirazin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de potassio (L2) e
(E)-diazeno-1,2-diilbis(4,1-fenileno)bis(hidrazinocarboxilato) (L3).

Caracterizacdo estrutural dos pré-ligantes por espectroscopias de ressonancia magnética
nuclear de *H e 3C, infravermelho e espectrometria de massas.

Sintese e caracterizagdo dos novos compostos de coordenacao por analise elementar,
espectroscopias na regido do infravermelho e ultravioleta, espectroscopia Raman,
voltametria ciclica e difracdo de raios X por monocristal e policristais.

Caracterizar, para o complexo de ferro, o estado de oxidacdo e de spin utilizando a
espectroscopia Mdssbauer.

Investigacdo das propriedades magnéticas dos complexos.

Investigacao da atividade biologica dos pre-ligantes e compostos de coordenacéo frente

a enzima acetilcolinesterase.
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4 METODOLOGIA

4.1 Reagentes e solventes

Os reagentes utilizados 2-hidrazinopirazina, hidrazinobenzotiazol e
etoximetilenocianoacetato de etila, 4-nitrofenol, cloroformiato de etila, hidrato de hidrazina,
Cu(CH3C00)2.2H20, Co(CH3C00)2.2H20, FeCl2.4H>0, CoCl,, MnCl2.4H20 e NiCl>.2H,0
foram obtidos comercialmente do fabricante SIGMA ALDRICH. Os solventes foram
adquiridos nas industrias SIGMA ALDRICH, ISODISTANTE e VETEC.

4.2 Cromatografia a Gas/Espectréometro de Massas — CG/EM

Os espectros de massas para 0s compostos organicos foram obtidos por injecdo em um
cromatadgrafo a gas acoplado a um espectrometro de massas (CG/EM), da marca SHIMADZU
modelo QP-2010 Plus. Para a obtencdo do cromatograma foi utilizada uma coluna de silica HP-
5 (30,00mm x 0,25mm x 0,25mm). Os solventes utilizados como eluentes foram metanol,
etanol, acetona e cloroférmio de grau espectroscépico. O fluxo de injecdo utilizado foi de 1,00
mL/min, com temperatura de injecdo de 250°C no modo “Split”. As medidas foram realizadas
na Central Analitica da UFRRJ.

4.3 Difragéo de raios X por monocristal e policristal

A coleta de dados foi realizada em um equipamento D8-Venture da marca BRUKER, no
Laboratério de Difracdo de Raios X da UFF (LDRX). A radiacdo utilizada foi MoKa (A =
0,7107 A). A coleta de dados foi realizada utilizando o programa Bruker Instrument Service
v4.2.2. Os refinamentos dos parametros de célula unitaria foram feitos no programa APEX2
(APEX2, 2013), enquanto que a reducdo dos dados foi feita utilizando o programa SAINT
(SAINT, 2013). As correcdes de absorcbes foram feitas utilizando reflexdes equivalentes
através do programa SADABS (SHELDRICK, 1996). A resolucéo e refinamento da estrutura
cristalina foram feitas nos programas SHELXS-2014 e SHELXL-2014, respectivamente
(SHELDRICK, 2008). As imagens das estruturas cristalinas foram geradas utilizando o
programa MERCURY (MACRAE, BRUNO, et al., 2008). As tabelas com os dados referentes
aos parametros de refinamentos de todos os compostos, encontram-se no APENDICE A.

As analises de difracdo por policristal foram obtidas em um aparelho Difratdmetro Bruker
D8 Advance no LDRX-UFF. A radiaco utilizada foi do tipo CuKa (A = 1,545 A). As amostras
foram analisadas em um intervalo de 26 = 3° a 40°, com um incremento de angulo de 0,02°

com um tempo de 0,5 segundos por passo.
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4.4 Espectroscopias na regido do infravermelho médio (MID), distante (FAR),

ultravioleta visivel e Raman

Para os dados coletados de absorcdo na regido do infravermelho foram utilizados os
equipamentos ALPHA-BRUKER, do Instituto de Quimica da Universidade Federal
Fluminense (UFF) ou o equipamento BRUKER-VERTEX 70 da Central Analitica da
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro (UFRRJ). Todas as analises foram realizadas em
espectrometros que operam com Transformada de Fourier (FT-IR), no modo de Reflectancia
Total Atenuada (ATR). Para a coleta dos espectros da regido do infravermelho médio (MID)
foi utilizada a regido entre 3600-500 cm™. As andlises na regido do infravermelho distante
(FAR) foram realizadas na faixa entre 650 e 200 cm™. As resoluges das medidas foram
ajustadas para 2 cm™ e foram utilizados 64 scans.

Os espectros de ultravioleta visivel foram realizados em estado so6lido, onde cada
amostra foi diluida em éxido de magnésio. O aparelho utilizado foi um espectrémetro Cary
5000, da marca VARIAN no LAME-UFF. Para cada analise o aparelho foi ajustado para uma
leitura de 1 nm. A regido da varredura espectral foi entre 200 e 1000 nm.

Os espectros FT-Raman foram coletados em um espectrémetro Bruker Multi Ram em
temperatura ambiente com um detector de germanio e linha de laser Nd-YAG (1064 nm) como
fonte de excitacdo na regido de 4000-100 cm™. As amostras foram medidas em um furo
hemisférico de um suporte de aluminio. Estes foram adquiridos com uma poténcia de laser de

50 mW, 400 varreduras e resolucéo espectral de 4 cm™.
4.5 Voltametria ciclica

As medidas de voltametria ciclica foram realizadas em colabora¢do com o professor
Antonio Gerson do Departamento de Quimica Fundamental (IQ-UFRRJ). Os voltamogramas
ciclicos foram obtidos em dimetilformamida seca utilizando o equipamento Autolab
PGSTAT302N potenciostasto/galvanostato na UFRRJ. As medidas foram realizadas em
temperatura ambiente sob atmosfera de argonio (cada solucéo foi degaseada por 10 minutos
antes de cada medida), empregando uma célula eletroquimica (contendo 5 mL de solugdo) com
trés eletrodos, a saber: 1) eletrodo de trabalho utilizado foi de platina (ET); 2) fio de platina
como eletrodo auxiliar (EA); 3) fio de prata (Ag) como eletrodo de referéncia (ER). O eletrdlito
de suporte utilizado foi o perclorato de tetrabutilamdnio (ptba) em uma concentracéo de 0,10
mol L. Ferroceno foi utilizado como padréo de referéncia interna e foi adicionado a solugéo

eletrolitica ao final de cada medida. Todos os voltamogramas foram obtidos em modos de
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varredura catédica sem uma queda 6hmica, iR, compensacgédo na faixa de varredura de +1,6 a -

1,2 V na taxa de varredura de 100 mV.s™.

4.6 Ponto de fusdo

O ponto de fuséo de cada amostra foi verificado em triplicata, utilizando um aparelho
PFM-I1I das industrias AAKER. Estas medidas foram realizadas no Instituto de Quimica da
UFRRJ.

4.7 Analises elementares da porcentagem de carbono, hidrogénio e nitrogénio

As porcentagens da composicdo quimica de carbono, hidrogénio e nitrogénio (CHN)
foram realizados na Central Analitica da Universidade de Sdo Paulo, em duplicata, no

equipamento Perkin Elmer 2400 series I1.
4.8 Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio e carbono (RMN-'H e RMN-3C)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono (RMN-'H e
RMN-13C) foram obtidos no espectrometro BRUKER-AC 500 MHz ou 400 MHz, na Central
Analitica da UFRRJ. Os deslocamentos quimicos de hidrogénio foram registrados em ppm
utilizando como referéncia interna tetrametilsilano (TMS, & = 0,00 ppm). O solvente utilizado
em todas as andlises foi dimetilsulfoxido deuterado (dmso-d6). Para a interpretacdo dos
espectros de RMN-'H e RMN-3C foi utilizado o programa MESTRE NOVA (WILLCOTT,
2009).

4.9 Medidas magnéticas

As medidas magnéticas foram realizadas em colaboracdo com o professor Stéphane
Soriano, no Laboratorio de Magnetismo e Baixas Temperaturas (LMBT) do Instituto de Fisica
da UFF. As medidas de magnetizacdo em fungdo da temperatura foram realizadas usando a
opcao VSM de um Quantum Design PPMS, na faixa de temperatura de 3 - 300 K sob um campo
magnético estatico de 1 kOe. Todos os compostos foram envolvidos em fita de
politetrafluoroetileno e prensados na forma de pelet antes da coleta de dados. Os dados foram
corrigidos a partir da contribuicdo diamagnética da amostra e do suporte. As massas utilizadas
nas medidas dos compostos cis-[Co(L1)2(OHz)4] e cis-[Fe(L1)2(OHz)4] foram 11,2 mg e 12,7

mg, respectivamente.
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4.10 Espectroscopia Mossbauer

A medida de espectroscopia Mdssbauer (°’Fe) do composto cis-[Fe(L1)2(OH2)4] foi
realizada no Laboratorio de Espectroscopia Mdssbauer no Instituto de Fisica da UFF e foi
obtida em colaboragdo com o professor Dalber Candela (IF-UFF). Para a coleta dos dados a
medida foi realizada no intervalo de temperatura entre 3 — 300 K, utilizando uma fonte de Co-
57 em uma matriz de Rh movendo-se em modo sinusoidal. Para as medidas em baixas
temperaturas, a amostra foi colocada em um criostato JANIS e a fonte foi mantida a temperatura

ambiente. Os valores do desvio isomérico (0) sao dados em relagdo ao ferro metalico.
4.11 Estudo de inibi¢&o da enzima acetilcolinesterase

Os ensaios de inibicdo da atividade da enzima acetilcolinesterase foram realizados pela
aluna Sabrina Coelho orientada pela professora Cristiane Cardoso (IQ-UFRRJ). A fracdo
enriquecida da acetilcolinesterase foi preparada através de cérebros de camundongos
homogeneizados em 5 volumes de &gua destilada (em um triturador de tecidos Potter-
Elvehjem). O homogeinizado foi centrifugado a 20 rpm por 60 minutos em uma temperatura
de 4 °C. O sobrenadante foi descartado e o decantado foi adicionado a 2 volumes de Triton X-
100 1% formando uma nova suspensdo. Esta suspensdo foi agitada por 30 minutos em
temperatura ambiente e posteriormente centrifugada por 90 minutos a 4 °C. Entéo, o decantado
foi descartado e o sobrenadante foi utilizado como fragcdo enriquecida da acetilcolinesterase
(CUNHA BASTOS, CUNHA BASTOS, et al, 1991). A atividade da enzima
acetilcolinesterase frente aos complexos da familia cis-[M(L1)2(OHz)s] (M= Fe', Co'" e Ni'
foi determinada usando o metodo de Ellman modificado em um leitor de microplacas ELISA.
Os complexos foram solubilizados em uma mistura de dgua/dimetilsulfoxido (9:1em 1 mL) e
depois diluidos em uma solugdo tampdo de fosfato até atingirem as concentracdes de ensaio. A
mistura do ensaio continha 63 pL de tampao fosfato (0,10 mol L, pH 7.5), 100 pL de 5,5°-
ditio-bis-2-nitrobenzoato (DTNB) 0,70 mol L, 25 uL do extrato da enzima (0.2 U/mL) e 22
UL de inibidor (concentragdo final: 10 pmol L). A mistura foi incubada por 10 minutos a
temperatura ambiente. Em seguida, 10 pL de substrato (iodeto de acetilcolina, 0,33 mmol L?)
foi adicionada e a mudanca da absorvancia foi medida a 412 nm por 1 minuto. Todos 0s
experimentos foram realizados em um aparelho Thermo Scientific Multiskan Go em triplicata
(ELLMAN, COURTNEY, et al., 1961).
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4.12 Sinteses

4.12.1 Sintese dos compostos 5-amino-1-(benzo[d]tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de
etila (composto 1) e 5-amino-1-(pirazin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etila

(composto 2)

@)
/\
0]
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I 3h Composto 2
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R1:® " N%) ’Tj e

Hidrazinobenzo[d]tiazol Hidrazinopirazina

Em um bal&o de fundo redondo adaptado em um condensador de refluxo contendo 20,0
mL de etanol absoluto foram solubilizados 0,500 g (3.10° mol) de 2-hidrazinobenzotiazol, &
quente. Posteriormente, foram adicionados 0,460 g (3.10° mol) de etoximetilenociano acetato
de etila ao baldo. Em seguida, adaptou-se um condensador de refluxo. Apo6s 2 h de refluxo,
houve a formacéo de um precipitado branco no meio reacional e a cor da solucdo resultante era
castanho escuro. A suspensdo foi resfriada até temperatura ambiente e armazenada na geladeira
por 24 h. Apdés este tempo, observou-se 0 aumento significativo do precipitado e, entdo, este
foi filtrado a vacuo e lavado com etanol gelado e seco ao ar.

A sintese do composto 2 sucedeu-se solubilizando 1,00 g (9,08.10° mol) de
hidrazinopirazina em 25,0 mL de etanol absoluto a quente em um baldo de fundo redondo. Em
seguida, foram adicionados 1,53 g (9,08.10" mol) de etoximetilenocianoacetato de etila ao
balédo reacional. A mistura reacional foi colocada em refluxo por 3 h. Apos este tempo, a solucéo
marrom resultante foi concentrada até um volume aproximado de 15 mL e armazenada na
geladeira por 48 h. Apos resfriamento, verificou-se a formagdo de um precipitado marrom

escuro no meio reacional, que foi entdo filtrado e lavado com etanol gelado.

e Caracterizacdo do composto 1: Rendimento (85%), ponto de fusdo 167°C, solido cristalino
em forma de agulha de cor bege. Pico do ion molecular em 288 m/z. Infravermelho (ATR;

v em cm™): 3449 (UN-H); 3334 (LN-H); 3080 (VH-Csp2); 2976 (LH-Csps); 2910 (VH-Capa);
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1678 (bC=0); 1600-1450 (LC=C); 1550 (LC-N). RMN-'H (400 MHz, dmso-d6): 5 8,10 (d,
J=7,4Hz, 1H, H5): 7,95 (d, J = 7,4 Hz, 1H, H8); 7,90 (s, 1H, H3); 7,66 (s, 2H, H4): 7,43
(dt, 1= 7,4 Hz, J=1,2 Hz, 1H, H6); 7,4 (dt, Ji= 7,4 Hz, J=1,2 Hz, 1H, H7 ); 4,26 (q, J =
7.1 Hz, 2H, H2); 1,31 (t, J = 7,1 Hz, 3H, H1). RMN-13C (100 MHz, dmso-d6): & 163,13
(C=0, C3); 161,56 (C=N, C7); 151,06 (C-N, C6); 150,68 (C=C, C8); 143,98 (C-H, C5);
131,59 (C-S, C9); 127,33 (C-H, C12); 125,47 (C-H, C13); 122,74 (C-H, C11); 122,27 (C-
H,C10); 95,12 (C=C, C4); 59,83(C-H2,C2); 14,90 (C-Hs, C1).

e Caracterizagdo do composto 2: Rendimento (70%), ponto de fusdo 132°C, sélido cristalino
marrom escuro. Pico do ion molecular 233 m/z. Infravermelho (ATR; vem cm’
1Y: 3459 (UN-H); 3341 (LN-H); 3059 (LH-Csp2); 2990 (VH-Csps); 1681 (LC=0); 1600-1450
(LC=C); 1528 (LC-N). RMN-'H (500 MHz, dmso-d6): § 9,15 (d, J = 1,2 Hz, 1H, H7); 8,59
(d, J = 2,6 Hz, 1H, H5); 8,53 (dd, J: = 2,6 Hz, J,=1,5 Hz, 1H, H6); 7,86 (s, 1H, H3); 7,52
(s, 2H, H4); 4,24 (g, J = 7,1 Hz, 2H, H2); 1,29 (t, J = 7,1 Hz, 3H, H1). RMN-13C (125 MHz,
dmso-d6): & 163,49 (C=0,C3); 152,30 (C-N, C6); 149,72 (C=C, C7); 142,65 (C-H,C8);
141,44 (C-H, C10); 141,40 (C-H, C9); 136,25 (C-H, C5); 94,91 (C=C, C4); 59,70 (C-Ha,
C2); 14,95 (C-Hs, C1).

4.12.2 Sintese do acido 5-amino-1-(benzo[d]tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (HL1) e
acido 5-amino-1-(pirazin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilico (HL2)

0]
OH
Etanol
—_— > Composto (HL1)
? / 90°C Refluxo N/ \
@) 25h \N NH2
/ HCI 3 mol/L |
N \ +  KOH 20% miv Ry
N NH,
Il? @)
(12) Etanol OH
90°C Refluxo Composto (HL2
N7 s /M/:N 40h N/\ \ NH posto (HL2)
Re R N \ ’
NS R,
Hidrazinobenzo[d]tiazol Hidrazinopirazina

Para a hidrdlise dos compostos 1 e 2 foi realizada uma adaptacdo do procedimento ja
reportado (ZIA-UR-REHMAN, ELSEGOOD, et al., 2008). A massa de 0,864 g (3,00.103mol)

do composto 1 foi solubilizada em um balédo de fundo redondo contendo 25,0 mL de etanol a
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quente. Apos a solubilizagdo, acrescentou-se uma solucéo de 1,2 mL (4,20.10° mol) de KOH
20 % m/v. Em seguida, a solucdo permaneceu em refluxo por 25 h. Apos o término da reacéo,
observou-se uma suspensao branca que foi filtrada a vacuo. Entéo esta foi filtrada, o sélido foi
transferido para um bécher e solubilizado em 20,0 mL agua. Posteriormente, nesta solucdo, foi
adicionada uma solugdo aquosa de HCI 3,00 mol/L até pH 2. A medida em que ocorreu a adi¢cao
da solucdo de acido cloridrico, verificou-se a formacdo de um precipitado branco. Este foi
filtrado a vacuo, lavado com agua gelada e seco ao ar.

A hidrdlise do composto 2 foi realizada a partir da solubilizacéo de 0,456 g (1,95.103
mol) em 20,0 mL de etanol a quente. Em seguida, foram adicionados 0,70 mL (2,50.10 mol)
de uma solucdo KOH 20 % m/v. Apos 44 h em refluxo, ocorreu a formagdo de um precipitado
marrom claro. Apds a filtracdo, o solido obtido foi solubilizado em 20,0 mL de agua. Em
seguida, adicionou-se uma solucéo aquosa de HCI 3,00 mol L até pH 2. O precipitado formado
foi filtrado, lavado com etanol gelado e seco ao ar.

e Caracterizagdo do composto HL1: Rendimento (67%), sélido rosa, ponto de fusdo 250°C.
Pico de maior razdo massa carga do espectro 216 m/z. Infravermelho (ATR; vem cm’
1): 3453 (UN-H); 3309 (UN-H); 3059 (LH-Csp2); 1651 (LC=0); 1595-1433 (LC=C/C=N);
1543 (LC-N); 3088—2555 (VO-H). RMN-IH (400 MHz, dmso-d6): & 12.36 (s, 1H, H1); 8,09
(d, J = 7,0 Hz, 1H, H7); 7,94 (d, J = 6,9 Hz, 1H, H4); 7,87 (s, 1H, H2) 7,56 (m, 3H, H3 e
H6); 7,43 (s, 1H, H5).

e Caracterizacdo do composto HL2: Rendimento (60%), solido marrom, ponto de fuséo
230°C. Pico de maior razdo massa carga do espectro 161 m/z. Infravermelho (ATR; v em
cm™): 3459 (UN-H); 3341 (UN-H); 3059 (UH-Csp); 1652 (LC=0), 1578-1433 (LC=C); 1543
(LC-N); 3088-2555 (LO-H). RMN-'H (125 MHz, mso-d6): & 12,26 (s, 1H, H1); 9,15 (s, 1H,
H4); 8,58 (d, J = 2.5 Hz, 1H, H6); 8,53 (s, 1H, H5); 7,83 (s, 1H, H2); 7,46 (s, 2H, H3).
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4.12.3 Sintese do pré-ligante 5-amino-1-(benzo[d]tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de

potassio (L1) e 5-amino-1-(pirazin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de potassio (L2)

(@) — o)
9 oK*
N/\ \ + KOH Y N/ \
i T My
& |
(1,2) R1,2)

jm\ Pré-ligante (L1 ou L2
N7 s N e] ( ulL2)
R1= R2=

NS

Hidrazinobenzo[d]tiazol Hidrazinopirazina

Em um bécher de 100 mL contendo 30,0 mL de agua destilada, adicionou-se 1,15 g
(3.10° mol) de HL1 sob agitagdo, levando-se a formacdo de uma suspensdo branca.
Paralelamente, uma quantidade estequiométrica de 0,168 g (3.103mol) de KOH foi solubilizada
em 3,00 mL de agua destilada, que foi lentamente adicionada ao bécher contendo a suspensao
de HL1. Ao ocorrer a adi¢cdo da solucdo alcalina, notou-se o desaparecimento da suspensdo
branca, formando o sal correspondente. Em seguida, a solu¢do foi concentrada sob pressao
reduzida. A esta solucdo concentrada, adicionaram-se 30,0 mL de acetonitrila levando a
formacgdo de um precipitado bege. A solugdo permaneceu em repouso por 30 minutos em
temperatura ambiente. Apds este tempo, filtrou-se a solugdo e o precipitado bege foi lavado
com acetonitrila gelada, seco em dessecador e armazenado. A sintese do L2 (marrom claro),
procedeu-se da mesma forma que o realizado para o pré-ligante L1, entretanto, partiu-se de
0,400 g (2,09.10°mol) do HL2.

e Caracterizacdo do pré-ligante L1: Rendimento (85%), solido bege, ponto de fusdo 280°C.
Infravermelho  (ATR; vem cm?): 3453 (UN-H); 3309 (uN-H); 3059 (uvH-
Csp2); 1651 (LC=0); 1595-1433 (LC=C/C=N); 1543 (LC-N); 3088-2555 (LO-H).

e Caracterizagdo para o pré-ligante L2: Rendimento (90%), sélido marrom claro, ponto de
fusdo 290°C. Infravermelho (ATR; v em cm™): 3453 (LN-H); 3309 (LN-H); 3059 (LH-
Csp2); 1651 (LC=0); 1595-1433 (LC=C/C=N); 1543 (LC-N); 3088-2555 (LO-H).
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4.12.4 Sintese do composto 4-4’-dihidroxiazobenzeno (composto 3)

HOGNOZ 1)KOH ,,NOOH

H,O
4-Nitrofenol 2) HCI 12 mol/L Composto 3

O procedimento para a sintese do composto 3 foi realizado de acordo como reportado
pela literatura (CHAKRABORTY, RAJPUT e DESIRAJU, 2014). 25,09 (0,446 mol) de KOH
foi solubilizado em 10,0 mL de agua em um béquer de 250 mL. Esta solucéo foi aquecida até
120 °C. Em seguida, foram adicionados 5,00 g (0,036 mol) de 4-nitrofenol na solucéo alcalina.
A reacéo permaneceu em agitacdo a 120 °C por uma hora. Posteriormente, a mistura reacional
foi aquecida gradativamente até 200°C. Nesta temperatura, a cor da suspensdo era marrom
escura e ocorreu desprendimento de gas. A reacdo foi resfriada até temperatura ambiente e o
solido formado foi ressolubilizado em 50,0 mL de agua. A solucdo aquosa foi acidificada com
HCI 12 mol/L até pH 3, levando a precipitacdo de um sélido laranja. Esta suspensao foi filtrada

e o precipitado foi recristalizado em 70,0 mL de uma mistura de etanol:agua (2:1).

e Caracterizacdo do composto 3: Rendimento (67%), so6lido marrom cristalino, ponto de fusao
217°C. lon molecular 214 m/z. Infravermelho (ATR; v em cm™): 3301 (vO-H); 3086 (LH-
Csp2); 1589-1475 (bC=C); 1247 (LN=N). RMN-1H (500 MHz, dmso-d6): & 10,15 (s, 2H,
H1); 7,73 (d, J = 8,8 Hz, 4H, H2); 6.92 (d, J = 8,8 Hz, 4H, H3). RMN-13C (125 MHz, dmso-
d): & 160,55 (C=0, C1); 145,73 (C-N, C2); 124,64 (C-H, C3); 116,26 (C-H, C4).

4.12.5 Sintese do (E)-diazonio-1,2-diilbis(4,1-fenileno)dietilbis(carbonato) (composto 4)

(¢}
ol Y , O
\
\N OH C|)l\o Tolueno =< o
Refluxo 110°C
12h

composto 3 cloroformiato de etila composto 4

Em um baldo de fundo redondo (500 mL) contendo 200 mL de tolueno quente, foram
adicionados 1,5 g (7,02.10° mol) do composto 3 e 9,75 mL (7,02.102 mol) de trietilamina. A

solucédo permaneceu em agita¢ao por 30 minutos. Paralelamente, o volume de 2,65 mL (2,8.10
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2mol) de cloroformiato de etila foi diluido previamente em 10,0 mL de tolueno e adicionado na
solucdo ao baldo reacional gota a gota. Em seguida, deixou-se a solucao sob refluxo por 24 h.
Apos o término do tempo reacional, o precipitado formado foi filtrado, seco e armazenado. A
solucdo filtrada foi concentrada sob pressao reduzida em um evaporador rotatério até a secura.
Ap0s seco, o solido laranja formado foi recristalizado em uma mistura de etanol/H0.

e Caracterizacdo do composto 4: Rendimento (75%), s6lido amarelo amorfo, ponto de fusdo
85°C. Pico do fon molecular 358 m/z. Infravermelho (ATR; vem cm™): 2994 (vC-
Hz); 2920 (LC-Hy); 1747 (LC=0); 1593-1494 (LC=C); 1543 (LC-N); 1275 (LC-O). RMN-
IH (500 MHz, dmso-d6): & 7,97 (d, J = 8.6 Hz, 4H, H2); 7,49 (d, J = 8,6 Hz, 4H, H1); 4,30
(q, J = 7,0 Hz, 4H, H3); 1,32 (t, J = 7,0 Hz, 6H, H4). RMN-3C (125 MHz, dmso-d6): &
150,05 (C=0, C3); 153,05 (C-0, C4); 150,05 (C-N, C7); 124,41 (C-H, C5); 122,90 (C-H,
C6); 65,41 (C-Hz, C2); 14,44 (C-Hs, C1).

4.12.6 Sintese do composto (E)-diazeno-1,2-diilbis(4,1-fenileno)bis(hidrazinecarboxilato)

> /NH2
(e} HN
0 < > Ny >=O + NH,-NH,.nH20 ———> o < >N, )=0
o=< N d 0= N o
0 NH

pré-ligante (L3)

Tolueno
Refluxo 110°C N

12 horas H,N
Composto 4 Hidrato de hidrazina Pré-ligante (L3)

Em um baldo de fundo redondo (250 mL) contendo 100,0 mL de tolueno foram
solubilizados 0,200g (5,58.10* mol) do composto 4. Apds a completa solubilizagdo foram
adicionados 0,544g (4,46.10°mol) de hidrato de hidrazina. Em seguida, adaptou-se um
condensador de bolas e a solu¢do permaneceu em refluxo por 12 h. Apds o término do tempo
reacional, a reacdo foi transferida a quente para um bécher e armazenada na geladeira. Apos

24 h, formaram-se cristais amarelos claros que foram isolados por filtracéo.

e Caracterizagdo do pré-ligante L3: Rendimento (75%), solido amarelo palidos cristalino,
ponto de fusdo 145 °C. Infravermelho (ATR; v em cm™): 3338 — 3278 (LN-Hy); 3174 (LN-
H); 3278 (bC-Hy); 1612 (LC=0), 1593-1494 (LC=C); 1543 (LC-N); 1250 (LC-O). RMN-
IH (500 MHz, dmso-d6): & 8,36 (s, 2H, H3); 6,48 (d, J = 8,6 Hz, 4H, H2); 6,42 (d, J = 8,6
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Hz, 4H, H1): 4,38 (s, 4H, H4). RMN-1C (125 MHz, dmso-d6): § 115,99 (C=0, C3); 148,68
(C-O, C4); 115,68 (C-Hz, C2); 141,13 (C-Hs, C1).

4.12.7 Sintese dos complexos cis-tetraaquadi(5-amino-1-(benzotiazol-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilato)metal(l1) cis-[M(L1)2(OH2)4] (M = Fe"", Co'' e Ni'")

-8 g

Z
NS
=
o
=z

S N
9 N
NZ\S + MChxH0 " OHZ " \ p
M = Fe”,Co“ ou Ni! Etanol/H,0 O//,, e /
11, W\
>\:f o

Pré-ligante (L1) cis-{Fe(L1)(OHa)d]

cis-[Co(L1)2(OHy).]
cis-[Ni(L1)2(0Hy).]

Foram solubilizados 7,5.10° mol de MCl,.nH20 (0,015 g FeCl2.4H,0, 0,009 g de CoCl;
ou 0,0015 g NiCl2.4H20) em 5,0 mL de agua. Posteriormente, o tubo de ensaio foi mantido em
repouso com uma inclinacdo de aproximadamente 45°. Paralelamente, foi preparada 5,0 mL de
uma mistura de etanol/H20 (1:1) e, lentamente, com pipeta Pasteur, este volume foi adicionado
ao tubo de ensaio que j& continha o sal de metal solubilizado. Ao ocorrer a adi¢ao desta solucéo,
observou-se a formacéo de duas fases. Paralelamente, 0,044 g (1,5.10 mol) de pré-ligante L1
foi solubilizado em 5,0 mL de uma mistura etanol/H-O (2:1) e, entéo, esta foi adicionada ao
tubo de forma a criar uma terceira fase reacional. Em média, apds 6 dias, monocristais
amarelados, rosados e um solido verde palido formaram-se nas rea¢@es contendo FeCl..4H,0,
CoCl; e NiCl2.4H.0, respectivamente. Estes foram isolados por filtracdo e foram lavados com

etanol.

e Caracterizagdo do complexo cis-[Fe(L1)2(OHz)s]: Rendimento da sintese de (30%).
Monocristais amarelados em forma de agulha. Ponto de fusdo acima de 300 °C.
Infravermelho  (ATR; vem cm?):3336 (UN-H); 3327 (uN-H); 3056 (LH-Csp);
1609 (LC=0); 1435 (LC=0); 1600-1433 (LVC=C/C=N); 3345 (vO-H). Férmula molecular
calculada C22H22FeNgOgS2: C (40,87%); H (3,43%); N (17,33%). Anélise elementar (CHN):
C (40,25%); H (3,38%); N (16.90%).

e Caracterizagdo do complexo cis-[Co(L1)2(OHz)4]: Rendimento (56%). Monocristais rosas

em forma de agulha. Ponto de fusdo acima de 300 °C. Infravermelho (ATR; vem cm"
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1): 3336 (UN-Hy); 3327 (UN-H2); 3056 (LH-Csp2); 1609 (bC=0); 1435 (LC=0); 1600-1433
(LC=C/C=N); 3345 (LO-H). Férmula molecular calculada C22H22CoNsOsS,: C (40,68%); H
(3,41%); N (17,25%). Analise elementar (CHN): C (40,34%); H (3,38%); N (16,98%).

e Caracterizacdo do complexo cis-[Ni(L1)2(OH2)4]: Rendimento (60%). Sdélido cristalino
verde pélido. Ponto de fusdo acima de 300 °C. Monocristais rosas em forma de agulha.
Infravermelho (ATR; vem cm?):3347 (LN-Hz); 3327 (uN-H2); 3056 (vVH-Csp);
1609 (VC=0); 1417 (vLC=0); 1600-1433 (LVC=C/C=N); 3445 (vO-H). Formula molecular
calculada C22H22NiNgOgS2.2H20: C (38,55%); H (3,82%); N (16,35%). Anélise elementar
(CHN): C (38,64); H (3,57); N (16,13%).

4.12.8 Compostos de coordenacdo  di(5-amino-1-(benzotiazol-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilato)dipiridinametal(11) [M(L1)2(Py)2] onde (M= Co''e Cu'")

DNO

—>
NH2 / O HN >—-N
O%z’/‘
—=N
oK* ©
NH, Complexo [Co(L1)(Py)q]
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y~—N
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Q_{ \\\OWN
o= | | \o
< |
Y
Complexo [Cu(L1),(Py)2]

Em um bécher de 25 mL foram solubilizados 0,186 g (7,5.10* mol) de
Co(CH3sC00)2.2H,0 ou 0,150 g (7,5.10* mol) Cu(CHsz00)2.2H,0 em 15,0 mL de metanol.
Paralelamente, em outro bécher foram solubilizados 0,220 g (7,5.10* mol) de pré-ligante L1
em 25,0 mL de dimetilsulfoxido. A solucdo contendo o sal de metal foi adicionada na solucao
contendo o ligante de forma a criar duas fases. A mistura reacional foi colocada em um
recipiente fechado contendo 5,0 mL de piridina. Apds 4 dias, formaram-se monocristais de cor
violeta ou azul nas reagOes contendo os sais de metais Co(CH3COO)2.2H.O ou
Cu(CH300)2.2H.0, respectivamente. Os monocristais foram isolados por filtracdo e foram

lavados com etanol.
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e Caracterizagdo do complexo [Co(L1)2(Py)2]: Rendimento (55%), monocristal roxo, ponto
de fusdo acima de 300 °C. Infravermelho (ATR; v em cm™): 3407 (UN-H); 3297 (LN-H);
3062 (LH-Cgp2); 1614 (0C=0); 1421 (bC=0); 1600-1486 (LC=C/C=N); M-L(~322).
Formula molecular calculada CoCs2H24N1004S2: C (52,44%), H (3,28%), N (19,03%).
Experimental: C (51,96%), H (3,13%), N (18,84%).

e Caracterizacdo do complexo [Cu(L1)2(Py)2]: Rendimento (60%), monocristal azul.
Infravermelho (ATR; vem cm™): 3383 (UN-H) ;3275 (vN-H); 3059 (LH-Csp2); 1606
(LC=0); 1422 (LC=0); 1545-1486 (LC=C/C=N); 1543 (LC-N); M-L(~322). Formula
molecular calculada CuCsz2H24N1004S>: C (51,91%); H (3,26%); N (18,92%). Experimental:
C (51,35%); H (3,28%); N (18,22%).

4.12.9 Sintese dos complexos trans-tetraaquadi[5-amino-1-(pirazin-2-il)-1H-pirazol-4-
carboxilato]metal(11) trans-[M(L2)2(OHz)4] onde (M = Co'' e Mn'")

OH,

O K* —N N—
7 w20, \\\\Ob/E(N_EN>
N + MClyxH,0 —— > _N= 2 o et 0 N,

= n
N % OH,
K/ N trans-[Co(L2),(OHy)4]
Pré-ligante (L2) trans-[Mn(L2),(OH)4]

Nestas sinteses, 0,0080 g de CoCl; (1,23.10° mol) ou 0,0015 g de MnCl,.2H,0 (1,23.10°

OH,

% mol) foi solubilizado em 5,0 mL de 4gua destilada. Cada soluc&o foi adicionada a um tubo em
um suporte fixo de forma a manté-lo em repouso. Posteriormente, foi preparada 5,00 mL de
uma mistura de etanol/H20 (1:1) e, lentamente, com pipeta Pasteur, este volume foi adicionado
a cada um dos respectivos tubos com os sais metalicos. Ao ocorrer a adi¢cdo desta mistura de
etanol/H,0 (1:1), observou-se a formagcao de duas fases. Em seguida, 0,044 g (1,5.10“*mol) do
pré-ligante L2 foi solubilizado em 5,00 mL de etanol/H,O (2:1) e esta solugdo foi adicionada
lentamente aos tubos, formando uma terceira fase. Apo6s 10 dias, monocristais foram formados
em ambas as solucdes, estes foram isolados por diferenca de densidade e posteriormente

lavados com etanol.

e Caracterizacdo do complexo trans-[Co(L2)2(OH>)s]: Rendimento (45%). Monocristal rosa

de forma retangular. Ponto de fusdo acima de 300 °C. Infravermelho (ATR; v em cm”
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1): 3451 (uN-H); 3338 (UN-H); 3059 (LH-Csp2); 1651 (LC=0); 1582-1443 (LC=C/C=N);
3167 (VO-H). Formula molecular calculada CoC16H20N100g: C (35,63%); H (3,73%); N
(25,97%). Experimental: C (35,60%); H (3,55%); N (25,73%).

Caracterizacdo para o complexo trans-[Mn(L2)2(OH.)4]: Rendimento (35%). Monocristal
amarelo claro de forma retangular. Ponto de fusdo acima de 300 °C. Infravermelho (ATR;
vem cm?): 3454 (UN-H); 3338 (LUN-H); 3070 (LVH-Csp2); 1611 (VC=0); 1440 (LC=0);
1595-1433 (LC=C/C=N); 1543 (vC-N); 3149 (vO-H). Férmula molecular calculada
MnC16H20N100s: C (35,89%); H (3,76%); N (26,16%). Experimental: C (35,85%); H
(3,50%); N (26,13%).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Sintese e caracterizagdo dos compostos 1 e 2

A sintese dos compostos 1 e 2 consiste da primeira etapa reacional para a obtencdo dos
pré-ligantes L1 e L2. Esta etapa trata-se na formacdo de um nucleo pirazélico, reagindo o 2-
hidrazinobenzo[d]tiazol ou hidrazinopirazina com etoximetilenociano acetato de etila,
formando o etil-5-amino-1-(benzo[d]tiazol-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato (composto 1) e o 5-
amino-1-(pirazin-2-il)-1H-pirazol-4-carboxilato de etila (composto 2). O Esquema 10 mostra
a rota reacional para estes compostos. A reacdo foi realizada em etanol absoluto utilizando
refluxo e a proporcdo dos reagentes utilizados foi estequiométrica. Em ambas as sinteses, o
produto precipitou na forma de soélido cristalino e foi isolado por filtracdo. Os produtos de

interesse foram purificados através de recristalizacdo ou lavagem com etanol gelado.

@)
/\
(0]
Etanol / \ Composto 1
H [ 90°C Refluxo '~ NH
| COZEt N 2
N + /\o/\( 2h |
R(1,2) NH2 e R1
CN
Etoximetilenocianoacetato de etila eEtanoI @) /\
90°C Refluxo (o]
7 3h / Composto 2
N” s N N \
Ry= Ra= | | N7 NH,
N l
R2
Hidrazinobenzo[d]tiazol Hidrazinopirazina

Esquema 10 - Rota reacional para a sintese dos compostos 1 e 2.

Os compostos 1 e 2 foram caracterizados por ponto de fusdo, espectroscopia de absorcao
na regido do infravermelho, ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN-H),
ressonancia magnética nuclear de carbono (RMN-C) e cromatografia gasosa acoplada a um
espectrometro de massas (CG-EM). O composto 2 ainda foi analisado por difracdo de raios X
por monocristal.

O rendimento reacional do composto 1 foi de 85% e o ponto de fusdo deste é 167 °C. O
rendimento reacional para a sintese do composto 2 foi de 70% e o ponto de fusdo medido para
este foi 132 °C. Através da espectrometria de CG-EM pode-se confirmar os picos dos ions
moleculares para 0 composto 1 em 288 m/z e para 0 composto 2 em 233 m/z. Os cromatogramas
e espectros de fragmentagdo para cada composto encontram-se no APENDICE B (paginas 154
e 155).
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Esquema 11 mostra a proposta mecanistica para a formacdo de ambos 0s compostos,
supondo-se que no passo (1), ocorre o ataque nucleofilico dos pares de elétrons livres de cada
respectiva hidrazina na dupla ligacdo, de carater eletrofilico do composto etoximetilenociano
acetato de etila. Em (2), ocorre uma transferéncia de prétons, deixando a etoxila com carga
formal positiva. Em seguida, o nitrogénio do grupamento ciano com hibridizacéo sp?tende a se
reestruturar para ficar com hibridizacdo sp eliminando o grupamento etoxila. No passo (3)
ocorre um ataque nucleofilico intramolecular entre o nitrogénio e o carbono do grupamento
ciano, levando entdo, a formacao do ndcleo pirazolico. No passo (4) ocorre uma transferéncia
de protons entre o nitrogénio pirrdlico e o nitrogénio que antes pertencia ao grupamento ciano.
Em seguida, ha um rearranjo intramolecular e uma nova transferéncia de protons para a

formagéo dos compostos 1 ou 2.
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Transferéncia de protons

Esquema 11 - Proposta mecanistica para formacéo do nlcleo pirazélico.

5.1.1 Caracterizagao espectroscopica por infravermelho para os compostos 1 e 2
A Tabela 1 mostra os dados coletados das principais vibracdes na regido do
infravermelho para os compostos 1 e 2. Os espectros de infravermelho para ambos os

compostos estdo mostrados no caderno de espectros no APENDICE B (paginas 142 e 145).
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Tabela 1 - Principais absorcdes na regido do infravermelho dos compostos 1 e 2.

Atribuicdes (v = estiramento cm™) Composto 1 Composto 2
LN-H amina primaria 3455 e 3339 3460 e 3341
vC-H em aliféticos 2910 2978
vC-H em carbono sp? 3083 3049
vC=C e C=N em aromaticos 1601-1400 1577-1400
vC=0 de carbonila 1677 1681
vC-0 1469 1451

No espectro de infravermelho foi observado os principais grupamentos funcionais para
0s compostos 1 e 2. Na regido de maior niamero de onda, foi possivel verificar que as bandas
em 3455 e 3339 cm? sdo oriundas das deformacdes axiais simétricas e assimétricas do
grupamento amino presentes no composto 1. Estas mesmas vibragdes foram observadas em
3460 e 3341 cm™ no composto 2. Os sistemas descritos por Hergold-Brundic e colaboladores
possuem nucleos pirazélicos substituidos por grupamentos amino que absorvem energia em
numeros de ondas semelhantes (HERGOLD-BRUNDIC, KAITNER e KAMENAR, 1991).

As deformacdes axiais simétricas e assimétricas dos atomos de hidrogénio alifaticos
pertencentes ao grupamento etila nos compostos 1 e 2, foram observados proximos a 2950 cm?,
enquanto as vibragdes dos &tomos de hidrogénio aromaticos foram observadas proximas a 3083
cm. Estas atribuic@es estdo condizentes com o relatado pela literatura. A regido que comprova
0 esqueleto aromatico (C=C e C=N) nos compostos 1 e 2 pode ser definida pelas bandas na
proximidades entre 1400 e 1600 cm™ nos compostos 1 e 2 (KRISHNAKUMARA,
JAYAMANIB e MATHAMMAL, 2011).

O estiramento simétrico referente a vibragdo C-O foi observado em 1469 e 1451 cm™
para 0s compostos 1 e 2, respectivamente. A deformacéo axial simétrica da carbonila pode ser
observada como uma banda aguda e intensa em 1677 cm™ no composto 1 e em 1681 cm™ para
0 composto 2. Esta vibracdo foi observada em um intervalo menor que o esperado para
carbonila de ésteres (~1720 cm™). Isto pode ser explicado por dois motivos, a saber: 1) a
ressonancia dos elétrons do grupamento amino que doam densidade eletr6nica para a carbonila
por conjugacdo, 2) uma possivel ligacdo de hidrogénio que forma um anel de seis membros
estavel, que pode ocorrer entre o hidrogénio da amina e a carbonila. O efeito liquido desses
fendmenos é a vibragdo em um menor numero de onda para este grupamento (PAVIA,
LAMPMAN, et al.).
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5.1.2 Caracterizagado espectroscopica por Ressonancia Magnética Nuclear de 'H para os
compostos 1 e 2
A Tabela 2 mostra os dados de ressonancia magnética nuclear de RMN-'H para o
composto 1 e para o composto 2. A Figura 14 mostra a numeracgdo dada para cada hidrogénio
em seu respectivo ambiente quimico. Os espectros obtidos e interpretados estdo mostrados no
caderno de espectros no APENDICE B (paginas 148 e 149). As multiplicidades e integracdes

estdo condizentes com a estrutura proposta para as moléculas.
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Figura 14 - Estruturas para 0s compostos 1 e 2 onde a numeracgao dos &tomos de hidrogénio segue a mesma
numeracdo da tabela 2.

Tabela 2 - Tabela referente aos espectros de RMN-H (400 ou 500 MHz, dmso-d6) para 0os compostos 1 e 2.
Legenda: & *H = deslocamento em ppm, m= multiplicidade, J = acoplamento em Hertz.

NOdo H Composto 1 (Ry) Composto 2 (R2)
8 'H (m; J (Hz); integracdo) & 'H (m; J (Hz); integracao)
H1 1,31 (t; J=7,1; 3H) 1,29 (t; J=7,1; 3H)
H2 4,26 (q; = 7,1; 2H) 4,24 (q; 3 =7,1; 2H)
H3 7,90 (s; 1H) 7,86 (s; 1H)
H4 7,66 (s; 2H) 7,52 (s; 2H)
H5 8,10 (d; J = 8,0; 1H) 8,59 (d, J=2,6 ; 1H)
H6 7,43 (dt; J1=7,4; J=1,2; 1H) 8,53 (dd; J1 = 2,6; J= 1,2 ; 1H)
H7 7,54 (dt; J1= 7,4; J=1,2; 1H) 9,15 (d; J = 1,2; 1H)
H8 7,95 (d; J1=7,8) -

Através dos dados agrupados na Tabela 2 verificou-se que o tripleto em campo alto, na
regido de 6 1,31 e 1,29 ppm com integracdo relativa para trés hidrogénios sdo referentes aos
atomos de hidrogénio da metila (H1) em ambos os compostos 1 e 2, respectivamente. O quarteto
em o 4,26 e 4,24 ppm com integracdo relativa para dois hidrogénios é caracterizado pelos
atomos de hidrogénio metilénicos (H2). O deslocamento quimico e o acoplamento dos atomos
de hidrogénio referentes a estes sinais estdo condizentes com o esperado, e corroboram com

dados reportados por Abd-Allah Zordok (ABD-ALLAH ZORDOK, ATIA, et al., 2017).
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Os sinais de campo baixo entre 6 7,52 e 9,11 ppm séo caracteristicos da regido de anel
aromatico. Este deslocamento ocorre devido a anisotropia do anel aromatico em relacdo ao
campo magnético aplicado, que desblinda os atomos de hidrogénio externos aos nucleos
aromaticos (PAVIA, 2014). O sinal relativo ao &tomo de hidrogénio do nucleo pirazélico (H3)
foi observado como um singleto em &6 7,90 e 7,86 ppm para 0s compostos 1 e 2,
respectivamente. A amina aromatica do nudcleo pirazélico foi observada como um singleto
alargado com integracdo relativa para dois &tomos hidrogénio em 6 7,66 ppm no composto 1 e
d 7,52 ppm no composto 2. Estes sinais sdo semelhantes aos 5-amino pirazois ja descritos pelos
sistemas de Hea e colaboladores (HEA, LV, et al., 2008).

Os sinais de duplo tripleto que foram observados no espectro do composto 1, ambos
com integrac@es para um hidrogénio em 6 7,43 e 7,54 ppm, séo representados pelos atomos de
hidrogénio (H6) e (H7), respectivamente. Os dupletos observados em & 7,95 e 8,10 ppm, ambos
com integracdo para um hidrogénio, pertencem aos atomos de hidrogénio aromaticos
representados por (H8) e (H5), respectivamente.

Os sinais referentes ao anel pirazinico do composto 2 estdo representados pelos atomos
de hidrogénio (H5), (H6) e (H7). O sinal de duplo dupleto em 6 8,53 ppm com integracéo
relativa para 1 hidrogénio é referente ao (H6) na estrutura, que se acopla via trés ligagdes com
o0 sinal de dupleto sinalizado pelo hidrogénio (H7) em 9,15 ppm. O valor relativo a este
acoplamento é de 2,6 Hz. O 4tomo de hidrogénio (H5) foi observado como um dupleto em &
8,59 ppm (SILVERSTEIN e WEBSTER, 2005).

5.1.3 Caracterizagdo espectroscopica por Ressonancia Magnética Nuclear 3C para os
compostos 1 e 2
A Figura 15 mostra a numeracdo dada para cada carbono nos compostos 1 e 2 utilizada
na interpretacdo do espectro de RMN-3C pelo método desacoplado DEPT-135. Estas
numeracOes foram listadas na Tabela 3. Os dados desta tabela foram gerados a partir da
interpretacdo do espectro de RMN-'3C que se encontra no caderno de espectros no APENDICE
B (paginas 152 e 153).
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Figura 15 - Estruturas para os compostos 1 e 2 onde a numeragéo dos 4tomos de carbonos segue a numeracao da
Tabela 3.

Tabela 3 - Deslocamentos quimicos referentes aos espectros de (RMN-*C 100 ou 125 MHz, dmso-d6) para 0s
compostos 1 e 2.

N°do C Composto 1 (R1) Composto 2 (R2)
(ppm) (ppm)
C1 14,90 14,95
C2 59,83 59,70
C3 163,13 163,49
C4 95,12 94,91
C5 143,98 136,25
C6 151,06 152,30
C7 161,56 149,72
C8 150,68 142,65
C9 131,59 141,40
C10 122,74 141,44
Cl1 122,27 -
C12 127,33 -
C13 125,47 -

Pelo método desacoplado DEPT-135 no RMN-C, os atomos de carbono ligados a
nameros impares de 4tomos de hidrogénio (CHz e CH) geraram sinais positivos no espectro,
enguanto que os atomos de carbono sem ou ligados a nimeros pares de atomos de hidrogénio
(C, CH2) geraram sinais invertidos (negativos), como pode ser verificado analisando os
espectros interpretados no APENDICE B (paginas 152 e 153). Através da Tabela 3, em ambos
os compostos foi possivel notar que a quantidade de sinais obtidos em cada espectro de RMN®3-
C é igual a quantidade de a&tomos de carbono para cada molécula proposta. Isto é esperado, uma
vez que as moléculas ndo possuem atomos de mesma simetria, ou seja, ndo sao quimicamente
equivalentes.

Os sinais verificados em 6 14,90 e 14,95 ppm sdo referentes aos atomos de carbono da

metila (C1) nos compostos 1 e 2, respectivamente. Os sinais oriundos do a&tomo de carbono
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metilénico (C2) foi verificado em 6 59,83 ppm para o composto 1 e em & 59,70 ppm para 0
composto 2. Como o metileno esta ligado diretamente ao oxigénio eletronegativo, este atomo
de carbono fica desblindado gerando um sinal em campo mais baixo. O sinal mais desblindado
do espectro é referente ao atomo de carbono carbonilico (C3) que pdde ser observado em &
163,13 e 163,49 ppm, enquanto os sinais referentes ao atomo de carbono (C4) foram observados
em 6 95,12 e 94,91 ppm para os compostos 1 e 2, respectivamente (ABD-ALLAH ZORDOK,
ATIA, etal., 2017).

Os atomos de carbono pertencentes a nicleos aromaticos sofrem ressonancia em regides
entre 110 e 150 ppm devido a anisotropia magnética gerada pela corrente do anel. Tais sinais
encontram-se na faixa relatada por Pavia (PAVIA, et al 2010). O atomo de carbono (C5) foi
observado em 6 143,98 ppm no composto 1 e em & 136,25 ppm para 0 composto 2. O sinal
referente ao atomo de carbono (C6) ligado a amina primaria foi verificado em 6 151,06 ppm no
composto 1 e & 152,30 ppm para o0 composto 2 (PAVIA, et al 2010).

No espectro do composto 1, o &tomo de carbono (C7) foi observado em & 161,57 ppm,
pois é um atomo de carbono com hibridizacdo sp? ligado a um heteroatomo eletronegativo.
Desta forma, é esperado que o sinal observado esteja préximo ao sinal do carbono (C3). O
carbono (C8) no composto 1 foi observado na regido de 6 150,68 ppm mais desblindada que se
comparado ao sinal verificado para o carbono (C9) em ¢ 131,59 ppm. Esta diferenca pode ser
atribuida a maior proximidade do carbono C8 ao nitrogénio que é mais eletronegativo, enquanto
que o carbono (C9) esta ligado diretamente ao &tomo de enxofre mais polarizavel. Os sinais
observados no espectro do composto 1 em & 122,74, 122,27, 127,33 e 125,47 ppm foram
atribuidos aos atomos de carbono secundarios (C10), (C11), (C12) e (C13), respectivamente.
Estes atomos de carbono muito préximos sdo caracteristicos do esqueleto benzotiazol, pois
estes possuem ambiente quimicos semelhantes. Os derivados contendo este grupamento
descritos por Aggarwal possuem sinais que ressonam em ambientes quimicos semelhantes aos
observados para o0 composto 1 (AGGARWAL, BANSAL, et al., 2012).

Os sinais referentes ao ndcleo pirazinico no composto 2 sdo mostrados como 0s atomos
de carbono (C7), (C8), (C9) e (C10). Os sinais observados em & 149,72 e 142,65 ppm foram
atribuidos aos atomos de carbono (C7) e (C8), respectivamente. Os sinais em 141,40 ppm foi
atribuido ao 4tomo de carbono (C10) e o sinal em 6 141,44 ppm ao atomo de carbono (C11).
Estes possuem ambientes quimicos semelhantes. O fato de o carbono (C10) estar em um
ambiente quimico ligeiramente mais desblindado, se deve a maior proximidade do nitrogénio

pirazélico.
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5.2 Sintese e caracteriza¢cdo dos compostos HL1 e HL2

A segunda etapa reacional para a formacao dos pré-ligantes L1 e L2 foi realizada em
etanol a partir de uma hidrélise em meio basico. O procedimento utilizado foi uma adaptacéo
da literatura (ZIA-UR-REHMAN, ELSEGOQD, et al., 2008). Esta rea¢do ocorreu reagindo-se
0s compostos 1 ou 2 com uma solucdo de KOH 20% m/v. O tempo reacional foi um periodo de
25 h para a formagdo do composto HL1 e 40 h para a formacdo do composto HL2. Ambas
reacOes foram monitoradas por cromatografia em camada fina e isto permitiu evidenciar que
para tempos reacionais menores, ainda era possivel constatar uma quantidade consideravel dos
reagentes no meio reacional. O Esquema 12 mostra a rota de sintese para a formagdo dos
compostos HL1 e HL2.

@)
OH
Etanol
i HL1
? /- 90°C Refluxo N/ \ (HL1)
o 25horas N~ NH;
I HCI 3mol/L I
N + KOH 20% miv R1
\N NH2
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(1.2) Etanol >‘OH
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R ha N \ ’
N
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Hidrazinobenzo[d]tiazol Hidrazinopirazina

Esquema 12 - Rota sintética para a formacdo dos compostos 1 e 2.

Apos o término das sinteses, verificou-se a formacdo de sélido em cada meio reacional.
Estes sélidos tratavam-se dos respectivos sais de potassio (KL1) e (KL2) que se formaram em
meio basico. Cada sdlido, entéo, foi filtrado e ressolubilizados em agua. Posteriormente, uma
solugdo de HCI 3,00 mol L foi adicionada as solugdes aquosas. Imediatamente apds a adigio
da solucdo de &cido cloridrico, ocorreu a precipitacdo dos produtos na forma acida (HL1 e
HL2). Em seguida, estes foram isolados por filtracdo. O rendimento reacional para sintese do
HL1 foi de 67% e o ponto de fusdo encontrado foi de 250 °C. O rendimento reacional do
composto HL2 foi de 60% e o ponto de fusdo encontrado para este foi 230°C. Pela verificacdo
do ponto de fusdo foi constatado que ambos os compostos HL1 e HL2 na forma &cida, possuiam
ponto de fusdo maior que 0S seus respectivos precursores (compostos 1 e 2). Isto pode ser

explicado devido ao maior numero de ligacGes hidrogénio que compostos na forma é&cida
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conseguem fazer se comparados a seus analogos na forma éster (JIAN-HUA, CHEN, et al.,
2018).

Através da espectrometria de massas (CG-EM) néo foi possivel constatar diretamente a
formacdo do pico do ion molecular para as estruturas propostas. Entretanto, foi possivel
verificar que os picos observados com a maior razdo massa/carga e maior porcentagem relativa
no espectro de fragmentacdo do HL1 foi 216 m/z e no HL2 foi 161 m/z. Esta fragmentacéo €
condizente com a perda do grupo carboxila em ambos os compostos. Isto confirma a formacao
dos compostos por CG-EM. Os espectros podem ser encontrados no APENDICE B (paginas
156 e 157).

O mecanismo proposto para a formacao dos compostos esta ilustrado no Esquema 13.
Em meio basico, no passo (1), ocorre o ataque nucleofilico dos ions hidroxila em solu¢éo, na
carbonila polarizada do nucleo pirazélico. Ap6s esse ataque, 0 4&tomo de carbono atacado
modifica sua hibridizacéo para sp®. No passo 2, com o reestabelecimento da hibridizacdo sp?,
ocorre a eliminagdo do grupamento etoxila. Em seguida, no passo (3), ocorre a protonagédo da

espécie carboxilada formada, e a posterior formacao do composto acido.

(1) 2 - (3)
0) — Q) my—
G o o\‘ OH
SN gon e
\N NH2 - \N NH2—> \N NH2—> A NH2
| | | |
R1,2) R1,2) R@1,2) R@1,2)

Esquema 13 - Proposta mecanistica para a formagéo dos compostos HL1 e HL2.

5.2.1 Caracterizagdo espectroscopica na regido do infravermelho para os compostos
HL1e HL2
Os espectros de caracterizacdo espectroscopica na regidao do infravermelho para os
compostos HL1 e HL2 estdo no caderno de espectros no APENDICE B (paginas 143 e 146).
As principais absorgdes foram agrupadas na Tabela 4 para discuss&o.
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Tabela 4 - Principais absorcdes na regido do infravermelho dos compostos HL1 e HL2.

Atribuicdes (v = estiramento cm™) HL1 HL?2
LN-H amina primaria 3455 e 3312 3441 e 3325
vC-H em carbono sp? 3051 3088
vC=C e C=N em aromaticos 1597-1453 1583-1429
vC=0 de carbonila 1651 1653
vC-O 1276 1279
vO-H 3186-2523 3088-2397

Pelo espectro na regido do infravermelho foi possivel verificar que as bandas em 3455
e 3312 cm sdo oriundas das deformag@es axiais antissimétrica e simétrica da amina no HL1.
Estas mesmas absor¢Oes foram verificadas em 3441 e 3325 cm™ para HL2. Foi possivel
verificar uma mudanca de absorcdo destas bandas se comparadas aos precursores de cada
composto, 0 que indica uma possivel mudanca no ambiente quimico que se encontram estas
vibragcdes. As vibragdes referentes aos atomos de hidrogénio alifaticos em HL1 e HL2 ndo
puderam ser observadas. Este € um indicio da mudanga do grupamento funcional que ocorre na
formacdo dos acidos carboxilicos se comparado com 0s respectivos ésteres precursores. As
deformacfes simétricas e assimétricas dos atomos de hidrogénio aromaticos foram
evidenciadas proximas a regido de 3050 cm™* para ambos os compostos. As vibragdes referentes
ao esqueleto aromatico foram observadas na regido entre 1419 e 1677 cm™ e estdo condizentes
com os sistemas reportados por Larkin e colaboradores (LARKIN, 2011).

A principal informacdo sobre a formacéo das estruturas propostas foram as mudancas
vibracionais relacionados ao grupamento carbonilico. Isto pode ser comprovado pela
deformacdo axial assimétrica da carbonila que foi verificada em 1651 cm™ para 0 composto
HL1 e 1653 cm™ para o composto HL2. Esse deslocamento é devido a formag&o do grupamento
de &cido carboxilico que vibra em um menor nimero de onda se comparada as carbonilas dos
ésteres precursores. As vibracOes relacionadas as deformaces axiais simétricas e assimetricas
da ligagdo C-O foram observadas em 1276 e 1279 cm™ para HL1 e HL2, respectivamente. A
confirmacdo da formacdo do grupamento acido carboxilico foi através da banda alargada na
regido entre 3186-2523 cm™ que corresponde a deformagéo axial da ligagdo O-H da carboxila
no HL1 e em 3088-2397 cm™ no HL2 (SILVERSTEIN e WEBSTER, 2005).
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5.2.2 Caracterizagdo espectroscopica por Ressondncia Magnética Nuclear de 'H dos
compostos HL1 e HL2

O Esquema 14 mostra as estruturas propostas para os compostos HL1 e HL2. Os dados
coletados de ressonancia magnética nuclear de RMN-tH para os compostos HL1 e HL2 foram
reunidos na Tabela 5. As numeracBes dos atomos de hidrogénio da tabela sdo as mesmas
representadas no Esquema 14. Os espectros obtidos e interpretados estdo mostrados no
APENDICE B (paginas 150 e 151) .

(0] R1
2H N/\S R
on 1 4Hj/\’\‘
N \ 4 7 N |
N ” TN e

Esquema 14 - Estruturas dos compostos 1 e 2 onde a numeragao dos hidrogénios segue numeracdo da tabela 5.

Tabela 5 - Tabela referente aos espectros de RMN-H (400 MHz, dmso-d6) para os compostos HL1 e HL2.
Legenda: & *H = deslocamento em ppm, m= multiplicidade, J = acoplamento em Hertz.

N do H Composto HL1 Composto HL2
0
8 'H (m; J Hz; integrag4o) 8 'H (m; J Hz; integrag4o)
H1 12,36 (s; 1H) 12,26 (s; 1H)
H2 7,87 (s; 1H) 7,83 (s; 1H)
H3 7,56 (m; 2H) 7,46 (s; 2H)
H4 7,94 (d; J=6,9; 1H) 9,15 (s; 1H)
H5 7,43(s; 1H) 8,53 (m;1H)
H6 7,56 (s; 1H) 8,58 (d; J =2,5; 1H)
H7 8,09 (d; J=7,0; 1H) -

O sinal alargado em & 12,36 e 12,26 ppm foi caracterizado como 0 4&tomo de hidrogénio
do grupamento acido carboxilico (H1) nos compostos HL1 e HL2, respectivamente. O sinal do
atomo de hidrogénio (H2) pertencente ao nucleo pirazélico foi observado como um singleto
bem definido em & 7,87 ppm no composto HL1 e em & 7,83 ppm para HL2. Os atomos de
hidrogénio relacionados ao grupamento amina (H3) foram observados como um singleto
alargado em 7,56 ppm no composto HL2, enquanto que em HL1, o sinal destes atomos esta
presente em 6 7,46 ppm e se sobrepuseram com o sinal do &tomo de hidrogénio (H6), formando
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um multipleto com integragdo relativa para trés hidrogénios. O atomo de hidrogénio (H6) foi
verificado como um dupleto em 8,58 ppm no composto HL2. Os atomos de hidrogénio (H4),
(H5) e (H7) do grupamento benzontiazol no composto HL1 foram observados em 6 7,94, 7,43
e 8,09 ppm, respectivamente. No composto HL2 os sinais em & 9,15 e 8,53 ppm foram
caracterizados como sendo oriundos dos atomos de hidrogénio do anel pirazinico (H4) e (H5)
de acordo com o trabalho reportado por Andereson e colaboladores (ANDERSON, BEDELL e
GROUNDWATER, 2004). A principal constatacdo de que a reacdo de hidrolise ocorreu com
sucesso, deve-se a formacdo do sinal alargado do hidrogénio do grupamento acido carboxilico
em ambos 0s compostos na regido & 12,3 ppm. Além disso, verificou-se que 0s sinais que antes
eram pertencentes ao grupamento etoxila nos compostos 1 e 2, desapareceram ap6s a formacao

dos compostos HL1 e HL2.

5.3 Sintese e caracterizagdos dos compostos L1 e L2

Para a formacdo destes compostos foi realizada uma neutralizagdo dos precursores HL1
e HL2 com uma solucéo estequiométrica de KOH 10 % m/v. O Esquema 15 mostra a rota de
sintese para os pré-ligantes L1 e L2. O ponto de fusdo medido para o pre-ligante L1 foi 280°C
e para o ligante L2 foi 290°C. Comparativamente com 0s seus precursores acidos, a elevacao
do ponto de fusdo encontrado para os produtos, se deve ao carater idnico das ligacdes presentes
na forma de sal de potassio para ambos os compostos. O rendimento de sintese foi de 85% para

o pré-ligante L1 e 90% para o pré-ligante L2.

0] — 0O
O oK*
N/\ \ + KOH e N/ \
R [
(1.2) Re1.2)

Nj‘\S %N Pré-ligante (L1 ou L2)
R1= R2=

N

Hidrazinobenzo[d]tiazol Hidrazinopirazina
Esquema 15 - Formacdo dos pré-ligantes L1 e L2.
Os pré-ligantes foram caracterizados por espectroscopia na regido do infravermelho. Os

espectros para ambos 0s compostos se encontram nos cadernos de espectros no APENDICE B
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(paginas 144 e 147). A Tabela 6 mostra as principais absor¢des na regido do infravermelho
para os pré-ligantes L1 e L2. A comprovacao da formacdo dos produtos foi a observacéo das
deformacdes axiais assimétricas e simétricas do carboxilato em 1613 e 1426 cm™ no pré-ligante
L1, respectivamente. Para o pré-ligante L2 estas vibragGes foram observadas em 1613 e 1420
cm™. As principais absor¢des dos grupamentos funcionais presentes nestes compostos foram

listadas na Tabela 6.

Tabela 6 - Principais absor¢des na regido do infravermelho para os pré-ligantes L1 e L2.

Atribuicdes (v = estiramento cm™) L1 L2
LN-H amina primaria 3418 e 3299 3447 e 3320
vC-H em carbono sp? 3060 3080
vC=C e C=N em aromaticos 1579-1495 1585-1400
vC=0 de carbonila 1613 1612
vC-0 1426 1420
vO-H - -

5.3.1 Estruturas cristalinas de HL1 e composto 2

A massa de 20 mg do composto HL1 foi solubilizado em 10,0 mL de dimetilformamida
a quente e, posteriormente, a solucdo foi armazenada na geladeira; apds 5 dias, monocristais
em forma de agulha se formaram a partir desta solugdo. Ambos os monocristais foram
adequados para a elucidacdo por difracdo de raios X por monocristal. Através desta técnica,
pode-se confirmar a estrutura de HL1, proposta por técnicas espectroscopicas. O composto
cristalizou no sistema triclinico com grupo de espaco Pi. A unidade assimétrica esta mostrada
na Figura 16 e contém uma molécula do nucleo pirazélico e dimetilformamida com solvente
de cristalizagdo. Os dados cristalograficos da resolugcdo da estrutura se encontram no
APENDICE A (pégina 135).

Figura 16 - Unidade assimétrica do composto HL1.

A molécula é plana visto que os &ngulos de tor¢do entre as ligagdes N4-N3-C5-S1 e N1-

C5-N3-C4 possuem valores de 3,41(18)° e 14(2)° respectivamente. Isto é decorrente da
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deslocalizacéo eletronica dos elétrons & na estrutura do ndcleo pirazélico. O valor observado
dA ligacdo N3-N4 observado foi de 1,378(4) A, enquanto que as ligacdes dos atomos de
carbono com hibridizag&o sp2 C=C e C=N no nucleo pirazdlico possuem valores de 1,422(4) A
para C2-C3, 1,421(3) A para C2-C4, 1,351(3) A para C3-N4 e 1,314(3) A para C4-N3. Estes
valores observados sdo similares aos ja reportados para nucleos pirazélicos (SUSINDRAN,
ATHIMOOLAM, et al., 2010). O comprimento da ligacdo C4-N2 é 1,364(3) A sendo esperado
para sistemas de 5-aminopirazdis reportados por Hergold-Brundic (HERGOLD-BRUNDIC,
KAITNER e KAMENAR, 1991). A ligacdo C1-O1 possui comprimento de 1,233(4) A,
enquanto o valor observado para a ligagdo C1-O2 foi 1,284(4) A, sendo esperados para o
grupamento acido carboxilico (KOZLEVCAR, POCKAJ e NIVES, 2015). Devido a esta
observacdo, foi possivel verificar que a carbonila com carater de ligacdo m possui um
comprimento menor se comparado com a ligacdo simples C-O que possui um maior carater de
ligagdo o. De uma forma geral, o tamanho das ligagdes C-X (onde X= C, N ou O) seguem o
esperado teoricamente, onde, os &tomos com menor raio atbmico (mais eletronegativos nesta
série) geraram comprimentos menores de ligacdo se comparados as ligacbes com 0s &tomos
menos eletronegativos. A Tabela 7 mostra os valores encontrados para as distancias e angulos
de ligagoes.

A principal interacdo que estabiliza a rede cristalina do composto HL1 é uma ligacgdo de
hidrogénio intermolecular existente entre os atomos N3-HS1', levando a formag&o de um

sistemas supramolecular 1D ao longo do eixo cristalografico b (Figura 17).

Figura 17 — Principal interacdo que estabiliza o estado cristalino do composto 2. InteragGes intramoleculares
(verde) e as interacOes intermoleculares (amarelo). Cédigos de simetria: (i) x+1, y, z.

Na sintese visando a formacgdo do composto 2, o precipitado formado na reacédo foi

isolado por filtragdo. A solucdo remanescente foi concentrada e armazenada na geladeira. Apos
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algumas semanas, monocristais em forma de cubo formaram-se nesta solugdo. Estes
mostraram-se adequados para a elucidacédo estrutural por difracdo de raios X por monocristal.
Pela medida realizada foi verificado que o composto cristalizou em um sistema triclinico com
grupo de espago Pi. A unidade assimétrica do composto estd mostrada na Figura 18. Os dados
cristalograficos encontram-se listados no APENDICE A (pégina 135).

Figura 18 - Unidade assimétrica do composto 2.

O composto 2 possui uma estrutura plana devido aos angulos de torsdes das ligagdes
N4-N3-C7-C8 e N1-C7-N3-C6 que possuem valores de 0,63(16)° e 0,12(18)°, respectivamente.
Para as ligacGes que constituem o nucleo pirazolico foram observados valores de 1,4105(17) e
1,3863(18) A para as ligagbes C4-C5 e C4-C6, respectivamente. Para as ligacdes C6-N3 e C5-
N5 foram observados os valores de comprimento de 1,3725(16) e 1,3083(17) A. O valor do
comprimento de ligacdo encontrado para as ligacbes C3-O1 e C3-O2 sdo 1,3473(16)
1,2194(15) A, que sdo tipicos para o grupamento &cido carboxilico (ZIA-UR-REHMAN,
ELSEGOOD, et al., 2008). Os comprimentos de ligacbes do composto 2 estdo listados na
Tabela 7.

As principais ligacdes de hidrogénio que esatabilizam o estado cristalino do composto
2 estdo mostradas Figura 19. Observaram-se que as ligagdes de hidrogénio sdo centradas na
amina aromatica (N5). Esta por sua vez, faz simultaneamente ligacdes de hidrogénio
intramoleculares com os atomos de nitrogénio (N1) e de oxigénio (O2), além de uma ligacao
de hidrogénio intermolecular com o &tomo de nitrogénio (N5'). Os pardmetros para as ligagdes
de hidrogénio mencionadas estdo na Tabela 19 no APENDICE A. (pagina 139).
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Figura 19 - InteracBes que estabilizam a rede cristalina do composto 2. Intera¢des intramoleculares em verde e

as interagBes intermoleculares amarelo. Codigos de simetria: (i)—x—1, —y+1.

Tabela 7 - Comprimentos de ligacBes para as substancias organicas HL1 e composto 2.

HL1 Composto 2
Legenda Comprimento (A) Legenda Comprimento (A)
02-C1 1,284(4) 01-C3 1,3473(16)
01-C1 1,233(4) 01-C2 1,4477(15)
Ci1-C2 1,408(4) 02-C3 1,2194(15)
C2-C4 1,421(3) N3-C6 1,3725(16)
C4-N2 1,364(3) N3-N4 1,3952(14)
C2-C3 1,422(4) N3-C7 1,4025(16)
C3-N4 1,351(3) N2-C8 1,3253(17)
N4-N3 1,378(4) N2-C9 1,3422(18)
N3-C4 1,314(4) N4-C5 1,3083(17)
N3-C5 1,394(4) N1-C7 1,3250(17)
C5-S1 1,722(4) N1-C10 1,3425(17)
C5-N1 1,395(4) N5-C6 1,3406(16)
N1-C7 1,435(3) Ci1-C2 1,4454(17)
C6-S1 1,723(4) C3-C4 1,4105(17)
C4-C6 1,374(4) C4-C6 1,3863(18)
C6-C11 1,419(4) C4-C5 1,4105(17)
C11-C10 1,366(4) C7-C8 1,4052(18)
C10-C9 1,368(4) C9-C10 1,3819(19)
C9-C8 1,379(3) - -
C7-C8 1,372(3) - -
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5.4  Sinteses e caracterizagdes dos compostos 3, 4 e pré-ligante (L3)

A primeira etapa reacional foi a formacdo do grupamento azo, a partir do acoplamento

de duas moleculas de 4-nitrofenol. Esquema 16 mostra a rota sintética para a formacao deste

composto.
HO@NOZ 1)KOH ,,NOOH
4-Nitrofenol 2) HCI 12 mol/L Composto 3

Esquema 16 - Rota de sintese para a formagédo do composto 3.

Esta € uma reacao de reducdo do grupo nitro em meio basico, cujo rendimento obtido
na sintese realizada foi de 55% para o produto recristalizado de acordo com o reportado. O
ponto de fusdo encontrado foi de 217 °C e estd de acordo com o reportado na literatura
(HAMON, DJEDAINI-PILARD, et al., 2009). Visando otimizar a sintese do composto 3, ao
invés de se fazer a extracdo com diclorometano, o sélido formado ap6s a adigdo da solucéo de
HCI foi filtrado e recristalizado diretamente com uma mistura de etanol/agua (2:1). Isto
proporcionou a reducdo da etapa de extracdo bem como o aumento do rendimento de sintese
para 67%. Pela espectrometria de massas foi possivel verificar o ion molecular para a estrutura
proposta em 214 m/z no espectro de fragmentacdo APENDICE C (péagina 169), indicando a
formacéo do composto.

Para a sintese do composto 4, foi necessario desprotonar 0 composto 3 com um excesso
de trietilamina utilizando o tolueno como solvente. Ap6s a desprotonacao, ocorreu a formagéo
de um precipitado em solugéo que se tratava do composto 3 na forma sal de amonio. Em
seguida, ocorreu a adicdo de cloroformiato de etila na solucéo reacional, como eletréfilo. Se
tratando de um cloreto de &cido com alta eletrofilicidade acabou propiciando o ataque
nucleofilico do composto 3. Como o produto esperado (composto 4) consiste na introdugédo do
grupamento etoxila nas duas extremidades do composto 3, foi necessario usar um excesso de
quatro equivalentes de eletrofilo.

Posteriormente foi constatado por cromatografia em camada fina que o produto de
interesse estava solvel no solvente reacional. O composto 4 possui um grupamento etoxila em
cada extremidade, o carater apolar deste grupo proporcionou a solubilidade deste composto no
solvente tolueno. Apds o isolamento do produto, foi verificado um rendimento reacional de

75%. O ponto de fusdo medido foi de 85°C. Pela analise do espectro de fragmentacédo foi
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possivel verificar o ion molecular em 358 m/z, além das fragmentacdes pertencentes a quebra
do grupamento etoxila e dos grupos aromaticos APENDICE C (paginas 170).

O Esquema 17 ilustra uma proposta mecanistica para formacdo do composto 4. No
passo (1) ocorre a desprotonacdo por parte da base trietilamina nos a&tomos de hidrogénio de
carater mais acido do composto 3. Em seguida, no passo 2, ocorre o ataque de cada extremidade
nucleofilica do composto 3 na carbonila do eletrofilo cloroformiato de etila. O produto de saida

é o cloreto por ser uma base mais fraca se comparado ao grupamento etoxila.

N(CH,CH3),

. 0
: N(CH,CHj,)s
\/ . 0% ¢l A
\_/ L ¢ °
M

Composto 3

Q

HO

Esquema 17 - Proposta mecanistica para a formagdo do composto 4.

A sintese do pré-ligante (L3) foi realizada através da reacao entre o composto 4 e quatro
equivalentes de hidrato de hidrazina Esquema 18. O excesso de hidrazina utilizado foi para
garantir a adicdo da hidrazina nas duas extremidades da molécula. A hidrazina foi escolhida
devido alta nucleofilicidade e capacidade de ataque ao carbono carbonilico. Nesta etapa, como
pode ser observado no esquema mecanistico proposto, a hidrazina é o reagente nucleofilico e
as carbonilas do composto 4 atuam como centro eletrofilico. No passo (1), ocorre o ataque
nucleofilico da hidrazina nas carbonilas do composto 4. Em seguida, no passo (2), ocorre uma
transferéncia de prétons entre o nitrogénio da amina e 0 oxigénio do grupamento etoxila. A
carga formal positiva agora neste oxigénio, o transforma em um bom grupo abandonador. Apos
a saida do grupamento etoxila nas duas extremidades da molécula ¢ formado o produto de

interesse pré-ligante (L3) inédito.
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Esquema 18 - Proposta mecanistica para a sintese do pré-ligante (L3).

Em uma primeira tentativa de sintese foi utilizado etanol como solvente e o rendimento
obtido foi de apenas 10%. Visto a alta polaridade do produto, optou-se pelo uso de um solvente
apolar que propiciasse a precipitagdo. O solvente utilizado foi tolueno e o rendimento otimizado
foi de 56%. O pré-ligante (L3) precipitou na forma cristalina, ndo sendo necessaria uma

purificacdo adicional. O ponto de fusdo encontrado para o pré-ligante (L3) foi 159 °C.

5.4.1 Caracterizacdo espectroscopica na regido do infravermelho para os compostos 3,
4 e pré-ligante L3
Os compostos obtidos em cada etapa reacional até a sintese do pré-ligante (L3), assim
como o precursor 4-nitrofenol, foram analisados por espectroscopia na regido do infravermelho.
O espectro de infravermelho para cada composto pode ser encontrado no APENDICE C
(paginas 159, 160, 161 e 162). Os dados referentes as principais absor¢des para cada composto

foram agrupados e estdo mostrados na Tabela 8.

Tabela 8 - Principais absor¢des na regido do infravermelho para o 4-nitrofenol, composto 3, composto 4 e pré-

ligante (L3)
Atribuigdes A-nitrofenol i
(cm™) -nitrofenol Composto 3 Composto 4 Pré-ligante (L3)
vN-H - - - 3338 e 3280, 3178
LC-H(sp®) - - 2990 -
LC-H(sp?) 3084 3051 3069 3029
vC=CeC=N 1612-1586  1589-1428  1594-1479 1507-1471
vC=0 - - 1748 1613
vC-O - 1248 1254 1210
vO-H 3319 3187 - -
vN-O 1487-1320 - - -
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No espectro na regido do infravermelho foi possivel verificar a variacao de grupamento
funcional para cada etapa reacional. A principal evidencia para a formacao do composto 3 foi
o0 desaparecimento das bandas referentes as deformacdes axiais antissimétricas e simétricas do
grupamento nitro em 1487 e 1320 cm™ do precursor 4-nitrofenol, atribuidas de acordo a
literatura (ZARCHI e RAHMANI, 2011). Apds ocorrer a formacdo do composto 3, ocorreu 0
desaparecimento destas duas bandas devido a formacdo do grupo azo. As vibragdes do
grupamento azo ocorrem na mesma regido do esqueleto aromatico. Desta forma, ndo foi
possivel verificar uma banda diferenciada pertencente a este grupo. As vibragdes do esqueleto
aromatico foram observadas na regido entre 1589-1428 cm™. A banda oriunda da vibrag&o O-
H foi observada na regifo de 3187 cm™ no composto 3.

Através do espectro de infravermelho do composto 4 foi possivel verificar as
deformacdes axiais referentes aos atomos hidrogénio alifaticos proximos a 2990 cm™. A
constatacdo destas bandas indica a presenga do grupamento etoxila na estrutura proposta para
0 composto 4. As vibracbes dos atomos hidrogénio aromatico foram observadas na regido de
3051 cm?, enquanto que a regido de deformacio axial do esqueleto aromatico pdde ser
observada entre 1594 e 1479 cm™. A principal informagc&o sobre a formagdo do composto 4 é a
constatacdo da deformacgdo axial para a carbonila em 1748 cm™. Esta banda intensa é
caracterizada pela literatura como sendo uma banda comumente encontrada para carbonilas de
grupamento éster que vibra nesta regido do infravermelho (SILVERSTEIN e WEBSTER,
2005).

O produto isolado da ultima etapa reacional foi analisado por infravermelho, podendo-
se verificar as deformacdes axiais pertencentes ao grupamento amina primaria e secundaria em
3338, 3280 e 3178 cm™. A banda associada as vibrages da carbonila neste composto foi
verifica em 1613 cm™. Estas sdo as principais alteracbes de grupamentos funcionais que
sugerem a formacdo do pré-ligante (L3) (PRETSCH, BULMANN e AFFOLTER, 2000). As
vibracdes referentes aos atomos de hidrogénio arométicos foram observadas na regido de 3029
cmt. As deformacdes referentes ao esqueleto aromatico foram observadas na regifo de 1507-
1471 cm™,
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5.4.2 Caracterizagio espectroscopica por Ressonancia Magnética Nuclear de RMN-H

para 0s compostos 3, 4 e pré-ligante (L3)

Os compostos 3, 4 e pré-ligante (L3) foram caracterizados por espectroscopia de RMN-
'H. Os sinais referentes para cada atomo hidrogénio para estes compostos foram listados na

Tabela 9 e estdo em concordancia com a numeracdo dada para os hidrogénio no Esquema 19.

1 2

3
i H ;
H
H o H RI o O/\/ R2
R1.23) Ny OH o
N Ri23 | 3 )J\ 4
NH, R3
0 l\ll/
3H

Esquema 19 - Estruturas dos compostos 1, 2 e pré-ligante (L3) onde a numeracéo dos atomos de hidrogénio
segue a humeragdo da tabela 9.

Tabela 9 - Tabela referente aos espectros de RMN-H (500 MHz, dmso-d6) para 0s compostos composto 3, 4 e
pré-ligante L3. Legenda: § *H = deslocamento em ppm, m = multiplicidade, J = acoplamento em hertz.

N° do Composto 3 (R1) Composto 4 (R2) L3 (R3)
H |6 1H (m; J; integracdo) & 'H (m; J; integracso) 8 'H (m; J; integracéo)
H1  7,73(d;J = 8,8; 4H) 7,97 (d; J = 8,6; 4H) 6,48 (d; J = 8,6; 4H)
H2 6,92 (d: J=8,8; 4H) 7,49 (d; J = 8,6; 4H) 6,42 (d; J = 8,6; 4H)
H3 10,15 (s; 2H) 4,30 (q; J = 7,0; 4H) 8,36 (s; 2H)
H4 - 1,32 (t; J = 7,0: 6H) 4,38 (s; 4H)

Os espectros de ambos 0s compostos estdo mostrados no APENDICE C (paginas 163,
164 e 165). Como estes compostos possuem simetria, os atomos de hidrogénio que possuem o
mesmo ambiente quimico foram observados como um unico sinal no espectro, porém, com a
quantidade de hidrogénio dobradas ou quadruplicadas dependendo do ambiente quimico do
atomo hidrogénio.

No espectro de RMN?*-H do composto 3 foram observados os sinais referentes aos
atomos de hidrogénio (H2 e H1) em 6 6,92 e 7,73 ppm, respectivamente. O acoplamento destes
atomos de hidrogénio é da ordem de 8,8 Hz e estd em acordo com o previsto pela literatura
(YILDIZ, RAY e BENELLIB, 2008). A integracao relativa para cada sinal foi de quatro &tomos

de hidrogénio e comprova a estrutura proposta. O singleto alargado em 6 10,15 ppm com
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integracdo relativa para dois hidrogénios foi atribuido aos &tomos de hidrogénio da hidroxila.
Os sinais encontrados estdo condizentes com os sistemas descritos por Yildiz e colaboladores
(YILDIZ, RAY e BENELLIB, 2008).

Para o composto 4 foi possivel observar que os dupletos com integracdo para quatro
hidrogénio em & 7,47 e 7,97 ppm foram atribuidos aos atomos de hidrogénio aromaéticos H2 e
H1, respectivamente. A comprovacdo da estrutura do composto 4 foi possivel devida a
observacédo experimental dos sinais oriundos do grupamento etoxila no espectro de RMN-H.
Estes foram observados como um tripleto com integragéo relativa para seis hidrogénio em &
1,32 ppm e foram atribuidos como (H4). Os atomos hidrogénio metilénicos foram observados
como um quarteto em & 4,30 ppm com integracdo relativa de quatro atomos de hidrogénio. O
acoplamento entre os atomos de hidrogénio H3 e H4 € da ordem de 7 Hertz, sendo este
condizente com o esperado para atomos de hidrogénio alifaticos. A auséncia do sinal do
hidrogénio da hidroxila do composto 3 foi uma evidéncia experimental para provar a formacéo
do composto 4, uma vez que o mecanismo reacional envolve a desprotonacgéo do hidrogénio do
composto 3 com posterior ataque a carbonila do reagente cloroformiato de etila.

A formacéo do pré-ligante (L3) inédito foi comprovada experimentalmente. Isto pode
ser verificado espectro de RMN-H onde foi possivel observar o desaparecimento dos sinais
atribuidos ao grupamento etoxila no composto 4, indicando a eliminacéo deste grupo. De outra
forma, foi possivel constatar os sinais atribuidos a inser¢do do grupamento amino na carbonila
do composto 4. Estes sinais foram verificados como dois singletos em & 8,36 e 4,38 ppm
atribuidos aos atomos de hidrogénio (H3) e (H4), que sdo ligados aos nitrogénios. Os atomos
de hidrogénio arométicos (H2 e H1) foram verificados como dois sinais de dupletos na regido
de 6 6,42 e 6,48 ppm, Estes mesmos sinais acomplam-se com uma constante de 8,6 Hertz

caracteristica para esse tipo de acoplamento.

5.4.3 Caracterizacdo espectroscopica de RMN-3C para o composto 3, composto 4 e L3
Todas as etapas reacionais para sintese do pré-ligante (L3) foram caracterizadas por
espectroscopia de RMN-3C. O espectro para cada composto pode ser encontrado no
APENDICE C (paginas 167, 168 e 169). A Tabela 10 mostra os deslocamentos quimicos de
carbono para cada composto. Os &tomos de carbono no
Esquema 20 estdo numerados de acordo com a Tabela 10.

75



O

)k 6 R2
2 3 R1 TN
R N o5 0 7
(1,2,3) N1 4 OH 0
N R1,2,3) )k
NH, R3
o~ 5 l\ll/
H

Esquema 20 - Estruturas dos compostos 1 (R1), 2 (R2) e L3 (R3) onde a numeragdo dos atomos de carbono
segue a numeracao da tabela 10.

Tabela 10 - Deslocamentos quimicos referentes RMN-3C (100 MHz, dmso-d6) para os compostos 3, 4 e pré-

ligante (L3).
N°do C Composto 3 (R1) Composto 4 (R2) Pré-ligante (L3)
(ppm)

C1 160,55 150,05 148,68

Cc2 124,64 124,41 115,99

C3 116,26 122,90 115,68

C4 145,73 153,05 141,13

C5 - 153,35 Né&o observado
C6 - 65,41 -

C7 - 14,44 -

Como os compostos 3, 4 e pré-ligante L3 possuem simetria, a quantidade de sinais
observados nos espectros de RMN-3C foi menor que a quantidade total de a&tomos de carbono
em ambos 0s compostos. As atribuicdes para o composto 3 foram dadas com base na literatura
e 0s sinais observados confirmam a sintese do composto. Os atomos de carbono na regido mais
desblindada do espectro em & 160,55 e 145,73 ppm foram atribuidos aos atomos de carbono
(C4) e (C1) ligados aos atomos eletronegativos, respectivamente. O atomo de carbono (C2) foi
observado na regido de 6 124,64 ppm. Este carbono é mais desprotegido que o a&tomo de carbono
(C3) em & 116,26 devido a maior proximidade com o grupamento azo (-N=N-) que € retirador
de elétrons (WANG, HUANG, et al., 2010).

Através do espectro de RMN-3C para o composto 4 foi possivel verificar a formagio
deste. Os 4tomos de carbono aromaticos foram observados na regido em & 124,64 e 122,90
ppm, estes sinais foram atribuidos aos atomos de carbono (C2) e (C3), respectivamente. Os
atomos de carbono insaturados ligados ao oxigénio e nitrogénio foram observados na regido de
6 153,35 e 153,05 ppm, respectivamente. Os sinais representativos do grupamento etoxila foram

observados na regido em campo mais alto do espectro; o atomo de carbono metilénico foi
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observado 6 65,41 ppm, enquanto que o atomo de carbono da metila foi constatado em 6 14,44
ppm. Estes sinais confirmam o ataque nucleofilico do composto 3 no eletrofilo cloroformiato
de etila.

Pelo espectro de RMN-®C para o pré-ligante L3 foi possivel verificar o
desaparecimento dos sinais do grupamento etoxila, que pertenciam ao composto 4. Os atomos
de carbono insaturados aromaticos (C4 e C1) foram evidenciados na regido de 6 148,68 ¢ 141,13
ppm, respectivamente. O sinal do carbono carbonilico (C5), ndo foi evidenciado devido ao
tempo da medida que foi insuficiente para a o aparecimento deste sinal. Os 4&tomos de carbono
terciarios (C2 e C3) foram observados em 6 115,99 e 115,68 ppm, respectivamente.

5.5 Utilizacdo do pre-ligante (L3) como precursor

Concluida a caracterizacdo do pré-ligante L3, este foi utilizado na sintese de novos
complexos com diferentes ions do bloco d. Entretanto, nos testes preliminares observou-se o
imediato escurecimento da solucdo para uma coloracdo acastanhada, independentemente do ion
metalico utilizado. Apos evaporacdo do solvente reacional, foi feita a caracterizacdo por
espectroscopia na regido do infravermelho, ultravioleta e ponto de fusdo. Constatou-se que além
de ndo haver a coordenacéo, a estrutura do ligante era modificada, sugerindo uma quebra do
mesmo. Desta forma, no Esquema 21 propomos a sintese de um novo ligante pirazolico atraves
do método classico de Knorr uma vez que o grupamento carbazida é reativo (KNORR, 1883).
O objetivo da sintese sera mesclar entre as propriedades intrinsecas do nucleo pirazolico e do
grupo azo (-N=N-) fotossensivel, conforme explicitado nas justificativas desse trabalho. Para
tal, o pré-ligante L3 sera utilizado como precursor, reagindo com um composto 1-3
dicarbonilado em que as variagdes do grupamento (R) podem gerar novos sistemas inéditos. A
condi¢des experimentais para a sintese destes sistemas ainda se encontram em fase de estudo,
pois ha necessidade de se adaptar as condi¢des de KNORR para o sistema carbazida sintetizado.
Estes por sua vez, poderdo ser utilizados para a sintese de novos compostos de coordenacéo

com diferentes ions metélicos.
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Esquema 21 - Sintese de novos precursores através do método de Knorr.

5.6 Sintese dos complexos cis-[M(L1)2(OH.)4] (M= Fe'!, Co'" e Ni')

A metodologia de difusdo lenta visa a formagéo de monocristais a partir do contato lento
de duas fases reacionais contendo metal e ligante, evitando-se assim a formacao de precipitado
policristalino de imediato em alguns casos. Geralmente, s&o utilizados dois solventes misciveis
para favorecer o contato entre as fases reacionais do metal e do ligante. Por exemplo, a literatura
reporta sistemas com H>O/CH3CN e DMF/MeOH (DHERS, FELTHAM e SALLY, 2015). A
escolha do solvente esta relacionada com a solubilidade do ligante e do sal de metal utilizado.
Como nas sinteses utilizou-se os sais FeClz, CoClz, MnCl2 ou NiCl> e ainda pelo fato do pre-
ligante L1 estar na forma de sal de potassio, um solvente polar com uma elevada constante
dielétrica como a &gua foi escolhido para garantir a solubilidade destes componentes.
Posteriormente, o etanol (d = 0,789g/cm3) foi escolhido por possuir uma consideravel diferenga
de densidade em relacdo a 4gua (d = 1,00g/cm3), o que torna o contato dos reagentes mais lento.

Para estas sinteses, optou-se por usar uma fase intermediaria, contendo apenas uma
mistura dos solventes EtOH:H>O (1:1). A Figura 20 mostra como foi realizada a metodologia
descrita. Esta fase evita a formacao imediata de precipitado no meio reacional, pois garante que
0 contato das solugdes contendo metal e o ligante aconteca de forma lenta. As sinteses entdo
foram realizadas da seguinte forma: 1) solubilizacdo do sal de metal em agua, formando a
primeira fase reacional; 2) formacdo de uma segunda fase contendo apenas H>O/etanol (1:1);
3) formacdo da terceira fase contendo o ligante L1 solubilizado em uma mistura de H.O/etanol
(1:2).
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Figura 20 — Imagem da sintese do complexo do cis-[Fe(L1)2(OH>)a].

Do ponto de vista da quimica de coordenacdo, como 0s metais foram previamente
solubilizados na fase contendo apenas H,0O, ocorre a formagao dos aquacomplexos de Fe'', Co"
ou Ni'', que posteriormente, sofrerdo uma reacio de substituicdo. Entdo, pode-se esperar que
moléculas de agua estejam também na esfera de coordenagdo com o metal, visto que a
proporcao estequiométrica entre ligante e metal utilizada foi (2:1). Entretanto, ao alternar a
proporcdo estequiométrica entre ligante e metal para (1:1) ou (1:2) os mesmos complexos foram

formados, com menores rendimentos.

5.7 Caracterizacgdo dos complexos cis-[Fe(L1)2(OH:)4] onde (M= Fe', Co'' e Ni'")

5.7.1 Espectroscopia na regido do infravermelho médio e distante dos complexos cis-
[Fe(L1)2(OH2)4] (M= Fe!', Co'" e Ni')
Os solidos isolados nas reacdes de sintese por difusdo lenta utilizando o pré-ligante L1
e os sais de metais FeCl2.4H,O, CoCl> ou NiCl,.H20 foram separados e analisados por
espectroscopia na regido do infravermelho médio e distante. A Figura 21 mostra espectros dos
complexos e o ligante L1 na regido do infravermelho médio. As principais absor¢6es foram
listadas na Tabela 11. A Figura 22 mostra as absor¢6es na regido do infravermelho distante

para 0s complexos descritos.
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Figura 21 - Espectros de absor¢do na regido do infravermelho médio para os compostos L1 e cis-
[M(L1)2(OH2)4] (M= Fe", Co", Ni"").
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Figura 22 - Espectros de absor¢do na regido do infravermelho distante para os compostos cis-[M(L1)2(OH2)4].
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Tabela 11 - Principais absor¢des na regido do infravermelho para o L1 e os complexos cis-[M(L1)2(OH2)4].

Atribuicdes L1 cis-[Fe(L1)2(OH2)s]  cis-[Co(L1)2(OH2)4] cis-[Ni(L1)2(OH2)4]
oN-H 3400 e 3200 3346 e 3327 3346 e 3327 3346 e 3327
»C-H 3045 3056 3060 3056

,C=Ce C=N 1620-1400 1600-1420 1587-1420 1598-1420
vCOO s 1614 1610 1609 1609
,COO 1427 1408 1409 1406

vO-H - 3445 3445 3445

Pela Figura 21 foi possivel constatar que a banda alargada observada em 3445 cm™ era
caracteristica das vibragdes da ligagdo O-H para os complexos cis-[M(L1)2(OHz)4] (M= Fe",
Co'' e Ni'") descritos. Esta vibragdo pode ser atribuida a moléculas dos solventes agua ou etanol
coordenados aos ions metalicos ou solventes de cristalizacdo. O alargamento desta banda pode
ser explicado devido a possiveis ligagdes de hidrogénio intra e intermoleculares que podem
ocorrer nos monocristais medidos (MALEK, VALA, et al., 2004). As deformagdes axiais
antissimétricas e simétricas da amina primaria foram observadas em 3346 e 3327 cm™ nos trés
complexos, indicando um deslocamento se comparado as mesmas vibrac6es para o ligante livre
L1. Tal fato sugere uma mudanca no seu ambiente quimico e que L1 coordenou-se ao centro
metalico.

As vibragdes observadas na regido entre 3050-3060 cm™ foram atribuidas aos atomos
de hidrogénio ligados aos nucleos aromaticos, tanto no pré-ligante quanto no complexo. N&o
foram observadas absorcdes proximas a 2900 cm™, poderiam ser oriundas de hidrogénio ligados
a carbono saturados. Desta forma, a possibilidade de etanol na estrutura dos compostos € pouco
provavel. As vibracdes de esqueleto aromatico para todos os complexos foram observadas na
regido de entre 1600 e 1420 cm™. Esta regido se encontra deslocada para um menor niimero de
onda se comparado ao L1 (DOJER, PEVEC, et al., 2012).

A deformacao axial antissimétrica do carboxilato foi observada na regifo de 1610 cm*
para o complexo cis-[Fe(L1)2(OHz)4], 1609 cm™ para ambos os complexos cis-[Co(L1)2(OH2)4]
e cis-[Ni(L1)2(OH)4]. A deformacgdo axial simétrica foi observada dentro do envelope de
bandas como um ombro na regido de ~1408 cm™ para ambos os compostos. A literatura relata
que € possivel inferir o modo de coordenacdo através da diferenca energética (A) entre os modos
de vibracédo do carboxilato. Desta forma, para 0s sistemas propostos o valor encontrado foi de
A= 202 cm™ para o Cis-[Fe(L1)2(OH2)4], 200 cm™ para os complexos Cis-[Co(L1)2(OH2)4] e
203 cis-[Ni(L1)2(OH.)4], respectivamente. Estes valores sugerem que o ligante se coordenou
de forma monodentada aos ions metalicos (CHAWLA, ARORA, et al., 2004) (ZHENG, WU,
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etal., 2005). A similaridade dos espectros de infravermelho médio e distante para os complexos
é um indicativo de um ambiente de coordenacao similar para os ions metalicos. Como exemplo,
os complexos de Zn" e Mn" coordenados a ligantes carboxilados descritos por Morzyk e
colaboladores, possuem um espectro de infravermelho muito similares onde o mesmo ambiente
de coordenacdo foi confirmado por difracéo de raios X por monocristal (MORZYK-OCIEPA ,
KOKOT , et al., 2014).

Nos espectros de infravermelho distante para todos os complexos foram observadas
bandas que se originam dos ligantes. Além disso, as ligagdes de hidrogénio existentes
dificultaram a atribuicdo das bandas da ligagdo M-O. No entanto, comparando-se 0S espectros
dos complexos, foi possivel observar o aparecimento de uma banda em 332 cm™ e um envelope
de bandas entre 400-350 cm™. Estas n&o foram observadas no espectro do ligante. Tais bandas
foram atribuidas as ligagdes M-O em todos os complexos descritos (ONDREJKOVICOVA,
GALKOVA, et al., 2008) (UHRECKY, ONDREJKOVICOVA, et al., 2014) (MEI-LING
WANG, ZHONG e LING CHEN, 2016) (ABDEL-LATIF e MOUSTAFA, 2018).

5.7.2 Espectroscopia Raman para os complexos cis-[M(L1)2(OH2)s] (M= Fe'', Co'" e Ni')

Os espectros obtidos por espectroscopia Raman dos complexos cis-[M(L1)2(OHz2)4]

(M= Fe", Co'" e Ni") estdo mostrados na Figura 23.

L1 ﬂ
A P A

cis -[Fe(L1),(OH,) ]
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Figura 23 - Espectroscopia Raman para o pré-ligante L1 e os complexos cis-[M(L1)2(OH2)4].
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No geral, o padrdo do espectro para todos estes compostos € similar e sugerem um
ambiente de coordenacdo similar os sistemas descritos assim como o observado por
espectroscopia na regido do infravermelho. Além disto, os espectros dos compostos de
coordenacdo sdo similares se comparado ao do ligante, 0 que confirma a presenca desta
molécula coordenada aos ions metalicos.

As vibracdes observadas em 3055 cm™ no complexo cis-[Fe(L)2(OHz)s] e em 3058
cm? para os cis-[Co(L)2(OHz)4] e cis-[Ni(L)2(OHz)s] foram atribuidas aos hidrogénios
aromaticos (C-Hsp2). As vibragdes simétricas e assimétricas do grupamento carboxilato foi
verificado em vas/vs (1610/1420), vas/vs (1606/1422), vas/vs (1613/1418) para 0S compostos cis-
[Co(L)2(OH2)4], cis-[Fe(L)2(OH2)4] e cis-[Ni(L)2(OHz2)4], respectivamente. Isto comprova a
formacédo deste grupo funcional por esta técnica, o que € somado com o0 observado por
espectroscopia na regido do infravermelho. As vibragdes observadas estdo de acordo com 0s
sistemas carboxilados sintetizados por Tsutomo e colaboradores (TSUTOMU, SHIBATA , et

al., 1998). As vibragdes do anel pirazolico (C=C e C=N) foram observadas na regido de 1538-

1400 cm™ em todos os complexos e estio de acordo com os sistemas de 5-amino-4-ciano-3-
(metiltio)-1H-pirazol-1-carbotioamida previamente reportados (MOHAMED, HASSAN, et al.,

2011).

5.7.3 Espectroscopia Mdéssbauer para o complexo cis-[Fe(L1)2(OH2)4]

A espectroscopia Mdssbauer € uma técnica aplicada na caracterizacdo do estado de
oxidacdo e o estado de spin de compostos contendo niicleos de *'Fe. Além disso, esta técnica
pode ainda informar sobre o0 ambiente quimico no qual estes atomos estdo inseridos através da
variacdo dos pardmetros hiperfinos referentes a cada diferente sitio de Fe. Os dados aqui
reportados foram obtidos em colaboracdo com o professor Dalber Candela, do Instituto de
Fisica da Universidade Federal Fluminense. Os espectros Mdssbauer do complexo cis-
[Fe(L1)2(OH2)4] a 300 K e 3 K estdo mostrados na Figura 24. Os dados referentes a 300 K
foram ajustados com 3 grupos de dubletos paramagnéticos diferentes cujos paramétros
hiperfinos estdo agrupados na Tabela 12. Dois destes parametros com areas relativas a 80,45
e 15,4% foram atribuidos a dois diferentes sitios de Fe!' no sistema, onde o segundo pode ser
atribuido a possibilidade do complexo formado se quebrar com o tempo (HAO , BIN, et al.,
2018). O dubleto com uma &rea de absorcdo menor (4,5%) possui parametros hiperfinos
compativeis com o ion ferro no estado de oxidagéo (3+) que foi considerado uma impureza que

se formou no meio reacional, e que apds o processo de purificacdo do sistema cis-
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[Fe(L1)2(OH2)4] ndo foi possivel a sua completa retirada. Portanto, desconsiderando a impureza
de Fe'"' todos os sitios de Fe'! estdo no estado alto spin, somando 96% de area de absorgao.

O espectro de a 3 K Figura 24 foi ajustado somente com 2 dubletos paramagnéticos.
O dubleto com area de absorcdo ~96% corresponde a um sitio Fe'' no estado alto spin e o outro
dubleto com uma pequena area de absorcao ~4% é o mesmo que foi observado a 300 K que foi
relacionado a quebra do sistema. Como pode ser observado na Tabela 12 a divisdo de
quadrupolo AE, do ion Fe'' a 3 K é maior que o observado a temperature ambiente. O aumento
deste parametro hiperfino é esperado sendo relacionado com o efeito do acoplamento vibrénico.
Ent3o, a baixas temperaturas ndo foram evidenciadas mudancas no estado de spin do ion Fe',
0 que sugere que este sistema nédo sofre o fendmeno da transicdo de spin. Estas medidas de
espectrocopia Mossbhauer séo condizentes com o observado nas medidas de difracdo de raios X
por monocristal e na medida de magnetizacdo em funcdo da temperatura. Na primeira foi
obsevado que os comprimentos das ligacdes Fe-O tipicos para o ion ferro no estado de oxidacéo
2+ no estado alto spin (ver abaixo). Na segunda foi possivel verificar que o comportamento
magnético é tipico de um ion Fe'' no estado alto spin, que ndo sofre transicdo de spin em baixas

temperaturas.

Transmissio relativa

12 -8 -4 0 4 8 12
Velocidade (mm/s)

Figura 24 - Espectros Mosshauer para o sistema cis-[Fe(L1)2(OH,).em 300 K e 3 K.
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Tabela 12 - Parametros hiperfinos da espectroscopia Mdssbhauer para o sistema cis-[Fe(L1)2(OHa)4] em 300 K
(A) e 3K (B). O parametros séo temperatura T, deslocamento isomérico 1S, divisdo de quadrupolo AE,,
espessura da linha I" e area de absorcéo A (proporcional com a concentracdo de Fe).

Temperatura Sitios IS(mm/s) AEy(mm/s) T(mm/s)  A(%)

300 K Fe(l) 1,24 2,59 0,32 80,4
1,45 213 0,30 15,1

Fe(ll) 0,61 0,59 0,40 45

3K Fe(ll) 1,36 2,98 0,35 95,8
Fe(lll) 0,51 0,60 0,35 4.2

5.7.4 Estruturas cristalinas dos complexos cis-[Fe(L1)2(OHz2)4] e cis-[Co(L1)2(OH2)4
Utilizando o método da difusao lenta no tubo de ensaio em uma proporcao de 2:1 entre
pré-ligante L1 e sal de metal (MCl2.4H,0, M= Fe'' ou Co'") houve a formacéo de monocristais
amarelos ou rosas, adequados para a medida de difracdo de raios X por monocristal. Através
desta técnica, pode-se verificar que os monocristais amarelos se tratavam do complexo cis-
[Fe(L1)2(OHz2)4], enquanto que os cristais rosas tratavam-se do complexo cis-[Co(L1)2(OH.)4].
A Figura 25 ilustra as imagens de ambos os complexos. Os dados dos cristais, coleta e

refinamento estdo apresentados no APENDICE A (péagina 136).

Figura 25 - Estrutura molecular dos complexos cis-[M(L1)2(OH)s] (M = Fe" ou Co"). Moléculas de solvente de
cristalizacdo foram omitidos para facilitar a visualizacdo.

Os complexos cristalizaram em um sistema monoclinico com grupo de espago P21/n.
Os parametros de célula para o complexo cis-[Fe(L1)2(OH,)4] sdo: a= 6,4866(2)A, b=54,451(2)
A, c=7,9255(3) A, $=99,454(1)°e V = 2761,28(17) A3. O complexo cis-[Co(L1)2(OH2)4] possui
parametros de célula: a=6,4310(5) A, b=54,238(5) A, ¢=7,7941(7) A, =98.548(4)° A e V =
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2688,4(4) A3. Ambos os complexos sdo inéditos na literatura. Os complexos cis-
[Fe(L1)2(OH2)4] e cis-[Co(L1)2(OH,)4] sdo mononucleares neutros, nos quais os ions Fe'' ou
Co' encontram-se em uma geometria octaédrica distorcida. A esfera de coordenacéo de ambos
os ions metalicos é constituida por quatro moléculas de agua e dois &tomos de oxigénio de dois
grupos carboxilatos coordenados de maneira monodentada, dispostos na forma cis. A
confirmacéo do estado de oxidacdo +2 dos ions metalicos, pode ser verificada pela inexisténcia
de contra-ions na esfera de coordenacdo dos compostos. Desta forma, para manter a
neutralidade do sistema, existe o balango de carga entre os dois grupamentos carboxilatos dos
ligantes e os ions Fe' ou Co'’.

Os comprimentos das ligagdes M'"-O para ambos os complexos estdo mostrados na
Tabela 13. Pelos comprimentos listados foi possivel verificar que as ligacdes M"-O no
complexo cis-[Co(L1)2(OH2)4] sdo menores se comparado as suas analogas no complexo cis-
[Fe(L1)2(OHz2)4]. Isto pode ser explicado devido ao efeito da maior carga nuclear efetiva sofrida
pelos elétrons do fon Co' se comparado ao fon Fe''. Desta forma, ocorre uma diminuicdo no
raio i6nico do Co" e, como consequéncia, as ligagdes metal-ligante no complexo cis-
[Co(L1)2(OHg)4] tornam-se menores.

O comprimento das ligagdes metal-ligante verificados no complexo cis-[Fe(L1)2(OH2)4]
estdo entre 2,084(2) e 2,199(2) A, sendo caracteristico de um fon Fe'' no estado alto spin. Esta
atribuicdo foi baseada nos sistemas j& reportados de [{Fe(oda)(H20).}.H.O]» (oda =
O(CH2C00),?), no qual os ions metélicos sdo hexacoordenadas por seis 4&tomos de oxigénio.
O comprimento das ligac6es metal-ligante observado pelos autores estdo na faixa de 2.027-
2.168 A e séo semelhantes aos do complexo cis-[Fe(L1)2(OHz)4] (GRIRRANE , PASTOR, et
al., 2004). Estes dados de comprimento de ligacdo corroboram com as atribuicdes feitas nos
espectros Mossbauer.

Para 0 complexo cis-[Co(L1)2(OH.)4] foi observado que as ligagdes Co'"-O possuem
comprimento entre 2,093(18) - 2,157(18) A e foram caracterizadas como sendo de um ion de
Co'" no estado de alto spin. O complexo [Co(OH2)s][HzL] (4cido Hsl=1,2,4,5-
benzenotetracarboxilico) relatado por Wang e colaboladores possui uma esfera de coordenacéo
semelhante a do composto cis-[Co(L1)2(OH.)4], com comprimentos das liga¢cdes metal-ligante
entre 2,14-2,22 A. Os principais angulos de ligacdo foram agrupados na Tabela 13 para ambos
os compostos (WANG, ZHU, et al., 2002).

A geometria octaédrica distorcida para ambos os ions metalicos pode ser atribuida

devido aos angulos das ligagdes O-M-O serem consideravelmente diferentes de 90° ou 180° nos
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dois complexos. Como exemplo, o &ngulo ao longo das ligagcdes O8-M-0O7 é 169,37(8)° para 0
complexo cis-[Fe(L1)2(OH2)4] e 170,45(8)° para o cis-[Co(L1)2(OH)4]. De outra forma, a
geometria distorcida também é atribuida devido as ligacGes faciais serem consideravelmente do
poliedro regular. Tomando apenas um caso para cada molécula como exemplo, as ligacdes O6-
M-O7 possuem valores de angulo de 83,58(8)° no complexo de ferro e 82,18(7)° no complexo

de cobalto. Os demais angulos O-M-O estéo listados na Tabela 13.

Tabela 13- Comprimento e angulos para as principais ligacdes dos complexos cis-[Fe(L1)2(OH2)4] e cis-

[Co(L1)2(OHz)4]
Legenda . Comprlmento.(A)
cis-[Fe(L1)2(OH2)4] cis-[Co(L1)2(OH2)4]
M-08 2,154(2) 2,0948(19)
M-03 2,084(2) 2,0715(18)
M-06 2,139(2) 2,0975(18)
M-O7 2,148(3) 2,1001(19)
M-05 2,196(2) 2,1572(18)
M-01 2,100(3) 2,0934(18)
Legenda - Angulo (0).
cis-[Fe(L1)2(OH2)4] cis-[Co(L1)2(OH2)4]
08-M-03 89,57(8) 88,45(8)
08-M-01 98,59(8) 98,39(8)
08-M-05 82,12(8) 84,35(7)
08-M-06 98,1(8) 89,75(8)
08-M-07 169,37(8) 170,45(8)
03-M-06 99,16(8) 90,80(7)
03-M-01 87,2(8) 86,36(7)
03-M-07 99,79(8) 96,72(7)
03-M-05 171,13(8) 171,98(8)
06-M-07 83,58(8) 82,18(7)
06-M-05 91,08(8) 92,70(7)
06-M-01 171,28(8) 170,82(8)
07-M-05 88,97(8) 90,91(8)
07-M-01 86,97(8) 89,48(7)
05-M-01 90,98(8) 91,25(7)

Do ponto de vista supramolecular, as redes cristalinas dos complexos cis-
[Fe(L1)2(OH2)4] e cis-[Co(L1)2(OH)4] foram estabilizadas por uma série de ligacdes de
hidrogénio. Na Figura 26 (A) e (B) estdo mostradas as ligacGes de hidrogénio intra e

intermoleculares para os dois sistemas. Embora os complexos descritos possuam ambientes de
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coordenacgdo similares, o posicionamento das aguas de cristalizacdo em cada complexo é
diferente, o que muda o direcionamento das interacGes intermoleculares. Os parametros das
ligaces de hidrogénio mostradas na Figura 26 (A) e (B) encontram-se no APENDICE A na
Tabela 21 (pagina 139). Na Figura 26 (A), foi possivel verificar ligacdes de hidrogénio
intramoleculares entre os atomos de nitrogénios aromaticos N1-H~N4 e N5-H~N8, as quais
levam os anéis a se posicionarem de forma planar na estrutura, de forma semelhante ao
observado na estrutura cristaina do HL1 descrita acima. Ainda, pode-se verificar uma ligacdo
de hidrogénio intramoleculares que ocorre entre 0 atomo de oxigénio do carboxilato O3, com
0 atomo de hidrogénio ligados ao nitrogénio N5. Os &tomos de oxigénio livres do grupo
carboxilato (O2 ou 0O4) ficam responsaveis por promover uma ligacdo de hidrogénio
intramolecular com os atomos de hidrogénio das moléculas de agua (O2 e O5), que estdo
coordenadas no plano equatorial. Entéo, esta ligacdo de hidrogénio pode ser vista, como um
fator direcionador para a coordenagdo monodentada do ligante. Ainda na Figura 26 (A) foram
ilustradas duas unidades do complexo cis-[Fe(L1)2(OH.)4] e suas respectivas ligacGes de
hidrogénio com as moléculas de aguas de cristalizacdo (Olw e O2w). Cabe ressaltar, que a

menor distancia entre os ions metalicos de Fe'' é de 8,405(3) A (FeFe').

Figura 26 - Principais ligacGes de hidrogénio intra e intermoleculares para o composto cis-[Fe(L1)2(OH2)4] (A) e
cis-[Co(L1)2(OHy)4] (B). Cdédigos de simetria: (i) -X, -y, -z. Os contatos para a expansao da estrutura foram
omitidos para facilitar a visualizacdo. Ambas as estruturas crescem em direcdo ao eixo cristalografico b.
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Na rede cristalina do composto cis-[Co(L1)2(OH2)4], mostrada na Figura 26 (B), foi
possivel observar ligacGes de hidrogénio intramoleculares que ocorrem entre 0s atomos de
nitrogénios N1-H~N4 e N5-H~N8, que conferem planaridade a estrutura do ligante L1, assim
como no compostos de ferro. A ligacdo coordenada monodentada do ligante no complexo cis-
[Co(L1)2(OH.)4] também foi favorecida pela interagdo que os atomos de oxigénio livre dos
carboxilatos (O4 e 02) fazem com as aguas de coordenacédo (O5 e O6).

Ainda foi possivel observar ligagdes de hidrogénio entre a molécula de dgua coordenada
axialmente ao ion Co", simbolizadas por O7, com a molécula de 4gua de cristalizagio O2w'.
Estas interagdes ndo foram observadas no reticulo cristalino do complexo cis-[Fe(L1)2(OH2)4].
Existem moléculas de agua de cristalizagdo (O1w e O2w) que sdo responsaveis pelas ligacdes
de hidrogénio intermoleculares que conectam duas unidades adjacentes. Na rede cristalina do
sistema cis-[Co(L1)2(OHz)4] 0s centros metalicos de Co'' estdo espagados por uma distancia de

8,326(1) A entre as duas unidade moleculares mostradas (Co~Co') na Figura 26 (B).

5.7.5 Difracéo de raios X de p6 dos complexos cis-[M(L1)2(OH2)4](Fe", Co" e Ni")

Os padrdes de difracdo de pd experimentais dos complexos cis-[M(L1)2(OHz)4] estéo
mostrados na Figura 27. Através dos padr@es observados pode-se inferir que as estruturas
cristalinas dos complexos de ferro e cobalto sdo distintas, podendo-se ser atribuidas
principalmente ao posicionamento das moléculas de agua de cristalizacdo, como visto na
estrutura cristalina obtida difracdo de raios X por monocristal. Este diferente posicionamento

destas moléculas levou a uma diminuicao das distancias dos centros metalicos na rede cristalina.
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cis-[Co(L)-(OH,),] experimental

cis-[Fe(L)>(OH,)4] experimental

Intensidade (u.a)

cis-[Ni(L)>(OH5)4] experimental

26(°)

Figura 27 - Difratograma experimental para os complexos cis-[M(L1)2(OH,)4] (M =Fe'"', Co' e Ni'").

O padréo do difratograma de p6 do composto cis-[Ni(L1)2(OHz)4] é muito similar ao
do composto cis-[Fe(L1)2(OH.)4] sugerindo que estes sistemas sdo isoestruturais. Desta forma,
optou-se por fazer o procedimento de indexa¢do de méximos, visando a obtencao de parametros
de célula do complexo de Ni''. A indexacdo dos maximos foi realizada em colaboragdo com o
professor Dr. Marcelo Marques do (Coluni-UFF). Para a realizacdo do procedimento de
indexacdo, foi selecionada a regido entre (3 - 30°), que contém ~ 22 reflexdes, e foi utilizado o
software DICVOL91 implementado no pacote de software EXPO (LOUER e BOULTIF, 1991)
(ALTOMARE , CORRIERO, et al.,, 2015). O resultado da indexacdo foi uma célula
monoclinica, grupo de espago P2:/n com a = 6,95307, b = 54,59418 A, ¢ = 7,79993 A, B =
93,542°and V = 2955,5 A3, Estes parametros sdo proximos aos obtidos experimentalmente para
o complexo cis-[Fe(L1)2(OHz)4] que é monoclinico com grupo de espaco a = 6,487(5) A, b =
54,451(5) A, ¢ = 7,925(7) A, p =99,454(1)° e V = 2761,28(3) A, A elucidagio estrutural do
complexo de niquel por difracdo de raios X por pd estd em andamento, visto que ndo foram

obtidos ap0s diversas tentativas monocristais de qualidade para a elucidacao estrutural.
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5.7.6 Voltametria ciclica do pré-ligante (L1) e complexos cis-[M(L)2(OHz2)s] (M = Fe'!,
Co''e Ni'h

A voltamogramas ciclicos para o pré-ligante (L1) assim como para os complexos cis-
[M(L1)2(OH2)4] (M = Fe'', Co'" e Ni'") estdo mostrados na Figura 28. No voltamograma do
pré-ligante L1 foi observado picos bem definidos em -162,5 e 401 mV que foram caracterizados
como processos de oxidacao irreversiveis. O perfil do voltamograma obtido para a oxidacao do
pré-ligante L1 é similar ao observado por Costea e colaboladores para seus derivados
pirazélicos  1H-3-metil-4-etoxicarbonil-5-(benzilideno-hidrazino)pirazois (COSTEA,
BERCEAN, et al., 2006). Também foi observado um pico de reducdo irreversivel no potencial
de —750,8 mV, que pode ser uma possivel atribuicdo da reducdo do esqueleto pirazélico. O
primeiro pico anddico pode estar associado a formacao de um cation radical. A irreversibilidade
deste processo deve-se & instabilidade do cétion radical inicialmente formado pela transferéncia
de elétrons. Como o cétion radical é instavel, sofre uma reacdo quimica subsequente,
possivelmente algum processo de desprotonagdo. O segundo pico de oxidagdo pode
corresponder a outro passo da formacdo de um intermediario cationico, através do processo de
protonacgdo. Assim, 0 mecanismo de oxidacdo do ligante L1 pode ser descrito como seguindo
um mecanismo EiCiEi onde durante a primeira etapa eletroquimica (pico anddico 1) ocorre a
formacdo de um cation radical seguido por uma etapa quimica homogénea envolvendo a
desprotonacdo da ultima e, entdo perde mais um elétron formando o intermediério de carga
positiva (pico anddico 2).

Os potenciais de picos anddicos para o ligante livre foram observados em uma regiao
mais catddica quando comparados a literatura. Isso pode ser explicado pela maior basicidade
da DMF quando comparada a acetonitrila com base no valor do seu nimero doador (111 kJ /
mol para DMF e 59,0 kJ/mol para acetonitrila (SAWYER e ROBERTS, 1974).
Consequentemente, em acetonitrila um cation radical pode mostrar uma estabilidade maior que
em DMF e os processos de oxidagdo ocorrem mais lentamente (HAMMERICH e SPEISE,
2016).
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Figura 28 - Voltamogramas ciclicos do pré-ligante e dos complexos cis-[M(L1)2(OH).] obtidos em DMF seco
contendo 10 mol.L~* de PTBA a 100 mV.s%, utilizando um eletrodo de trés arranjos: ET: disco de Pt; ER: fio-
Ag; EA: fio-Pt e ferroceno como referéncia.

T
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Os voltamogramas ciclicos dos complexos, cis-[M(L1)2(OHz)4] foram obtidos em DMF
contendo perclorato de tetrabutil amonio (0.1 mol.L ™). O voltamograma do complexo cis-
[Fe(L1)2(OH2)4] (Figura 28, linha solida vermelha) exibiu um pico quasi-irrevesivel com um
potencial de meia onda, E12de -106,0 mV relacionado a reducio do par Fe'!'/Fe''. A razéo ipa/ipc
pode ser usado como um indicativo da estabilidade do produto redox. Uma razdo menor que a
unidade indica que o produto oxidado ndo é eletroquimicamente estavel. Trés outros processos
irreversiveis foram observados em potenciais de pico de 747,4 mV (oxidacdo), -972,4 e —
1412,3 mV (reducdo). Estes picos podem ser atribuidos a processos redox centrados no ligante
e/ou reacdes acopladas que ocorrem na superficie do eletrodo.

No voltamograma ciclico do complexo cis-[Co(L1)2(OHz)4] (Figura 28) pode ser
verificado dois processos redox quasi-reversiveis com potenciais de meia onda de —1540,5 e
349,2 mV que foram caracterizados como Co''/Co' e para um processo de reducéo centrado no
ligante. Foram observados um processo redox reversivel em um potencial de meia onda em —
13,5 mV que foi relacionada com a reducio de um elétron para o par Co''/Co", neste caso a

razao ipa/ipc € maior que a unidade indicando que o produto da reducao ndo é tdo estavel quanto
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0 produto oxidado. Podemos também observar uma terceira reducéo irreversivel no potencial
de pico de —1129,1 mV, que pode ser atribuido a alguma reacdo quimica acoplada que ocorre
na superficie do eletrodo, sugerindo um mecanismo ErCiEr.

O voltamograma para o complexo cis-[Ni(L1)2(OH)4] revelou um processo redox
quasi-reversivel em um potencial de meia onda -41,9 mV com uma separagdo de pico, AEp, de
~54 mV. Este processo redox reversivel foi atribuido a reducéo do par Ni"'/Ni'". Verificou-se
que a relacdo ipa/ipc foi maior que a unidade, sugerindo que o produto reduzido é de baixa
estabilidade. Também foi observado um processo redox irreversivel em potenciais de pico de -
1677,7 mV, que foi atribuido a reducdo de um elétron relacionado ao par Ni'/Ni'
(SKYRIANOU, RAPTOPOULOU, et al., 2009). O pico irreversivel observado no potencial de
pico de -955,0 mV foi caracterizado como um processo de reducdo centrado no ligante (anel
pirazolico) ou devido a algumas reacdes acopladas que ocorrem na superficie do eletrodo.
Todos os dados eletroquimicos relacionados aos potenciais de pico anddico (Epa) e catédico
(Epc), bem como potenciais de meia onda, E¥2 = (Epa + Epc)/2, e separacdo de potenciais de

pico a pico, AEp = | Epa + Epc |, estdo resumidos na Tabela 14.

Tabela 14 - Dados eletroquimicos (vs Fc/Fc+) para o pré-ligante (L1) e os complexos cis-[M(L1)2(OHa)4].

Compostos Epa(MV)  Epc(MV) E¥% (mV)  AEp(mV)
1625 7508
L1 4015 - ; ]
833 2954 -106.0 378.7
cis-[Fe(L1)2(OHo)a] | 7474 9724 - -
) -1462,7 - -
14123 -1668,7 -15405 -256.4
_ 44 17 13,5 61
Cis-[CO(LL)2(OHa)a] | 456 4 2723 3492 1538
) -1129.1 - -
10185 -1677.7 13481 659.2
Cis-[Ni(L1)2(OH2)s] | -186,0 -955,0 - -
-15.1 -68,8 -41,9 537

5.7.7 Propriedades magnéticas dos complexos cis-[M(L1)2(OH:)4](M = Fe'' e Co'")

A medida de magnetizacdo em funcdo da temperatura, na presenca de um campo
magnético constante de 1000 Oe esta representada na Figura 29. A medida esta apresentada na
forma do produto da susceptibilidade magnética molar pela temperatura (ymT), em funcdo da
temperatura. O valor de ymT na temperatura ambiente ¢ 2,9 cm®mol ™K, sendo maior do que o
calculado para um S=3/2 de ion de cobalto(ll) (ymT =1,85 cm®mol* K , considerando-se g =

2.00). Na faixa de temperatura de 290-130 K o valor de ymT permanece praticamente constante,
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indicando um comportamento paramagneético. Abaixo de 130 K, o valor de ymT diminui
continuamente até um minimo de 1,9 cm®mol?K a 2 K, que pode ser resultado de dois
fendmenos: i) interacBes antiferromagnéticas intermoleculares entre os centros metalicos ou ii)
desdobramento a campo zero (zero-field splitting) causado pelo acoplamento spin-6rbita. E
sabido através da estrutura cristalina, que a menor distancia entre os centros de Co' é longa,
sendo da ordem de 8,326(1) A, como visto na cristalografia de raios X. Sendo, espera-se que as
interacfes magnéticas intermoleculares, mediadas por ligacdes de hidrogénio, sejam fracas ou

despreziveis frente ao ZFS do Co'.
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Figura 29 - Curva de ymT em funcéo de T para o composto cis-[CoL1)2(OH2)4], sob um campo magnético de
1000 Oe.

O ZFS ocorre devido ao acoplamento entre 0 momento magnético de spin (S) e
momento angular orbital (L) e resulta de uma mudanca significativa no desdobramento dos
orbitais moleculares dos compostos. O efeito liquido deste comportamento € uma direcéo
preferencial da magnetizacdo (anisotropia), devido ao fato de os orbitais d ndo serem esféricos,
tendendo a se alinhar segundo o campo cristalino no qual esta submetido o ion metélico
(MURRIE, 2010). Para um melhor entendimento, a Figura 30 mostra um sistema octaédrico
de Co'", o qual pode ter uma geometria comprimida ou alongada devido as distor¢des tetragonais
do campo cristalino. O acoplamento spin-Orbita leva a um novo desdobramento dos niveis “Eq
e *Ayg, resultando em seis novos estados, os chamados dupletos de Kramer. Desta forma, para
0 caso em que a geometria do composto € comprimida o parametro anisotropico é dado por 2D
= Eap — Ewp; por outro lado, para o caso alongado essa magnitude é dada pela diferenca

energética de orbitais de mesma simetria 6 = E12 - E12. Em ambos os casos, estes dupletos séo
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populados eletronicamente em baixas temperaturas, fazendo com que o fon Co'' se comporte
como um spin efetivo S=1/2, com elevada anisotropia magnetica. Esta populacdo dos niveis de
mais baixa energia leva a uma reducdo dos valores de ymT quando a temperatura € diminuida
(Figura 29).

Alongado Comprimido

E3/2
3/2

El/Z

El/Z

E1/z
Spin-6rbita Spin-6rbita

Figura 30 - Esquema dos orbitais moleculares para um sistema genérico de Co".

O composto de coordenacédo cis-[Co(L1)2(OH)4] € alongado na diregéo das ligagGes
Co'-05. Segundo Titis e Boca, é possivel inferir sobre o valor do alongamento ou compressao
de um complexo octaédrico de Co' através dos parametros axial (Dst), rombico (Est) e de
deformacéo angular (®). A Equacéo 1 mostra como € realizado o célculo para estes parametros
(TITIS e BOCA, 2011). Para o complexo cis-[Co(L1)2(OH2)4] os valores encontrados foram
+1,75 pm e 0,0975 pm para Dsi e Estr, respectivamente. Estes valores indicam uma distor¢éo
tetragonal alongada no complexo cis-[Co(L1)2(OHz)4]. O valor do angulo de distor¢do
encontrado para o complexo cis-[Co(L1)2(OHz)4] foi 3,38 indicando a assimetria de acordo com
os angulos O-Co"-0. Caso o complexo fosse simétrico o valor do angulo de distor¢do seria

igual a 0.
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Dstr - (dl T El)z = [(dl - Cz)x + (dz = Ez)y]/z
Estr = [(da - Ea)x - (dz - J;)y]/z
= (DI, —90)/12

Equacdo 1 - Equacdes utilizadas no calculo dos parametros axiais (Dst), rombico (Est) € deformacdo angular
(3). Onde d; = 2,085 A; di ligagio Co'"-O no eixo escolhido; ®; angulo da ligagio O-Co'"-O.

Desta forma, visto que a geometria do ion metalico no complexo cis-[Co(L1)2(OHz)4] é
alongada, deve-se utilizar o formalismo descrito pelo Hamiltoniano de Figgis (Equag&o 2) para
0 ajuste dos dados magnéticos do complexo cis-[Co(L1)2(OH2)4] (FIGGIS, LEWIS, et al.,
1966) (FIGGIS, JACK, et al., 1967). O ajuste dos dados foi feito utilizando-se o programa
Magprop, disponivel na plataforma DAVE (AZUAH , KNELLER , et al., 2009).

H= A, [A 212 —L(L+1)/3] = %,(L.S) + h 1 u,B.(g,L + g5)

Equacéo 2 - Hamiltoniano de Figgs utilizado para o ajuste dos dados magnéticos do complexo cis-
[Co(L)2(OH>)4]. S= momento magnético de spin; B= campo magnético aplicado; g = fator de Landé; g. =
—Ak (contante de Figgis, k fator de redugio orbital); A = desdobramento do campo cristalino; Ji» = -
(&/2S)Ak. Os parametros Aax, J12, § € gL SA0 as variaveis ajustadas.

O melhor ajuste utilizando-se a equacéo 2 foi obtido com A = -430 cm™?, g =2 (fixo),
Jiz=-125cm™ e g. = -1,10 (linha sélida vermelha, Figura 29). Estes resultados estdo de acordo
valores reportados por Titis e Boca, considerando-se um valor negativo de desdobramento do
campo cristalino, gerado pela diferenca de energética entre os niveis *Ayq e “Eq no sistema
alongado (Figura 30). Em seguida, com base nas energias dos termos gerados pela
diagonalizagdo do Hamiltoniano Figgs, foi observado um valor de 132 cm™ para o pardmetro
anisotropico & = Eip — Ey. A partir da estrutura cristalina do sistema do composto cis-
[M(L1)2(OH)4], o aluno de doutorado Henrique Castro (IQ-UFF) utilizando célculos de
CASSCF na plataforma ORCA4.1 obteve o parimetro de anisotropia & = 115,07 cm™. Este
valor sugere uma boa aproximacdo entre os resultados tedricos e experimentais. (NEESE,
2018).

A curva do produto da susceptibilidade magnética molar pela temperatura, em funcéo
da temperatura do composto cis-[Fe(L1)2(OH.)4], sob um campo magnético de 1000 Oe esta

mostrada na Figura 31.
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Figura 31 - Curva de ymT em funcdo da temperatura no intervalo de 4 - 300 K, sob um campo magnético de
1000 Oe.

O valor de ymT na temperatura ambiente é igual a 3,10 cm® K mol?, préximo ao
calculado para um fon Fe'' no estado spin alto (S = 2) isolado magneticamente (3,00 cm® K mol-
! considerando g = 2.00). Este resultado corrobora com os resultados da espectroscopia
Massbauer, que identificou este mesmo estado de spin para todo o intervalo de temperatura
medido. Como néo foi verificada na espectroscopia Mdssbauer uma transicdo de spin para o
estado spin baixo (S = 0), a reducdo dos valores de yumT a partir de 50 K pode ser atribuida a
interagdes antiferromagnéticas intermoleculares ou ao fenémeno do ZFS. Conforme discutido
para o complexo de cobalto, sdo esperadas interagBGes antiferromagnéticas fracas devido as
longas distancias entre os centros portadores de momento magnético, 8,405(3) A para os centros
metalicos de Fe''. Sendo assim, os dados magnéticos foram ajustados com o programa Magprop
utilizando o Hamiltoniano descrito na Equacdo 3, que leva em consideragdo os parametros

anisotrépicos axial e rombico, D e E, e o efeito Zeeman (NIHEI, HAN, et al., 2008).

H=D[S?— S(S+1)/3] + E(S2 —S2) + gu,SB

Equacéo 3 - Hamiltoniano para descrever o comportamento magnético para o complexo cis-[Fe(L)2(OHa)4]. S=
momento magnético de spin; B = campo magnético aplicado; § = fator de Landé; & = h/2m; D = parametro
anisotropico axial; E = parametro anisotropico rombico; uz = magneton de Bohr.

Os valores encontrados para o parametro da anisotropia axial (D) e rdémbica (E) foram
18,6 cm™ e 4,4 cm (linha solida vermelha, Figura 31) respectivamente. O calculo CASCSF
resultou em um valor de D = 10,970 cm™ e de E = 0,7366 cm™®. Como pode ser observado, os

valores calculados foram subestimados em relacdo aos resultados obtidos pelo ajuste,
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especialmente no que se refere ao parametro rombico. Entretanto, verifica-se que a magnitude
e sinal do parametro axial apresentam razoavel concordancia. Calculos DFT realizados pelo
aluno de doutorado Henrique Castro Junior (IQ-UFF) utilizando a metodologia broken
symmetry (utilizando o funcional PBE e a base Def2-TZVP) mostraram interagdes
antiferromagnéticas na ordem de 0,01 cm™ entre as unidades moleculares (JUNIOR, 2016).

Visto que os complexos de cis-[Fe(L1)2(OHz)s] e cis-[Co(L1)2(OHz)4] sofrem o
fendmeno da anisotropia, estes sistemas tornam-se potenciais candidatos a compostos que
sofrem relaxacdo lenta da magnetizacdo. Entretanto, para se avaliar tal propriedade sera
necessario realizar uma medida magnética em um susceptdmetro AC.

As propriedades magnéticas do composto cis-[Ni(L1)2(OH2)s ainda estdo sendo
avaliadas. A interpretacdo correta destes resutados dependera da elucidacdo da estrutura
cristalina, visto que € fundamental se conhecer as distor¢des no centro metalico, assim como

feito para os compostos contendo os ions cobalto(1l) e ferro(ll).

5.7.8 Ultravioleta no estado sélido dos complexos cis-[M(L1)2(OH2)4](M= Fe!', Co'", Ni')

As bandas observadas na Figura 32 na regido entre 200 e 350 nm s&o oriundas das
transicOes eletronicas do tipo n-n* ou n-n* existentes no sistema aromatico do pré-ligante. Os
sistemas de bisferroceno pirazol ja reportados possuem bandas similares nesta mesma regido,
estas foram caracterizadas como transi¢des do tipo n-z* dos nucleos pirazolicos (ZHANG,
SONG, et al., 2011). Estas absor¢Ges podem ser atribuidas devido as transicdes eletrénicas de
grupamentos croméforos, para os orbitais n* de carbonos com hibridizagdo sp?. Tie-Gang e
colaboladores, para seus sistemas pirazolicos, caracteriza a regido entre 250 e 340 nm como
transi¢bes do tipo m-m*e n-n*. Entretanto, as primeiras transicfes sobrepdem as segundas,
devido a maior probabilidade de ocorréncia (TIE-GANG, HONG-BIN, et al., 2012). Nao foram
observadas bandas na regido do visivel, o que comprova coloragdo branca do pré-ligante. No
espectro de ultravioleta para todos os complexos na Figura 32 (B), (C) e (D) foram observadas
bandas na regido de 200 e 350 nm, comprova a presenca do ligante. Como o ligante é branco,
as transicdes d-d tornam-se responsaveis pela coloracdo nestes compostos inorganicos, na
auséncia de bandas de transferéncia de carga. De acordo com 0s sistemas ja descritos por
Majumdar e Diaz, a banda em 430 nm que aparece dentro do envelope de bandas em (B) pode
ser uma possivel banda de transicdo d-d no complexo cis-[Fe(L)2(OH2)s] (MAJUMDAR e
BAG, 1959) (DIAZ , YUTONIC e WEISS, 1993 ). Em (C) foi possivel observar duas novas

bandas no espectro, que sdo caracteristicas de transi¢des d-d de sistemas octaédricos de Ni'"
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oriundos das transi¢cbes 3Axg(F) —»3T1g(P) e 3Ax(F) »3T1g(F) (NARSIMHULU, ANIL
KUMAR, et al.). No espectro do complexo cis-[Co(L)2(OHz)4] (D) foi possivel observar um
aparecimento de uma banda larga com um méximo em 524 nm. (KARMAKAR, SARMA e
BARUA, 2007) Complexos octaédrico de Co' possuem bandas nesta regido do espectro. O
aparecimento das novas bandas observadas em todos os espectros dos complexos confirma a

presenca dos ions metalicos coordenados aos ligantes (DEKA, BAROOAH, et al., 2007).
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Figura 32 - Espectros de ultravioleta para o L1 e complexos cis-[M(L1)2(OH)4] (M = Fe'', Co", Ni"").

5.7.9 Estudo da inibicdo dos complexos cis-[M(L1)2(OH2)s (M= Fe", Co'' e Ni") frente a
enzima acetilcolinesterase
Os ensaios para a inibicdo da enzima acetilolinesterase foram realizados de acordo com
a metodologia de Ellman. Os compostos que foram submetidos ao ensaio de inibi¢do da enzima
aceticolinesterase (AChE) foram os complexos da familia cis-[M(L1)2(OH.)s além do ligante
L1. Em todas as vezes que o ligante foi analisado este inibiu 20% da atividade da enzima
acetilcolinesterase numa concentragdo de 10 pumol L?, conforme ilustrado no gréafico da
atividade residual da enzima acetilcolinesterase Figura 33. Este valor de inibicdo foi
comparado com o0s sistemas de pirazois funcionalizados baseados no farmaco tacrina
(pirazol[4’,3”:5,6]pirano[2,3-b]quinolina) que demonstraram valores de inibicdo de 50% em
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uma concentragdo na ordem de 0,2 pmol L. Isto mostra que o ligante L1 no possui uma alta
taxa de inibicao da enzima AChE se comparados a sistemas que possuem a droga de referéncia
tacrina (POURABDI , KHOOBI, et al., 2016). Entretanto, comparando-se com compostos que
possuem nucleos pirazélicos e tiazélicos reportados por Madni e colaboladores onde o sistema
3-(2-(3-fenil-5-p-tolil-4,5-di-hidropirazol-1-il)tiazol-4-il)-2H-chromen-2-ona apresentou ICso
= 27,29 pumol L*, enquanto que a droga padrdo galantamina tem 1Csp = 44,02 pmol L*
(MADNI, AHMED, et al., 2018). Embora nossos resultados ndo sejam expressos na forma de

ICs0 0 composto L2 inibiu a enzima em uma concentragdo de 10 pmol L™,
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Figura 33 - Ensaio de inibicdo para enzima acetilcolinesterase, onde 1, 2, 3 e L1 s8o os compostos cis-
[Fe(L1)2(OHy)s, cis-[Co(L1)2(OHy)4, cis-[Ni(L1)2(OH2)s e ligante, respectivamente. Diferengas significativas:
***p< (0,001 grande diferenga estatistica; **P < 0,01; ns= nenhuma diferenca estatistica.

Dentre os complexos da familia cis-[M(L1)2(OH2)s] o composto cis-[Fe(L1)2(OH2)4]
mostrou a maior porcentagem de inibicdo com reducéo de 56% da atividade da AChE, enquanto
0s compostos cis-[Co(L1)2(OHa)se cis-[Ni(L1)2(OH2)4 reduziram a atividade da enzima em 35
e 36%, respectivamente, como ilustrado no grafico da atividade residual da enzima AChE
Figura 33. Torna-se importante ressaltar que todos os complexos ensaiados demonstraram uma
maior inibicdo se comparados com o ligante L1 livre. Os sais de metais FeCl,, CoCl; e NiCl;
também foram testados frente a inibicdo da acetilcolinesterase (Figura 34) como controles
negativos e inibiram 22%, 5% e 17%, respectivamente. Isto prova a maior inibicdo dos
complexos se comparados com seus precursores metalicos. Visto que os compostos de
coordenacdo inibiram mais a AChE se comparados com o ligante L1 e seus precursores
metalicos, pode-se atribuir que, de fato, a inibi¢do da enzima AChE foi proveniente da estrutura

molecular dos compostos da familia cis-[M(L1)2(OH2)a.
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O estudo de complexos que possuem inibicdo da enzima AChE é escasso na literatura,
0 que torna dificil a comparagdo com compostos de coodenacéo ja publicados. Desta forma, os
complexos da familia cis-[M(L1)2(OH.)s foram comparados com os complexos de Co'' e Cu'
contendo ligantes derivados de 4,5,6,7-tetrahidro-1-H-indazol que possuem o nucleo pirazélico
condensados a anéis aromaticos reportados por Khan e colaboladores. Estes sistemas inibiram
a atividade da enzima acetilcolinesterase entre 55-82%, no entanto, em altas concentracGes de
ensaio na faixa de 1404-1618 pumol L™ se comparados com os complexos descritos neste
trabalho, que exibiram uma boa taxa de inibicdo na concentragéo de10 pmol L (KHAN, GUL,
etal., 2017)

De acordo com o calculo de Docking observado por Khoobi e colaboradores para 0s
sistemas aril-diidropirano[2,3-c]pirazol, as principais interacbes que inibem a enzima
acetilcolinesterase estdo centradas por ligacdes de hidrogénio do nucleo pirazolico (KHOOBI,
GHANONI, et al.). Visto que o nucleo pirazdlico exerce importantes interagdes com a enzima
acetilcolinesterase, surge uma grande perspectiva para o sistema cis-[Fe(L1)2(OH.)4] que
possui este ndcleo em sua estrutura. Além disto, estes sistemas se torrnam diferenciados, por
que estes compostos de coordenacio sdo os primeiros sistemas contendo ions de Fe', Co'' e Ni'

coordenados a ligantes pirazélicos carboxilados que exibem tal comportamento na literatura.
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Figura 34 - Ensaio de inibicdo para enzima acetilcolinesterase, onde 1, 2, 3 sdo 0s compostos cis-[Fe(L1)2(OHy)a,
cis-[Co(L1)2(OH,)a, cis-[Ni(L1)2(OH.)4 respectivamente. Diferencas significativas: ***P< 0,001 grande diferenca
estatistica; **P < 0,01; ns= nenhuma diferenga estatistica.
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5.8 Sintese dos complexos trans-[M(L2)2(OH2)4] (Co'' e Mn'")

As sinteses para estes sistemas ocorreram de forma analoga ao descrito para a familia de
complexos cis-[M(L2)2(OH2)4] (Fe', Co" e Ni"), utilizando a metodologia de difusio lenta no

tubo de ensaio.

5.8.1 Espectroscopia na regido do infravermelho médio e distante dos complexos trans-
[M(L2)2(OH2)4] (Co' e Mn")

O espectros na regido do infravermelho medio e distante para os complexos trans-

[Co(L2)2(OH.)4] e trans-[Mn(L2)2(OH.)4], assim como para o pré-ligante L2 encontram-se

sobrepostos nas figuras Figura 35 e Figura 36, respectivamente.

Tabela 15 - Absorc¢Ges na regido do infravermelho dos complexos trans-[M(L2)2(OH.)4] (M= Co' e Mn'") e L2.

Atribuicdes trans-[Co(L2)2(OH>)4] L2 trans-[Mn(L2)2(OH>)4]
vN-H amina primaria 3481e3335  3455e 3310 3447 e 3320
vC-H em carbono sp? 3078 3045 3080
vC=C e C=N em aromaticos 1587-1435 1585-1400 1586-1432
vCOO" assimétrico 1611 1611 1611
LCOO" simétrico 1443 1419 1444
vO-H 3173 - 3167

As absorcdes em 3481 e 3335 cm foram atribuidas as deformac@es axiais assimétrica
e simétrica do grupamento amino no complexo trans-[Co(L2)2(OHz)s]. Estas mesmas
absorcGes foram observadas 3447 e 3320 para o complexo trans-[Mn(L2)2(OH)4] e s&o uma
comprovacao da estrutura do ligante presente na esfera de coordenagdo dos ions metélicos. A
banda referente as deformacdes axiais assimétricas da carbonila foram observadas em 1611 cm”
! para todos os compostos. Isto comprova presenca do ligante na esfera de coordenagdo dos
ions metalicos, entretanto, ndo é possivel afirmar sobre 0 modo de coordenagéo do carboxilato,
uma vez que ndo houve deslocamento significativo desta banda. A regido do esqueleto
aromatico (C=C e C=N) foi verificada na faixa entre 1590 e 1430 cm para todos os compostos.
Os principais dados coletados por espectroscopia na regido do infravermelho foram reunidos
na Figura 35.

Os espectros na regido do infravermelho distante para ambos os complexos séo muito
similares, diferindo apenas nas resolucfes das bandas para cada composto. A regido entre 250
e 320 nm foi atribuida para as ligacdes M-L, entretanto devido as ligacdes hidrogénios

existentes no reticulo cristalino n&o foi possivel atribuir uma banda especifica.
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Figura 35 - Espectros de infravermelho médio para o L2 e complexos trans-[M(L2)2(OHz)4] (Co" e Mn'").
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Figura 36 - Espectros de infravermelho distante dos complexos trans-[M(L2)2(OH.)4] (Co'' e Mn").

5.8.2 Estruturas cristalinas dos complexos trans-[M(L2)2(OH2)4](Co'"' e Mn')

Através do método de sintese por difusdo lenta no tubo de ensaio, monocristais rosas ou
incolores em formato de cubo foram isolados das solucGes reacionais contendo os sais CoCl; e
MnCl,, respectivamente. Ambos monocristais foram adequados para a elucidagéo estrutural por
difracdo de raios X por monocristal. O monocristal rosa tratava-se do composto trans-

[Co(L2)2(OHz2)4], que cristalizou em um sistema monoclinico em um grupo de espago P2;/c,
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com parametros de célula a = 12,7353(7) A, b = 7,1615(3) A; ¢ =12,3527(7) A e B =
112,456(2)°. O monocristal transparente tratava-se de um composto isomorfico ao anterior,
sendo o trans-[Mn(L2)2(OH2)4] (P21/c e parametros de célula a = 12,8509(5), b = 7,2145(3)
A, ¢ =12,4475(5) A e p=112,215(1)°. Os dados do cristal, coleta e parametros de refinamento
se encontram no APENDICE A (pagina 137). A Figura 37 mostra a unidade molecular para 0s
complexos trans-[Co(L2)2(OH2)4] e trans-[Mn(L2)2(OHz)4], que sdo neutros. Os centros

metalicos encontram-se em uma geometria octaédrica distorcida.

“04i'v

Figura 37 - Unidade molecular para 0os compostos trans-[Co(L2)2(OH>)4] e trans-[Mn(L2)2(OH,)4]. As esferas
em vermelho, azul, branco, cinza claro, roxo e verde claro sdo representacdes para os &tomos de oxigénio,
nitrogénio, carbono, cobalto ou manganés, respectivamente.

Como mostrado na Figura 37, os fons Co' ou Mn'"" estdo coordenados por seis atomos
de oxigénio, sendo quatro &tomos pertencentes as moléculas de agua e dois &tomos de oxigénios
de grupamentos carboxilato do ligante L2. Cada ligante se coordenou de forma monodentada a
ambos os centros metalicos.

O comprimento das ligagbes do complexo trans-[Co(L2)2(OH2)4] séo
consideravelmente menores que os analogos para o complexo trans-[Mn(L2)2(OHz)4]. Este
efeito é justificado por conta do raio metélico da mesma forma que o ja mencionado para 0s
complexos cis-[Co(L1)2(OH2)4] e cis-[Fe(L1)2(OHz)4]. Entretanto, como os fons Co'" e Mn'"
estdo mais distantes na primeira série de transicéo, a diferenca do comprimento de ligagéo tende
a ser maior se comparada a mesma diferenca observada nos ions Co' e Fe!' nos cis-
[Co(L1)2(OH.)4] e cis-[Fe(L1)2(OH2)4].

Os comprimentos das ligacdes Co''-O observados no complexo trans-[Co(L2)2(OH2)4]
estdo compreendidos entre 2,0773(16) - 2,1211(19) A, sendo caracteristicos do ion Co" no
estado alto spin. Este comprimentos foram comparados com o0s sistema ja reportado trans-
[M(H20)4(O-gli)2](gli = glicina) que possui valores entre 2,047 - 2129 A
(TEPAVITCHAROVA , RABADIJIEVA , et al., 2018). O complexo trans-[Mn(L2)2(OH2)4]
possui comprimentos de ligagdes caracteristico para o ion Mn'' com valores entre 2,148(15) e
2,2097(15) A que foram comparados com os complexos octaédricos descritos por Carballo e
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colaboradores de [Mn(HmL)2(H20).] (HmL= 2-metillactato) que possuem valores entre
2,1443(15) - 2,1725(15) A (CARBALLO, COVELDO, et al., 2003). Os comprimentos e angulos
das ligacBes para os complexos cis-[Co(L1)2(OH2)4] e cis-[Mn(L1).(OH2)4] encontram-se na
Tabela 16. A geometria octaédrica levemente distorcida é constatada devido as ligacdes faciais
04-M-01, 04-M-03 e 03-M-0O1 serem proximas a 90° diferindo por aproximadamente 2°.
Além disto, os angulos das ligagbes O-M-O opostas sao exatamente 180°. Dentre os complexos
hexacoordenados descritos neste trabalho, os complexos trans-[Co(L2)2(OH.)4] e trans-

[Mn(L2)2(OH2)4] exibem a geometria mais proxima de um octaedro regular.

Tabela 16 - Principais comprimentos de ligagGes para os compostos trans-[M(L2)2(OH;)4] (Co" e Mn'").
Codigos de simetria: (i) —X+2, —y+1, —z+1.

Comprimento (A)
Legenda
trans-[Co(L2)2(OH2)4] trans-[Mn(L2)2(OH2)4]

M-04 2,1211(19) 2,2097(18)

M-03 2,0912(17) 2,1861(16)

M-O1 2,0773(16) 2,1480(15)

M-04! 2,1211(19) 2,2097(18)

M-O3! 2,0912(17) 2,1861(16)

M-O1! 2,0773(16) 2,1480(15)
Legenda Angulo ()

trans-[Co(L2)2(OH2)4] trans-[Mn(L2)2(OH2)4]

01'-M-01 180,00 180,00
01'-M-03 88,87(6) 87,35(5)
01-M-03 91,13(6) 92,65(5)
01'-M-03' 91,13(6) 92,65(5)
01-M-03' 88,87(6) 87,34(5)
03-M-03' 180,00 180,00
01'-M-04' 90,58(7) 88,06(6)
01-M-04! 89,42(7) 91,94(6)
03-M-04i 89,96(8) 90,54(7)
03'-M-04' 90,04(7) 89,46(7)
01'-M-04 89,42(7) 91,94(6)
01-M-04 90,58(7) 88,06(6)
03-M-04 90,04(7) 89,46(7)
03-M-04 89,96(8) 90,54(7)
04'-M-04 180,00 180,00

Por uma questdo de similaridade entre os compostos trans-[Mn(L2)2(OH.)4] e trans-

[Co(L2)2(OH.)4], sera descrita apenas a rede cristalina do primeiro. Esta € estabilizada por uma
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série de ligacOes de hidrogénio como mostrado na Figura 38. Os pardmetros para as principais

ligaces de hidrogénio estdo na Tabela que se encontra no APENDICE A (pagina 140).

Figura 38 - Interacdes intramoleculares (verde) e intermoleculares (amarelo) que estabilizam o estado cristalino
dos complexos trans-[M(L2)2(OH,)4] (Co" ou Mn'").Cédigos de simetria: (i) —x+2, —y+1, —z+1; (ii) x, —y+1/2,
z—-1/2; (iii) —x+1, —y+1, —z+1; (iv) X, —y+3/2, z—1/2. A estrutura cresce em dire¢do ao eixo cristalograficos c.

Os carboxilatos dos ligantes nos complexos trans-[M(L2)2(OHz)s](M" = Mn"', Co'")
estdo dispostos nas forma trans diferente do observado para os carboxilatos do sistema cis-
[M(L1)2(OH2)4](M= Co", Mn"). Isto pode ser atribuido pela diferenca do substituinte existente
entre os ligantes L1 e L2. Para os complexos trans-[M(L2)2(OH2)s], o ligante L2 possui um
anel pirazinico onde o atomo de nitrogénio N5 (Figura 38) estd conectado por uma ligagdo de
hidrogénio intermolecular com a molécula de agua de coordenacio O4" de outra unidade
molecular. Esta interacdo permite a estabilizacdo do ligante nesta posi¢cdo e favorecendo a
coordenacao trans para estes sistemas. O ligante L1 possui um substituinte benzotiazol que nao
é capaz de fazer este tipo de interacdo, o que experimentalmente, favoreceu a coordenacdo na
forma cis para os sistemas cis-[M(L1)2(OHz)4].

Ainda foi observado na Figura 38 que no complexo trans-[Mn(L2)2(OH2)4] existem
ligagBes de hidrogénio intramoleculares que ocorrem entre os &tomos de hidrogénio da amina
aromatica sinalizada por N4 com o atomo de oxigénio do grupamento carboxilato O1. O
grupamento amino também interage via ligacdo de hidrogénio com o nitrogénio N3 do nucleo
pirazinico, enquanto que os atomos de oxigénio livre O2' do grupo carboxilato participam de

ligagOes de hidrogénio intramolecular e intermolecular simultaneas com as moléculas de agua
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de coordenacio O3 e 04" respectivamente. Outra importante ligagdo de hidrogénio
intermolecular foi observada entre a 4gua de coordenacdo O3 e com 0 4&tomo de oxigénio do
carboxilato O2'" no sistema cristalino. Ainda foi possivel verificar que existe uma distancia entre
dois ions Mn'' em moléculas distintas na rede cristalina € longa da ordem de 7,139(3) A.

O empacotamento cristalino do composto trans-[Co(L2)2(OHz)4] € muito similar ao
verificado para o composto trans-[Mn(L2)2(OH>)4], exceto por algumas interacGes que 0s
diferenciam. Por exemplo, ndo existem ligacdes de hidrogénio que conectam as aguas de
coordenagdo (O3 e 04" com os atomos de oxigénio do carboxilato (02' e 02") das duas
unidades moleculares diferentes. As outras interagdes de hidrogénio que existem na estrutura
cristalina do trans-[Co(L2)2(OH2)4] possuem o mesmo posicionamento no sistema trans-[Mn
(L2)2(OH2)4].

Se torna importante ressaltar que o complexo trans-[Co(L2)2(OHz)4] apresenta distor¢ao
tetragonal alongada ao longo das ligacdes O4-M-O4' A. Na estrutura cristalina o fon Co'" esta
espacado por uma longa distancia onde a unidade molecular vizinha mais proxima esta a
7,139(3) A para este sistema. Esta distancia verificada ¢ igual a distancia observada para os ions
Mn"-Mn"" na rede do complexo cis-[Mn(L1)2(OH2)s]. Como visto para o complexo cis-
[Co(L1)2(OH.)4] estas distorgdes na rede cristalina podem induzir fendmenos importantes

como a anisotropia decorrente do efeito da ZFS.

5.8.3 Mapa de susceptibilidade eletrofilica dos pré-ligantes (L1), (L2) e do composto
trans-[Co(L2)2(OH2)4]

Com a finalidade de estudar os possiveis modos de coordenagdo das moléculas dos pré-
ligantes L1 e L2 foi realizado o célculo da susceptibilidade eletrofilica destes sistemas. O
calculo foi realizado em colaboracdo com o aluno de doutorado Henrique Castro (IQ-UFF).
Para tal, foi utilizado o nivel de teoria DFT/PBE-D3 com funcédo de base Def2-TZVP. O mapa
gerado de susceptibilidade eletrofilica estd mostrado na Figura 39. Por definicdo, a
susceptibilidade eletrofilica é a capacidade que determinada regido em uma molécula pode
sofrer um ataque eletrofilico (HACKETT, 2010). Desta forma, regides ricas em densidades
eletronicas se tornam mais suscetiveis a interagdes com centros eletrofilicos, por exemplo,
metais da série de transicdo. Como as moléculas dos ligantes possuem potenciais sitios de
coordenacdo, a saber: 1) &tomos de oxigénio do carboxilato, 2) atomos de nitrogénio do nucleo
pirazélico, 3) atomos de nitrogénio e enxofre do ndcleo benzotiazélico no L1 e atomos de
nitrogénio do ndcleo pirazina. Visto a possibilidades de coordenacéo por parte destes diferentes
sitios se torna importante compreender melhor o sistema.
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Pelo mapa de densidade eletronica na Figura 39 (A) e (B) é possivel notar que as regides
que vao das cores quentes (vermelho) para as cores mais frias (azul) sao as regides com aumento
gradual da densidade eletronica, e por conta disto, regides com maiores probabilidades de

interagdes com os ions metalicos.

(A) (B)
0O
o 0
0
/

HaN™ SN /N
A HAN T S
SN

N)ﬁ
bN
L2
00 I
Aumento da susceptibilidade

Figura 39 - Mapa de susceptibilidade eletrofilica para o pré-ligante (L3).

Assim, e possivel observar que na estruturas dos preé-ligantes L1 Figura 39 (A) e L2
Figura 39 (B) que os atomos do oxigénio do carboxilato se tornam os potenciais candidatos
para interagir com os ions metalicos uma vez que a carga negativa do carboxilato esta localizada
nestes atomos. De outra forma, também podemos observar que a possibilidade da coordenacao
do grupamento amino do nulcleo pirazolico em ambos os ligantes encontram-se pouco
disponivel eletronicamente para interagir com centros metalicos, devido a deslocalizacdo
eletrbnica. Também foi possivel observar que o grupamento benzotiazélico e pirazinico nos
pré-ligantes L1 e L2, respectivamente, encontram-se em vermelho sugerindo pouca
possibilidade de interacdo com centros eletrofilicos.

Para o melhor entendimento da disponibilidade de densidade eletronica do pré-ligante
L2 ap6s a coordenacéo, também foi realizado o calculo do mapa de susceptibilidade eletrofilica
do complexo trans-[Co(L2)2(OHz)4] Figura 40. Os funcionais utilizados foram DFT/PBE-D3
com funcéo de base Def2-TZVP.
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Figura 40 - Mapa de susceptibilidade eletrofilica para o complexo trans-[Co(L2)2(OH:)a].

Pela Figura 40 foi observado que o mapa da susceptibilidade eletrofilica para este
sistema mudou drasticamente se comparado ao pré-ligante L2. Isto ja era esperado devido ao
resultado da mistura dos orbitais moleculares do ligante com o orbitais atdmicos do ion de Co".
Entretanto, podemos observar que agora existem pontos (mais frios) no anel pirazinico com
maior susceptibilidade eletrofilica no sistema. Esta observacdo sugere um importante
caracteristica para esse sistema: sua utiliza na construcéo de novas arquiteturas moleculares que

podem crescer controladamente a partir da coordenacgdo de metais ao grupamento pirazinico.

5.9 Espectroscopia na regido do ultravioleta dos compostos trans-[M(L2)2(OH2)4] (Co'"
e Mn')

O espectro de absorcdo molecular no estado sélido para os compostos trans-
[Co(L2)2(OHy)4], trans-[Mn(L2)2(OH.)4] e pré-ligante (L2) encontram-se na Figura 41 (A),
(B) e (C), respectivamente. Pelo espectro do pré-ligante, foi possivel observar bandas referentes
as transicles n-n* e n-n* em 300 e 234 nm, respectivamente. No espectro de absor¢do para o
complexo trans-[Mn(L2)2(OH>)4] estas bandas de transi¢do n-n* e n-n* estao presentes em 305
e 238 nm, 0 que comprova a presenca do ligante (L3) na esfera de coordenacao do ion metélico
Co'. Também foi possivel observar uma banda de transicdo d-d em 524 nm caracteristica de
um ion Co'" em uma geometria octaédrica. O espectro deste complexo trans-[Co(L2)2(OH2)4]
é semelhante ao espectro do composto cis-[Co(L1)2(OH2)4] que também possui uma banda de
transicdo d-d nesta regido de 524 nm, assim como bandas de transi¢fes n-n* e m-n* proximos a
300 e 280 nm. A semelhanca entre estes espectros ocorre porque ambos possuem 0 mesmo ion
metélico em uma geometria octaédrica, assim como ligantes que possuem estruturas com
pontos de coordenacdo semelhantes e que se coordenaram da mesma maneira (monodentada)

(KARMAKAR, SARMA e BARUA, 2007). Desta forma, transicdes em regides proximas do
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espectro do ultravioleta e visivel podem ocorrer. No espectro do complexo trans-
[Mn(L2)2(OH2)4] foi possivel observar as transicdes n-n* ¢ n-n* centradas no ligante em 278 ¢
235 nm n-* e T-n* 0 que comprova a estrutura do mesmo coordenado ao ion Mn'. N&o foi

observada bandas na regido do visivel para este complexo, o que justifica o fato deste composto

ser incolor.
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Figura 41 - Espectro de ultravioleta para o L2 (A), trans-[Co(L2)2(OH>)4] (B) e trans-[Mn(L2)2(OH>)4] (C).

5.10 Sinteses dos complexos [M(L1)2(Py)2] (Cu'' e Co")

A metodologia para sintese destes compostos foi a difusdo de vapor. Geralmente, esta
técnica é utilizada como forma de cristalizagdo de compostos. Para que ocorra a cristalizagéo,
0 composto é solubilizado em um solvente adequado em um béquer. Este é entdo colocado em
um recipiente fechado contendo o que é chamado de antisolvente (solvente volatil no qual o
composto de interesse € insoltvel). A medida que ocorre a difusdo do vapor do antisolvente
para o interior do béquer contendo o composto de interesse, monocristais podem comecar a se
formar em solucdo (BERNHARD , TODOROVA e WILD, 2012).

110



Para a sintese dos compostos [M(L1)2(Py)2] (Cu" ou Co") reportados neste trabalho, foi
realizada uma adaptacdo metodologica da técnica de cristalizacdo por difusdo de vapor. A
Figura 42 mostra como a sintese foi realizada. Para tal, o pre-ligante HL1 foi solubilizado em
dimetilsulfoxido e adicionado em um béquer. Em seguida, o sal de metal previamente
solubilizado em metanol foi adicionado lentamente ao béquer contendo a solugdo de HL1,
formando-se duas fases. O béquer reacional foi colocado em um recipiente fechado contendo
piridina. A medida que o vapor de piridina difunde no béquer ocorre a reacdo quimica
responsavel pela formacao de ambos os complexos.

A piridina atua como uma base de Lewis, sendo responsavel por desprotonar o ligante
na forma &cida e como esta em excesso no meio, também se coordenou ao centro metalico
(acido de Lewis). Ao ser desprotonado, o carboxilato (HL1) rico em densidade eletr6nica
também poder atuar como uma base de Lewis cedendo densidade eletrdnica para o centro

metalico.

Cu(CHsCOO);
ou
Co(CHsCOO);

HL1 Piridina

Figura 42 - Imagem referente ao procedimento de difuséo de vapor.
5.11 Espectroscopia na regido do infravermelho dos complexos [M(L1)2(Py)2]J(M = Co e

Cu)

Os produtos das sinteses por difusdo de vapor entre o composto HL1 e os sais
Co(CH300)2.2H,0 e Cu(CH3C00),.2H>0 foram isolados e estudados por espectroscopia na

regido do infravermelho médio e distante, Figura 43 e Figura 44, respectivamente.
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Figura 43 - Espectros de infravermelho médio de HL1 e complexos [M(L1)2(Py)2] (M= Co'"e Cu'").
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Figura 44 - Espectro de infravermelho distante para os complexos [M(L1)2(Py)2] (Co" e Cu™).
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Tabela 17 - Principais absor¢des do HL1 e complexos [M(L1)2(Py).] (Co'" e Cu").

Atribuicdes HL1 [Co(L1)2(Py)2] [Cu(L1)2(Py)2]
vN-H amina primaria 3455 e 3312 3382 e 3274 3406 e 3296
»C-H em carbono sp? 3051 3080 3061
C=C e C=N em aromaticos 1597-1453 1600-1420 1600-1420
vCOO" assimétrico - 1605 1614
»wCOO" simétrico - 1411 1410
+C=0 1651 - -
vC-0 1276 - -
vO-H 3186-2523 - -

Pelo espectro de infravermelho da Figura 43 observou-se as deformacgdes axiais
antissimétricas e simétricas do grupamento amina primaria em 3382 e 3274 cm™ para o
complexo [Co(L1)2(Py)2], enquanto que no complexo [Cu(L1)2(Py)-] estas vibracGes estavam
presentes em 3406 e 3296 cm™. Estes valores encontrados sdo diferentes se comparados aos
mesmos para o ligante L1 como mostrado na Tabela 17, o que indica uma mudanca no
ambiente quimico em que ocorrem essas estas vibragdes e confirmam a estrutura do ligante no
complexo.

Como o ligante utilizado estava na forma protonada (HL1), a formacdo do complexo
envolve a desprotonacdo pela piridina com a posterior coordenagdo ao ion metélico. No pré-
ligante (HL1) foi possivel observar a vibragdo do grupamento carbonila em 1651 cm™ e, apds
a coordenacgdo, notou-se bandas referentes a deformacdo axial assimétrica do carboxilato em
1605 e 1614 cm™ para os complexos [Co(L1)2(Py)2] e [Cu(L1)2(Py)2], respectivamente. As
vibracdes simétricas foram observadas em 1411 cm™ para o composto [Co(L1)2(Py).] e 1410

cm™ para o composto [Cu(L1)2(Py)2]. A diferenca energética A entre a deformagéo axial

assimétrica e simétrica da banda do carboxilato foi de 194 e 204 cm™ para os complexos
[Co(L1)2(Py)2] e [Cu(L1)2(Py)2] indicando uma coordenagdo monodentada. As vibragdes do
esqueleto aromatico foram verificadas na regifo de 1600-1400 cm™ para ambos os compostos.

No espectro na regido do infravermelho distante Figura 44 para o complexo
[Cu(L1)2(Py).] foi possivel observar duas bandas na regido de 305 e 283 cm™, que foram
atribuidas as vibrac@es das ligacGes M-O. Os sistemas contendo carboxilato coordenados a ions
de Cu" descritos por Lever possuem bandas nesta mesma regido (LEVER e RAMAWAMY,
1973). No espectro do complexo [Co(L1)2(Py)], a banda observada em 312 cm™ foi atribuida
a vibracdo da ligacdo M-O, conforme reportado anteriormente (KUMAR, KACHROO e

KANT, 1979).
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5.11.1 Estrutura cristalina do complexo [Co(L1)2(Py)2]

Monocristais de cor violeta, isolados da solugdo reacional, foram adequados para
difracdo de raios X por monocristal. A estrutura molecular do complexo [Co(L1)2(Py).] esta
ilustrada na Figura 45. O composto cristalizou em um sistema monoclinico em um grupo de
espaco C2/c. Os parametros de célula encontrados para o composto foram a = 14,473(1) A, b =
6,987(3), ¢ = 34,464(2) A e p = 93,448(2)° e V=3185,99(3) A3. Os dados do cristal, coleta e
refinamento estdo listados no APENDICE A (pégina 138).

A unidade molecular do complexo é composta por um ion Co'' tetracoordenado que esta
ligado por duas moléculas de piridina e dois grupos carboxilatos de moléculas diferentes do
ligantes L1. O balanco de carga do sistema sugere o estado de oxidacdo 2+ para o ion cobalto.
Isto foi observado porque o balanco de carga é realizado pelos ions carboxilato e o estado de

oxidagdo 2+ do ion cobalto e ndo foi observado contra-ions de rede cristalina do composto.

Figura 45 - Estrutura molecular do complexo [Co(L1)2(Py)2]. As cores branco, vermelho, roxo, cinza claro, azul
e amarelo representam os atomos de hidrogénio, oxigénio, cobalto, carbono, nitrogénio e enxofre,
respectivamente. Cadigos de simetria: (i) —x, y, —z+1/2.

Os comprimentos das ligacfes Co-L também sugerem o ion no estado de oxidacéo 2+
visto que as ligacdes Co''-N possuem valores de 2,002(5) A enquanto que os valores observados
para as ligacbes Co'"-O foram 1,955(4) A. Estes comprimentos s&o semelhantes ao do sistema
tetraédrico de Co" [Co(L)2][L = 2-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)fenol] ja reportado cujos
mesmos comprimentos possuem valores de 1,913 A para a ligacio Co"-O e 1,976 A para as
ligagbes Co"-N (BUCHHOLZ , ESEOLA e PLASS, 2012). A Tabela 18 mostra os principais

comprimentos da ligacdo para o complexo [Co(L1)2(Py)].
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Tabela 18 - Principais comprimentos de ligacGes e angulos para o composto [Co(L1)2(Py)2]. Cédigos de
simetria: (i) —X, y, —z+1/2.

[Co(L1)2(Py)s]

Legenda Comprimento (A) Legenda Angulo (0)
Co-01 1,955 (4) N1-Co-N1' 103,35 (19)
Co-01' 1,955 (4) N1'-Co-O1 121,73 (19)
Co-N1 2,002 (5) N1-Co-O1 107,35 (19)
Co-N1' 2,002 (5) 01-Co-01' 96,99 (2)
C1-01 1,283 (7) 01-Co-N1" 107,35 (19)
C1-02 1,247 (7) 01-Co-N1 121,73 (19)
c1-o1 1,283 (7) o1-Cc1-02' 122,72 (5)
C1'-02' 1,247 (7) 01-C1-02 122,72 (5)

Para confirmar a geometria do ion metélico, foi realizado o calculo do parametro de
tetragonalidade (t4) descrito por Yang e colaboladores através Equagéo 4 (YANG, POWELL
e HOUSER, 2007). O calculo é funcéo da soma dos dois maiores angulos (a ¢ B) existentes no

ion tetracoordenado. Se o valor encontrado de 4 for igual a 1, a geometria verificada € a
tetraédrica. Em outro extremo, se o valor encontrado de 4 for igual a 0 a geometria verificada

¢ a quadrada. Para valores entre 0 e 1 existem as geometrias intermediarias que variam de
gangorra a trigonal piramidal. Os maiores angulos encontrados para as liga¢6es L-Co-L foram
os das ligacdes N1'-Co-O1 e N1-Co-O1 (Tabela 18) com valores de 121,73(19)° e 107,35(19)°,
respectivamente. Logo, estes &ngulos sao os valores de o e f na equagdo de Yang. Assim, o
valor do parametro 4 calculado para o complexo [Co(L1)2(Py)2] foi 0,92, 0 que sugere uma
geometria mais proxima de um tetraedro. A Tabela 18 mostra os principais comprimentos da
ligacdo para o complexo [Co(L1)2(Py)2].

Geometria Ty

Tetraédrica 1
Trigonal piramidal 0,85
L 360 — (a + f3) Gangorra (Cay) (@ + ) = 90° 0,64
4 141 Gangorra (Cy,) (@ + B) =109,5° 0,50

Gangorra (C,)((a + ) )=154,4° 0,18
Gangorra (C,)((a + ) )= 170° 0,07
Quadrada (Dgp) 0,00

Equacéo 4 - Calculo do parametro 14 e tabela com os valores para cada geometria.
Na estrutura cristalina do composto Figura 46 [Co(L1)2(Py)2] as principais interagdes
que estabilizam o reticulo cristalino sdo do tipo ligagbes de hidrogénio. A Tabela 23 no
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APENDICE A (pagina 141) mostra os parametros geométricos para estas interacdes. Na
estrutura cristalina do composto Foi observado ligacdes de hidrogénio intramoleculares que
acontecem entre os atomos de oxigénio livre de ambos os ligantes carboxilatos com um dos
atomos de hidrogénio do grupamento amino (N4-H-02). Estas interacfes se tornam
importantes, assim como o visto para os sistemas da familia trans-[Co(L2)2(OH2)4] que séo
direcionadoras da coordenacdo monodentada. Os atomos de hidrogénio dos grupamentos amino
também interagem com &tomo de nitrogénio aromaticos (N1-H~N3") e simultaneamente com

0 atomo de enxofre (N1-H~S1).

Figura 46 - Principais ligagGes intermoleculares (em amarelo) e intramoleculares (em verde) do [Co(L1)2(Py)2].
Apenas 0s dtomos relevantes para estas intera¢des foram evidenciados. Caddigos de simetria: (iii) x, y+1, z. O
crescimento da estrutural esta direcionada no eixo cristalografico b.

5.11.2 Caracterizacdo estrutural por difracédo de raios X por monocristal do complexo
[Cu(L1)(Py)2]
Monaocristais de qualidade foram isolados da sintese entre Cu(CH3COO); e o pré-ligante
L1 utilizando 0 método da difusdo de vapor. Através da elucidacdo estrutural por difragdo de
raios X por monocristal, foi possivel constatar que os monocristais se tratavam do complexo
[Cu(L1)2(Py)2]. O complexo cristalizou em um sistema monoclinico, grupo de espaco P2i/c.
Os parametros de célula encontrados foram: a = 17,322(3) A, b = 6,2444(13) A, ¢ = 15,677(3)
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A, B=111,189(6)° e V = 1581,1 (5) A%. Os dados referentes ao cristal, coleta e parametros de
refinamento podem ser encontrados no APENDICE A (pagina 138).

A Figura 47 mostra a unidade molecular do composto [Cu(L1)2(Py)2]. Dois ligantes L1
coordenaram-se ao ion metalico de forma bidentada pelos &tomos de oxigénios do grupamento
carboxilato. A esfera de coordenagdo do ion metalico foi preenchida com duas moléculas de
piridina. O ion metalico se encontra em uma geometria octaédrica distorcida. O complexo é
neutro, onde o balanco de carga é realizado pelos dois anions carboxilatos (1-) e o estado de

oxidacdo (2+) do ion metélico.

Figura 47 - Unidade molecular do composto [Cu(L1)2(Py)2]. As cores vermelho, azul, branco, cinza claro, roxo
e verde sdo representacdes dos &tomos de oxigénio, nitrogénio, carbono e cobre, respectivamente.

A

Tabela 19 lista os valores de comprimentos e angulo de ligacdes. Observou-se que 0s
comprimentos das ligagdes Cu'"-N1, Cu'-O1 e Cu"-02 s&o 1,993(8) A. 1,998(6) A e 2,4993(8)
A, respectivamente. A diferenca entre os valores observados para Cu'-O1 e Cu'"-02 ¢ 0,5013
A, confirmando a coordenacdo antissimétrica do carboxilato. Este modo de coordenacdo
bidentado néo foi verificado no espectro de absor¢do na regido do infravermelho, o qual indicou
a coordenacdo monodentada. Esta discrepancia esta relacionada provavelmente o modo
vibracional diferente ocasionado pela coordenacédo antissimétrica, visto que uma das ligagdes é
consideravelmente mais longa.

Compostos em que o ion Cu'' esta hexacoordenados apresentam distor¢do Jahn Teller
(ou distorcdo tetragonal) que é a reducdo da simetria octaédrica acompanhada de um
alongamento ou compressdo de um eixo especifico das ligagdes Cu''-O. O fon Cu'" no composto

[Cu(L1)2(Py)2] € alongado na direcdo das ligagdes O2-Cu-02' sendo consequéncia do efeito
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mencionado. As ligagOes mais curtas na estrutura estdo direcionadas ao longo das liga¢des O1-
Cu"-O1 e N1'-Cu"-N1. A geometria do centro metalico € um octaedro significativamente mais
distorcido que os complexos da familia cis-[M(L1)2(OH.)4] e trans-[M(L2)2(OH.)4], visto que
a coordenacdo bidentada antissimétrica induziu tal comportamento. Por exemplo, as ligacoes
faciais do carboxilato coordenado O2-M-O1 possuem um angulo fechado 58,15(3)° enquanto
que o angulo das ligaces opostas 02-M-0O1' tem valor de 121,85(3)° consideravelmente mais

distante que o ideal para o poliedro regular 90°.

Tabela 19 - Principais angulos e comprimentos e ligacfes para o complexo [Cu(L1)2(Py)].

[Cu(L1)2(Py)o]

Legenda Comprimento (A) | Legenda Angulo (°)
Cu-O1 1,998(6) O1-Cu-N1  90,51(3)
Cu-02 2,4993(8) 02-Cu-N1  91,12(3)
Cu-O1' 1,998(6) 01-Cu-02  58,15(3)
Cu-02' 2,4993(8) O1-Cu-N1'  89,49(3)
Cu-N1 1,993(8) 02-Cu-N1'  88,88(3)
Cu-N1' 1,993(8) 01-Cu-N1  89,49(3)
C1-01 1,297 (11) 02-Cu-N1  88,88(3)
C1-02 1,250 (12) 02-Cu-01'  58,15(3)
C1-01' 1,297 (11) 02'-Cu-N1'  91,12(3)
C1-02' 1,250 (12) 01-Cu-N1'  90,51(3)

02-Cu-0O1' 121,85(3)
01-Cu-02" 121,85
02-Cu-02' 180,00
01-Cu-O1" 180,00
N1-Cu-N1' 180,00
01-C1-02  121,80(9)
01-C1'-02' 121,80(9)

A Figura 48 mostra o reticulo cristalino do composto que estabilizado principalmente
por ligacdes de hidrogénio como mostrado. A Tabela 23 no APENDICE A (pagina 140) mostra
0s parametros geométricos para estas ligacdes de hidrogénio. Pela figura, é possivel verificar
que existem interacfes de hidrogénio intermoleculares que acontecem entre os atomos de
hidrogénio da amina N4 e o nitrogénio do anel pirazolico N2". Estas interacoes
intermoleculares estabilizam duas unidades consecutivas do composto [Cu(L1)2(Py)2] e séo
direcionadoras para o crescimento da estrutura cristalina ao longo do eixo cristalografico (c).
Outra importante interagcdo observada € a ligacdo de hidrogénio intramolecular que acontece
entre o atomo de nitrogénio N4 com o 4&tomo de nitrogénio do substituinte benzotiazélico N3

no ligante.
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Figura 48 - Interagbes que estabilizam o estado cristalino no complexo [Cu(L1)2(Py).]. Apenas os atomos
relevantes foram evidenciados. Cadigos de simetria: (iii) (-x, -y, -z). As linhas em verde e amarelo sdo interagdes
intra e intermoleculares, respectivamente. A estrutura cresce em direcdo ao eixo cristalografico c.

5.11.3 Espectroscopia na regido do ultravioleta dos complexos [M(L1)2(Py):] (Co'' e Mn'")

A Figura 49 (A), (B) e (C) mostram os espectros na regido do ultravioleta obtidos a
partir das amostras em estado sélido do pré-ligante na forma acida HL1, complexo
[Co(L1)2(Py)2] e complexo [Cu(L1)2(Py)-], respectivamente.

Na Figura 49 (A), as bandas na regido de 247 e 300 nm séo caracterizadas como
absorcOes do tipo n-n* e m-n*, oriundas do esqueleto aromatico dos nucleos pirazélico e
benzotiazélico existentes na molécula do HL1. Se comparado com o composto L1 o espectro
de absorcéo é semelhante, uma vez que a diferenca estrutural entre as moléculas é a protonocéao
do grupamento carboxilato.

Pelo espectro de absorcdo do complexo [Cu(L1)2(Py)2] na Figura 49 (B), foi possivel
observar um deslocamento hipsocrémico para as bandas n-n* e n-n* referentes ao ligante que
foram observadas em 230 e 280 nm, respectivamente. Além disto, verificou-se o aparecimento
de duas novas bandas em 426 e 610 nm que sdo referentes a transi¢cGes d-d oriundas do ion
metalico Cu" em uma geometria octaédrica. Estas evidéncias confirmam a formagio do
complexo descrito (BISWAS, SUMIT , et al., 2017).

O espectro de absorcao para o complexo [Co(L1)2(Py)2] estd mostrado na Figura 49
(©), no qual as bandas em 280 e 230 nm referem-se as transi¢cdes n-n* ¢ n-n* centradas no
ligante, o que confirma a presenca deste coordenado ao ion Co'. Também se verificou o

aparecimento de novas bandas de absorcéo na regido de 587 e 512 nm que podem ser atribuidas
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a transicdes d-d centradas no ion metéalico. (AHMADIA, HASANVANDA, et al., 2013) Em
comparagdo com os sistemas octaédricos cis-[Co(L1)2(OH:)4] e trans-[Co(L2)2(OHz)4] que séo
de cor rosa claro, o complexo [Co(L1)2(Py)-] € violeta. Isto pode ser explicado pelas regras de
selecdo de Laporte (transi¢Ges entre orbitais d de um complexo contendo centro de simetria sdo
proibidas, por exemplo g —g). Como o complexo [Co(L1)2(Py).] o ion Co'' se encontra em uma
geometria tetraédrica onde ndo existe centro de simetria, desta forma a regra de Laporte é
relaxada pois ocorre mistura entre os orbitais de paridade diferente (SHAYGAN, PASDAR, et
al., 2018).
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Figura 49 - Espectros de ultravioleta do HL1 (A), [Cu(L1)2(Py)2] (B) e [Co(L1)2(Py):] (C).
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6 CONCLUSOES

A metodologia utilizada para a sintese dos pre-ligantes pirazélicos funcionalizados (L1
e L2) e para o ligante com grupamento azo L3 foram satisfatérias. Estas propiciaram a facil
purificacdo destes compostos, assim como bons rendimentos. Todos as etapas reacionais até a
formacdo dos pré-ligantes propostos foram devidamente caracterizadas por técnicas como
espectroscopias na regido do infravermelho, RMN-tH, RMN-3C e CG-MS. Destacando-se que
0s compostos 2 e HL1 ainda foram caracterizados por difracdo de raios X por monocristal. Os
preé-ligantes L1 e L2 podem servir como base para a construcao de variados tipos de arquiteturas
moleculares com diferentes aplicabilidades, seja no ambito biolégico ou do ponto de vista
aplicado a tecnologia. Isto € verificado devido a flexibilidade da coordenacéo do ion carboxilato
presente, tornando os pré-ligantes sistemas suscetiveis a se coordenarem com ions metalicos
mais duros ou moles. A obtencdo do composto L3 foi um importante resultado visto que este
possui um grupo fotossensivel azo (-N=N-) que é capaz de sofrer isomerizac¢do do tipo cis-trans
e ainda transportar essa caracteristica quando funcionalizado com outras moléculas organicas.
O L3 serd utilizado como precursor de novos compostos organicos por possuir dois
grupamentos carbazidas em suas extremidades. Visto esta possibilidade, propomos a sintese de
novos derivados contendo o nucleo pirazélico utilizando o L3 como precursor, que Serdo
posteriormente empregados na sintese de novos compostos de coordenacao.

A utilizacdo da difuséo lenta e difusdo de vapor foram métodos eficientes para a sintese
de todos os complexos descritos no trabalho, uma vez que propiciaram a formagéo dos mesmos
na sua forma pura. Os compostos de coordenagdo foram caracterizados por espectroscopias na
regido do ultravioleta visivel, infravermelho médio e distante onde estas técnicas evidenciaram
a coordenacdo do ligante aos centros metalicos, através do deslocamento e aparecimento de
novas bandas. Os sistemas cis-[M(L1)2(OH,)4](Fe" e Co'') foram caracterizados caracterizados
por difracdo de raios X por monocristal e foi verificado que os centros metalicos estdo em uma
geometria octaédrica distorcica. Pela indexagdo dos maximos de intensidade no difratograma
de p6 do composto cis-[Ni(L1)2(OH.)4] foi possivel mostrar que este sistema é isoestrutural do
complexo cis-[Fe(L1)2(OH)4]. A caracterizagdo por voltametria ciclica demonstrou que 0S
complexos foram eletroquimicamente ativos comprovando o estado de oxidagdo 2+ para 0s
mesmos. O estado de oxidagéo do ion Fe'' no complexo cis-[Fe(L1)2(OH2).] ainda foi verificado
por espectroscopia Mdssbauer onde o fon Fe'' permaneceu no estado alto spin no intervalo de
4-300 K.
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As propriedades magnéticas dos complexos cis-[M(L1)2(OHz)4] (M = Fe''e Co'") foram
estudadas, e foi observado que o comportamento magnético nestes sistemas € relativo ao ZFS
dos centros metalicos, uma vez que as interacfes de troca entre os ions metalicos sdo
despreziveis. Visto o efeito da anisotropia, uma perspectiva ¢ a investigacdo das propriedades
magnéticas no modo AC, afim de ser verificar se estes compostos podem ser novos single-ion
magnets em baixa temperatura.

A familia dos compostos cis-[M(L1)2(OH.)s] demonstraram atividade inibitoria
significativa da enzima acetilcolinestarase, um do alvo promissor do mal de Alzheimer. O
composto de Fe'' destacou-se entre os demais compostos, apresentando uma inibigdo de 57 %
da aditividade enzimatica, todos compostos foram ensaiados a uma concentracdo relativamente

baixa, 10 umol L. O levantamento realizado bibliografico tem apontado que estes sdo os

primeiros exemplos de complexos com nucleos pirazolicos com atividade inibitéria da
acetilcolinestarase. Estes resultados nos encorajam a realizar ensaios enzimaticos com a enzima
acetilcolinesterase utilizando os sistemas trans-[M(L2)2(OH2)s] e [M(L1)2(Py)2] em um
momento oportuno.

Os complexos da familia [M(L1)2(Py)2] ja foram devidamente caracterizados e foi
constatado que as estrutura cristalina do sistema [Co(L1)2(Py)] se trata do ion Co'" em um
ambiente de coordenacio tetraédrico distorcido. O sistema contendo o ion Cu'" foi o Gnico
composto descrito no qual o ligante L2 se coordenou de forma bidentada. Para os sistemas
trans-[M(L2)2(OH>)4] foi verificado que apos a coordenagcdo monodentada este sistema ainda
pode ser utilizado como bloco construtor de novas arquiteturas moleculares devido ao mapa de

susceptibilidade eletrofilica que mostrou a possibilidade para este cunho.
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APENDICE A: Informacéo dos cristais e parametros de refinamento das

estruturas cristalinas

Dados cristalograficos Composto 2 HL1
Formula quimica C10H11N502 C11HsN4O2S
Sistema cristalino Triclinico Triclinico

Massa molar (g.mol™) 233,24 260,27
Grupo de espago P1 P1
Temperatura (K) 150 273

p(mg.m'3) 1,474 1,412
6,6406(6); 7,6285(6); 6,4675(8); 7,2187(13);
a; b; c (A)
11,3635(10) 18,052(3)
80,856 (3); 77,881 79,315(8); 88,771(6);
% B 70) (3); 69,718 (3) 71.426(7)
V (A% 525,59 (8) V =784,4(2)
Z 2 2
Tipo de radiacéo (A) MoKa, A= 0,71073 MoKa, A= 0,71073
i (mm™) 0.11 0.34
Dimensoes do cristal (mm) 0,39 x 0,24 x 0,14 0,28x 0,17 x 0,06
F(000) 233,24 300
N° de reflexdes coletadas 11765 14175
Reflexdes com [I > 2o(1)] 1188 2433
R[F? > 26(F?)] 0,034 0,205
WR(F?) 0,090 0,530
Reflexdes independentes 2168 2871
Rint 0,032 0,057
S 1,04 1,12

Apmax; Apmin (A'3) 0,25: -0,22 1,39; -0,81

Faixa de indices h=-8 —8 -71—-7
k=-9—9 -8—8
I=-14—14 -21—-14
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Dados cristalograficos

cis-[Fe(L1)2(OH2)4]

cis-[Co(L1)2(OHz2)4]

Formula quimica
Sistema cristalino
Massa molar (g.mol™?)

Grupo de espaco
Temperatura (K)
p(mg.m™)

a; b; c (A)

)
V (A%)
Z
Tipo de radiacdo (A)

b (mm™)
Tamanho do cristal (mm)
F(000)

N° de reflexdes coletadas
Reflexdes com [l > 2o(l)]
R[F? > 26(F?)]
WR(F?)
Reflexdes independentes
Rint
S
Apmax; Apmin (A7)

Faixa de indices

C22H26FeNgO10S2
Monoclinico
682,48
P21/n

293

1,64
6,4866(5); 54,451(2);
7,9255(3)
99,454(1)
2761,28(17)

4
MoKa, A =0,71073
0,77
0.38 x 0.15 x 0.09
1408
20236
5115
0,043
0,093
5651
0,025
1,21
0,39; -0,30
h=-8 —8
k= -59—68
I=-9-9

C22H26C0oN3gO10S2
Monoclinico
685,56
P21/n

150

1,69
6,4310(5); 54,238(5);
7,7941(7)
98,548(4)
2688,4(4)

4
MoKa, A =0,71073
70,87
0.56 x 0.42 x 0.14
1412
70276
4743
0,039
0,085
5112
0,054
1,19
0,55; -0,36
h=-7 -7
k= -66—66
I=-9—-9
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Dados cristalograficos

trans-[Co(L2)2(OH)4]

trans-[Mn(L2)2(OH)4]

Formula quimica
Sistema cristalino
Massa molar (g.mol™)

Grupo de espaco
Temperatura (K)

p(mg.m’)

a; b; c (A)

pC®)
V (A%
Z
Tipo de radiagdo (A)
(mm™')
Dimensdes do cristal (mm)
F(000)

N° de reflexdes coletadas
Reflexdes com [l > 2o(l)]
R[F? > 26(F?)]
WR(F?)
Reflexdes independentes
Rint
S
Apmax; Apmin (A7)

Faixa de indices

C16H20C0oN100s
Monoclinico
549,35
P2i/c

273

1,546
12,7353(7);7,1615(3);
12,3527(7)
112,456 (2)
1041 (9)

4
MoKa, A =0,71073
0,89
0,39 x 0,24 x 0,14
534
15993
1188
0,042
0,175
2118
0,065
1,52
0,95; -0,46
h=-15 —15
k=-8—8
I=-15—15

C16H20MnN100s
Monoclinico
539,39
P2i/c

273

1.677
12,8509(5);7,2145(3);
12,4475(5)
112,215 (1)
1068 (7)

4
MoKa, A = 0,71073
0,69
0,33 x 0,23 x 0,05
558
10794
1731
0,036
0,101
1869
0,080
1,06
0,47; -0.55
h= -14—15
k= -8—8
= —14—14
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Dados cristalograficos [Cu(L1)2(Py)2] [Co(L1)2(Py)2]
Formula quimica C32H24CuUN1004S; C32H24C0oN1004S;
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico

Massa molar (g.mol™) 740,26 740,26
Grupo de espaco P2i/c C2/c
Temperatura (K) 298 298

p(mg.m3) 1,546 2,023
17,322(3); 14,4735(10); 6,3987(3);
a; b; ¢ (A)
6,2444(13); 15,677(3) 34,464(2)
B(°) 111,189(6) 93,448(2)
V (A% 1581,1(5) 3186 (3) A3
Z 4 8
Tipo de radiagdo (A) MoKa, A =10,71073 MoKa, A =10,71073
i (mm™) 0,88 1,39
Dimensdes do cristal (mm) 0,47 x 0,24 x 0,18 0,33 x 0,23 x 0,05
F(000) 750 1296
N° de reflexdes coletadas 6419 14902
Reflexdes com [I > 20(1)] 2109 2220
R[F? > 26(F?)] 0,153 0,298
WR(F?) 0,412 0,685
Reflexdes independentes 2890 2919
Rint 0,065 0,054
S 1,72 5,83

Apmax; Apmin (A'3) 1,84; -4,07 3,46: -4,00
Faixa de indices h=-20 —20 h=-8 —8

k=-6—7 k=-72—-72
I=-18—15 I=-10—10
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Tabela 20 - Parametros geométricos das ligacdes hidrogénio do composto 2. Todas as distancias estdo em
angstrons (A). Onde D = atomo ligado ao hidrogénio, H=hidrogénio, A= 4&tomo que interage com o hidrogénio.
Cddigos de simetria: (i) -x, -y, -z.

Composto 2
Legenda
D-H | H-A D-A DHA
N5-H-02 0,86 2,34 2,9334(3) 127°
N5-H-N4 0,87 2,20  2,7904(2) 125°
N5-H-N5' 0,87 2,55 3,080(3) 121°

Tabela 21 - Pardmetros geométricos das ligacdes hidrogénio dos complexos cis-[Fe(L1)2(OHz)s] e cis-
[Fe(L1)2(OH2)4]. Todas as distancias estdo em angstrons (A). Onde D = atomo ligado ao hidrogénio, H=hidrogénio,
A= &tomo que interage com o hidrogénio. Codigos de simetria: (i) -x, -y, -z.

cis-[Fe(L1)2(OH2)4] cis-[Co(L1)2(OH,)4]
Legenda Legenda

D-H H-A D-A DHA D-H H-A D-A DHA
N5-H~-N8 0,856 2,225 2,809(4) 125° N5-H~N8 0,867 2,173 2,810(3) 130°
N5-H-03 0,845 2,215 2,830(4) 129° N1-H-N4 0,890 2,203 2,326 (3) 127°
N1-H-N4 0,902 2,190 2,834(3) 127° N5-H-03 0,816 2,224 2,834(3) 129°
0O5-H-04 0,891 1,854 2,729(3) 166° 05-H-04 0,870 1,906 2,697 (3) 150°
05-H-02w 0,767 2,025 2,790(3) 177° 06-H-02 0,802 1,816 2,605(3) 167°
06-H-02 0,775 1,873 2,629(3) 165° Olw-H~0O6 0,834 2,061 2,829(3) 120°
02w'-H~06 0,789 2,068 3,038(3) 160° O7-H-02w' 0,870 1,904 2,769 (3) 172°
06-H-O1w 0,863 1,984 2,838(4) 170° O2w-H-06 0,757 2,262 2,990 (3) 163°
O2w-H-Olw 0,816 2,023 2,829(3) 169° O2w-H~07 0,757 2,678 3,169 (3) 125°
O1w-H~06! 0,789 2,068 2,824(4) 160° 06-H-O1lw 0,863 1,938 2,788(3) 168°
06'-H~-02w 0,863 1,984 2,838(3) 170° O2w-H-Olw 0,884 1,901 2,783(3) 175°
Olw'-H-02w' 0,816 2,023  2,8293(3) 169° O7-H-02w 0,870 1,904 2,769 (3) 172°
06i-H~02i 0,775 1,873  2,629(3) 165° O2w'-H~O7" 0,751 2,262 2,990 (3) 163°
O5i-H-Olw 0,767 2,025 2,800(2) 177° O2w-H-07 0,751 2,678 3,169 (3) 125°
05i-H~04' 0,891 1,854 2,729(3) 166° 06'-H-02! 0,802 1,816 2,607 (3) 167°
N5-H-O3' 0,845 2,215 2,830(4) 129° 05 -H-04 0,870 1,906 2,687 (3) 150°
N5-H~N8! 0,856 2,225 2,809(4) 125° N5-H~O3' 0,816 2,244 2,834(3) 130°
N1'-H-01! 0,827 2,321  2,918(3) 129° N5-H-N8! 0,867 2,173 2,810(4) 130°
N1'-H-N4! 0,902 2,190 2,834() 127° N1'-H-N4! 0,890 2,203 2,326 (3) 127°
N5-H~-N8 0,856 2,225 2,809(4) 125° N5-H~N8 0,867 2,173 2,810(3) 130°
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Tabela 22 - Parametros geométricos das ligac6es de hidrogénio dos complexos trans-[Mn(L2)2(OH2)4] e trans-
[Co(L2)2(OH,)4]. Todas as distancias estdo em angstrons (A), onde D = atomo ligado ao hidrogénio, H=
hidrogénio, A= 4&tomo que interage com o hidrogénio. Cédigos de simetria dos d&tomos para o complexo trans-
[Mn(L2)2(OHa2)4]: (i) —x+2, —=y+1, —z+1; (ii) X, —y+1/2, z—1/2; (iii) —x+1, —y+1, —z+1. Cddigos de simetria para
o0s atomos do complexo trans-[Co(L2)2(OHy)4]: (i) —x+1, =y, —z; (ii) x+1, y, z; (iii) x, ~y+1/2, z—1/2.

trans-[Mn(L2).(OH2)a4] trans-[Co(L2)2(OH2)4]
Legenda Legenda
D-H | H-A | D-A |DHA D-H | H-A D-A | DHA
03-H-02" 0,87 2,20 2,872(2) 134° | N3-H-N4 0,84 2,30 2,819(3) 130°
03-H-02" 0,87 1,86 2,656(2) 152°| O3-H-02" 0,85 1,85 2,639(2) 127°
O4-H-N5" 0,85 2,09 2,841(2) 146° | O4-H-N5" 0,85 2,00 2.827(3) 120°
04-H-02' 0,85 2,24 2,836(2) 127° | N3-H-N1'" 0,84 241 2,964(3) 129°
N3-H-N4 0,86 2,23 2,818(2) 126° | N3-H-O1 0,84 2,20 2,825(3) 131°
N4-H-O1 0,86 2,27 2,834(2) 123° - - - - -

Tabela 23 - Parametros das ligac6es de hidrogénio para os complexos [Co(L1)2(py)2] e [Cu(L1)2(py).]. Codigos
de simetria do complexo [Co(L1)2(py)2]: (iii) x, y+1, z. Cddigos de simetria complexo Codigos de simetria
complexo [Cu(LL)2(py)2]: (iii) (-X, -y, -2).

[Co(L1)2A(py)2] [Cu(L1)2(py)-]
Legenda Legenda
D-H | H-A D-A DHA D-H | H-A D-A DHA
N4-H-S1 1,04 2,77  3,590(6) 135° N4-H-N2' 1,12 2,06 3,070(14) 134°
N4-H-N5 1,04 2,18  2,811(8) 117° N4-H-N3i 081 2,09 2,829(13) 151°
N4-H-02 0,81 242  2,952(7) 123° - - - - --
N4-H-N3" 0,81 243  3,118(8) 143° - - - - -
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APENDICE B: Espectros de 1V, RMN-'H, RMN-'3C e CG-EM para
0s pre-ligantes L1, L2 e seus precursores
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Espectro na regido do infravermelho para o composto 1
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Espectro na regido do infravermelho do composto HL1
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Espectro da regido do infravermelho do pré-ligante (L1)
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Espectro na regido do infravermelho composto 2
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Espectro na regido do infravermelho do composto HL2
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Transmitancia (%)
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Espectro na regido do infravermelho do pré-ligante (L2)

OK* |

/N__
(™Y
N/ NH,

L A 2 Pt P IS SSSSE S
w W w w PRPRRPRPRPRPRRPRPEEOODOMDODO-N U
NN w [eoNe] OO PRWWFRPFRPPRPOOUIOUIOON
N N O RPOPRNWERENOIOWWOOUNANN
~l o » O NOIT~NONONORFLEDNN

3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Numero de onda (cm™)

147



RMN-'H (500 MHz, dmso-d6) do composto 1
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Deslocamento quimico (ppm)
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RMN-'H (400 MHz, dmso-d6) do composto 2
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RMN-!H (400 MHz, dmso-d6) do composto HL1

H7 (d) H4 (d) H2 (s) H3, H6 (s) H5 (s)
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Deslocamento quimico
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RMN-'H (400 MHz, dmso-d6) do composto HL2
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Deslocamento quimico (ppm)
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RMN-3C (100 MHz, dmso-d6) do composto 1
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Deslocamento quimico (ppm)
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RMN-13C (125 MHz, dmso-d6) do composto 2
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Espectro de CG-EM do (composto 1)
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Espectro de CG-EM do (composto 2)
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Espectro de CG-EM do (composto HL1)
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Espectro de CG-EM do (composto HL2)

10,000,000
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APENDICE C: Espectros de 1V, RMN-'H, RMN-2C e CG-EM para
0 pré-ligantes L3 e seus precursores
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Espectro na regido do infravermelho do 4-nitrofenol
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Transmitancia (%)
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Espectro na regido do infravermelho do composto 3
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Espectro na regido do infravermelho do (Composto 4)

w
%

530
4545
570
~-636
~711
767
—850
~-905

1058

1097
H“;No
A“_.“_.om

1222
./.“_.NmN_.
~-1368

1479
1495
\1594

—1748

/2960
=2990

—3069

:__:: ::_:: ::_:: _:___:_ _:___:_ _:__:__7::_:__7__:_::7::_::7::_::7

L

0.

0.

0.

n o

™~
o

L0 o

@
o

™~
(=}

©

o o

(%) elouenwsuel |

[Te]
0

o

o
0

o

n
<

<)

o
<

o

2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Numero de onda (cmt)

3000

161



Espectro na regido do infravermelho do (pré-ligante L3)
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RMN-'H (400 MHz, dmso-d6) do (composto 3)

H1 (d) H2 (d)
7.73 6.92
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11,5 11.0 105 10.0 9.5 9.0 85 8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5
Deslocamento quimico (ppm)
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RMN-'H (500 MHz, dmso-d6) do composto 4
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Deslocamento quimico (ppm)

164



RMN-!H (500 MHz, dmso-d6) do pré-ligante L3

H1 (d)| | H2 (d)
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Deslocamento quimico (ppm)
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RMN-13C (125 MHz, dmso-d6) do composto 3
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Deslocamento quimico (ppm)
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RMN-13C (125 MHz, dmso-d6) do composto 4
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RMN-3C (125 MHz, dmso-d6) do pré-ligante L3
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Espectro de CG-EM do (composto 3)
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Espectro de CG-EM do composto 4
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