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RESUMO

Nesta dissertacdo estdo descritas a sintese, as propriedades espectroscopicas,
estruturas cristalinas de duas esquarainas inéditas SqINH.H>O e seu arranjo anidro. A
esquaraina SqINH.H-O foi obtida através de uma reacdo &cido-base, utilizando como
precursores o acido esquérico (H2Sq) e a isoniazida (INH). O derivado anidro SqINH foi
obtido a partir do aquecimento da amostra hidratada. Ambas as esquarainas cristalizam
no sistema monoclinico, mas em diferentes grupos espaciais: 0 composto hidratado
cristaliza no grupo espacial P2:e o derivado anidro no grupo espacial P21. Os dados
cristalograficos sugerem gue essas esquarainas apresentam um expressivo aumento em
sua deslocalizacgdo eletrdnica por toda a estrutura molecular, quando comparado a de seus
precursores. As distancias de ligacdo C—C das duas estruturas apresentam um valor
intermediéario entre simples e duplas ligacGes. Na estrutura de SqINH.H20 o valor médio
é 1.463(3) A e para SqINH é 1.4959(3) A). Os espectros eletrénicos apresentaram um
ligeiro deslocamento de suas bandas para o vermelho, quando comparadas as bandas do
precursor oxocarbonico H»Sq, sugerindo um aumento da conjugagdo eletronica. A
espectroscopia vibracional corrobora com este incremento na deslocalizagdo de carga
molecular, as bandas referentes aos modos vibracionais da carbonila oriundo do anel
oxocarbonico foram deslocadas para menores nimeros de onda, enquanto as referentes
aos modos v(CC) foram deslocadas para maiores valores de comprimentos de onda.
Também estdo reportados os espectros de absor¢do e emissdo fluorescente para ambas as
esquarainas no estado sélido. Os perfis dos espectros mostraram que a presenca da
molécula de agua é responsavel pelo decréscimo na emissdo fluorescente, a0 mesmo

tempo em que tem efeito oposto para a absorcao.

Palavras-chave: Oxocarbonos. Esquarainas. Esquarato. Espectroscopia Raman.

Quimica Supramolecular. Estrutura Cristalina. Espectro de Emissao.



ABSTRACT

In this work it is described the synthesis, spectroscopic properties and crystal
structures of the two novel squaraines, SqINH.H>O and its anhydrous arrangement. The
squaraine SqINH.H2O was obtained through an acid-base reaction, using squaric acid
(H2Sq) and isoniazid (INH) as precursors. The SqINH derivative was obtained through
the heat of the hydrated sample. Both the squaraines crystallize in the monoclinic system,
but in different spatial groups: the hydrated compound crystallizes in the P2; spatial group
and the anhydrous derivative in the P21/ spatial group. Crystallographic data suggest that
theses squaraine present an expressive increase in their electronic delocalization all over
the molecular structure, when compared to the precursors. The bond distances of the both
structures present an intermediate value between single and double character (1.463(3) A
for SqINH.H20 e 1.4959(3) A for SqINH). The electronic absorption spectra presented a
small shift to the red region, in comparison to the band from H2Sq precursor, suggesting
an increase in the electronic conjugation. Vibrational spectroscopy also corroborate with
the increase in the molecular charge delocalization, the bands attributed to vibrational
modes of the carbonyl group from the oxocarbon ring were shifted to lower
wavenumbers, while the bands referred to the v(CC) modes were shifted to higher
wavenumbers. It was also reported the absorption and fluorescent emission of the
squaraines in the solid state. The data showed that the presence of the water molecule is
responsible for the decrease in the fluorescent emission, while it has the opposite effect

to absorption.

Key-words: Oxocarbon. Squaraines. Squarate. Raman Spectroscopy.

Supramolecular Chemistry. Crystalline Structure. Emission Spectra.
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1. OXOCARBONOS E DERIVADOS

1.1. OXOCARBONOS

Os oxocarbonos compreendem uma classe de compostos de grande interesse nas
mais diversificadas areas. Apresentam grande destaque na quimica devido a suas
caracteristicas estruturais, tais como elevada simetria molecular e simplicidade em termos
de composicao atdmica (SAKAMOTO & IHAYA, 1970; FATIADI, 1980; WEST, 1980;
DE OLIVEIRA & SANTOS, 1992; DE OLIVEIRA et al., 2009b). Sdo compostos
essencialmente organicos constituidos apenas por atomos de oxigénio e carbono na

proporcédo de 1:1, variando de 3 a 6, como mostrado na Figura 1.

Figura 1 — Representacdo da estrutura dianidnica dos ions oxocarbonos (a) deltato, (b)
esquarato, (c) croconato e (d) rodizonato

— — 2. 2-

(@) (b)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Os oxocarbonos apresentam estruturas ciclicas e planas que favorecem a
deslocalizacdo eletrdnica ao longo de toda a superficie molecular (SAKAMOTO &
IHAIA,1970); tais caracteristicas sd0 extremamente relevantes em estudos
espectroscopicos envolvendo estes sistemas e seus derivados (SAKAMOTO
(SAKAMOTO & IHAIA, 1970; JUNQUEIRA et al., 2005; DE OLIVEIRA et al., 2009b;
ARTIZZU et al., 2011). A elevada simetria molecular representa um grande diferencial
em termos praticos, sendo responsavel pela ampla utilizacdo no rastreamento de
propriedades espectroscopicas influenciadas pelo ambiente quimico, ou seja, ela permite
0 uso dos oxocarbonos como sondas moleculares (ADLER et al., 1967; DE OLIVEIRA
& SANTOS, 1991; SANTOS et al., 1991; DE OLIVEIRA et al., 1992; RIBEIRO et al.,
1997; SANTOS et al., 2000; GEORGOPOULOS et al., 2006; DE OLIVEIRA et al.,
2008; DE OLIVEIRA et al., 2009a; DE OLIVEIRA et al., 2009b).
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Essa elevada simetria molecular é evidenciada através de seus espectros
eletrbnicos, que apresentam uma banda muito intensa com dois méaximos de absorgao
(DE OLIVEIRA etal., 2008; DE OLIVEIRA et al., 2009a; DE OLIVEIRA et al., 2009b).
O primeiro estado eletrénico excitado dos ions oxocarbdnicos é duplamente degenerado,
sendo as transicOes para esses dois estados que geram essa banda de absorgédo
caracteristica. A degenerescéncia do primeiro estado eletrénico excitado faz com que 0s
ions oxocarbonos apresentem o efeito Jahn-Teller JUNQUEIRA et al., 2003).

A degenerescéncia que promove esse efeito também afeta seus espectros
vibracionais, uma vez que medidas Raman realizadas fora da condigéo de ressonancia
apresentam bandas atribuidas a modos ndo totalmente simétricos com intensidade
equivalente ou até mesmo superior a intensidade dos modos totalmente simétricos
(TAKAHASHI et al., 1978; SANTOS et al., 2000).

Além disso, estes compostos tém sido estudados em areas que compreendem
desde o desenvolvimento de materiais fotorreceptores e semicondutores, até modelos de
mimeéticos eletrostaticos de grupos funcionais carregados negativamente, comuns em
sistemas bioldgicos (ONARAN et al., 2005).

A deslocalizagdo eletronica na estrutura dos oxocarbonos foi evidenciada através
da espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho (YAMADA et al., 1958).
Tipicamente, a banda referente ao C=0 de carbonilas € verificada na regido entre 1850 e
1710 cm™. Esse estudo, no entanto, mostrou que a banda referente ao v(C=0) do ion
croconato ndo é observada nessa regido esperada, ela é observada como uma banda
alargada centrada em 1500 cm™. Cohen e colaboradores realizaram um estudo que
mostrou resultados semelhantes para o ion esquarato (COHEN et al., 1959). Outros
estudos mostraram que a variacdo no tamanho do anel gera modificacdo na deslocalizacédo
eletronica do respectivo oxocarbono, constatando que quanto maior € o anel, menor é a
deslocalizacéo eletrénica (DE OLIVEIRA & SANTOS, 1992).

O conceito de aromaticidade dos ions oxocarbonos é um tanto controverso na
literatura. Embora West e colaboradores (1960) tenham classificado todos os anions
oxocarbdnicos como aromaticos, Aihara (1987) os estudou com base em seus padrdes de
densidade de cargas e chegou a conclusdo de que o Unico oxocarbono realmente
aromatico é o deltato e prop6e que os demais sejam classificados como quasi-aromaticos.
Este termo é recomendado para descrever compostos conjugados que sdo essencialmente

ndo-aromaticos, mas que tendem a reter seus sistemas conjugados.
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A alta estabilidade dos anions oxocarbdnicos faz com que seus respectivos acidos
conjugados tenham altas constantes de dissociacéo , ou seja, sdo acidos fortes. Os valores
de pki e pko para os &cidos esquarico, croconico e rodizénico sdo, respectivamente: 0,5 e
3,5;0,8e2,2;4,3e4,7(WEST, 1980).

O oxocarbono mais estudado na literatura € o ion esquarato (Figura 1b), que foi
sintetizado pela primeira vez em 1959 (COHEN et al., 1959), em sua forma diécida é
conhecido como acido esquarico (H2SQ). Este oxocarbono e varios de seus derivados séo
exaustivamente estudados em quimica, sobretudo a chamada Quimica Supramolecular
(DE OLIVEIRA et al., 2008; SREEJITH et al., 2008; STORER et al., 2011;
VILLANUEVA-GARCIA et al., 2011; GARCIA et al., 2012). Tal interesse se justifica
pela grande diversidade de sitios para a coordenacdo ao metal que, dependendo do
ambiente quimico, podem se apresentar em distintas geometrias locais. A Tabela 1

apresenta alguns modos de coordenacao reportados na literatura para o ion esquarato.

Tabela 1 — Modos de coordenagdo do ion esquarato descritos na literatura

NOmero de

] Modo de Representacao .
atomos N . Referéncias
- coordenagéo estrutural esquematica
metalicos
/M
o\ o) (SOLANS et al.,
1 Monodentado | 1990; SLETTEN et
al., 1998)
Ve
/M
o} o
DAN & RAO,
u-1,2-monodentado | (
Y 2003)
o] o)
\M
2
/M
o) o)
N/
u-1,3-monodentado . (LEE et al., 1996)
o 0
/
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M
(0] O/
us-tris- (VICENTE et al.,
monodentado = 2008)
M/o ’ M
3
o) 0
-1-monodentate- / N—
2“2 bidentado-2 M\ = (TROMBE etal.,
197 - _M_
1990
0X0 Cl) (l) )
M
M M
o o/
s-tetrakis- (TROMBE et al.,
monodentado = 1990)
A N
M M
|
(0] O—
> N—7 M (TROMBE et al.,
4 Ha-2,37p1-0%0 — 1990)
M\O (o}
)
|
o) o)
. / N— '\ (TROMBE et al.,
wa-1,2,3,4- bis- M . M 1990)
bidentado-1,3-p- \o o/
0X0 |
M

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Essa grande versatilidade verificada para o ion esquarato em termos de
coordenacdo tem sido bem descrita na literatura. Como exemplo, pode-se citar o
composto de coordenacdo de cobre obtido por Castro et al. (1995), tendo como ligantes
0 ion esquarato e a tris(2-aminoetil)amina. Neste composto, 0 ion esquarato esta
coordenado ao cobre na forma tetra-monodentado (Figura 2a).

Recentemente, Escriva et al. (2013) realizaram um estudo cristalografico e
também de caracterizacdo magnetica de um polimero de coordenacao de cobre, utilizando
como ligantes o ion esquarato e o (bis(imidazol-2-il)metilaminometano), onde o ligante

esquarato esta coordenado na forma trans-bis-monodentado (Figura 2b).
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Figura 2 — Estruturas de dois compostos de coordenagdo, onde o esquarato esta
coordenado de formas diferentes aos ions metalicos (a) tetra-monodentado (CASTRO et
al., 1995) e (b) trans-bismonodentado (ESCRIVA et al., 2013)

(b)
Fonte: (a) Castro et al., 1995 e (b) Escriva et al., 2013

Em relagio & ressonancia magnética nuclear de *C, os espectros dos dianions
oxocarbonos sdo bastante simples, apresentando apenas um sinal em seu espectro, um
singleto referente a equivaléncia quimica dos “n” atomos de carbono. Tal valor ¢
observado em 204 ppm para o ion esquarato em solucdo, evidenciando mais uma vez a
consideravel simetria molecular apresentada pelo sistema (Dan) (SANTOS et al., 2000;

DE OLIVEIRA et al., 2009a; DE OLIVEIRA et al., 2009b).

1.2. PSEUDO-OXOCARBONOS

Varios derivados de oxocarbonos tém sido sintetizados nos ultimos anos, sendo
£SSes NoVos compostos muito interessantes para estudos espectroscopicos. A substituicao
completa ou parcial dos atomos de oxigénio carbonilicos por diferentes grupos leva a
formacéo de espécies denominadas pseudo-oxocarbonos (DE OLIVEIRA et al., 2009b).
Reatividade e outras propriedades vém sendo vastamente estudadas nos ultimos anos, ja
que existem inumeras possibilidades de substancias disponiveis para promover a
substituicdo dos &tomos de oxigénio (FATIADI, 1980; WEST, 1980; DE OLIVEIRA et



20

al., 2009b). Modificacdes estruturais no acido esquarico tendem a gerar novos sistemas
contendo propriedades fisico-quimicas melhoradas ou até mesmo promover outras ainda
mais convenientes, tais como um aumento do grau de deslocalizagdo eletronica. Um
pseudo-oxocarbono com caracteristicas muito particulares € o dianion 4,5-ditiocroconato,

cuja formula estrutural estéd apresentada na Figura 3.

Figura 3 — Formula estrutural do di&nion 4,5-ditiocroconato.

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Esse derivado apresenta menor simetria que seu precursor, 0 que pode ser
verificado em seu espectro Raman, que se apresenta muito mais complexo do que o
espectro do anion croconato (SANTOS, 1990). Santos realizou um trabalho onde foi
estudado o efeito Raman ressonante nesse derivado, sendo verificado um grande aumento
na intensidade de praticamente todos 0s modos vibracionais em questdo e ndo apenas nos
modos ndo totalmente simétricos, mostrando a diminuicdo da simetria (SANTOS, 1990).

Outro pseudo-oxocarbono muito interessante é o 4-fenil-esquarato (PhSq), cuja
férmula estrutural esté apresentada na Figura 4.

Esse composto, apesar de ser uma molécula simples, apresenta diversas
caracteristicas interessantes, nos mais diversos campos de aplicacdo. Trata-se de um
precursor importante para a sintese de novos derivados, uma vez que o grupo fenil pode
ser mais facilmente substituido que os &tomos de oxigénio do precursor, ja que é um grupo
muito volumoso. Além disso, é um excelente bloco molecular usado para modelagem de
inibidores de proteinas tirosina fosfatases e um dos componentes principais em eletrélitos
organicos. No ano de 2013 foi realizado um estudo por Oshedo et al., que descreve 0 uso

do PhSq para a formacdo de hidrogéis. Os resultados mostraram que, em um sistema
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PhSg/agua, a concentracdo de PhSq é determinante para a formacéo do hidrogel em uma

concentragdo minima de 20 % (m/m) para que o PhSq ndo se cristalize na solucéo.

Figura 4 — Formula estrutural do 4-fenil-esquarato (PhSq)

—

N

HO O

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

1.3. ESQUARAINAS

A substituicdo de um ou mais a&tomos de oxigénio da molécula de acido esquarico
por grupos nitrogenados origina uma nova classe de compostos conhecida como
esquarainas. Embora o conceito de esquaraina seja controverso, varios autores convergem
quanto ao fato de uma esquaraina verdadeira ser um composto no qual 0s grupos
substituintes séo nitrogenados (DE OLIVEIRA et al., 2009b). Esses compostos podem
ser representados pelas férmulas gerais esquematizadas na Figura 5, onde R é um grupo

nitrogenado genérico.

Figura 5 — Esquema geral da estrutura das esquarainas (a) cis e (b) trans substituidas

0 0 4

N N\

(2) (b)
Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
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A primeira esquaraina foi sintetizada em 1965 através da reacdo entre &cido
esquarico e pirrol (TREIBS & JACOB, 1965), obtendo-se 0 composto apresentado na
Figura 6.

Figura 6 — Esquaraina formada pela reacéo entre acido esquarico e pirrol

/ NH

—_— (@]

O/ \
0\
HN\

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Caracteristicamente, esquarainas tém estrutura zwiteribnica estabilizada por
ressonancia, contendo um anel central aceptor de elétrons e dois outros grupos doadores
de elétrons (DE OLIVEIRA et al., 2009b). As esquarainas 1,3-substituidas, em especial,
possuem notavel grau de transferéncia de carga intramolecular justificado pela presenca
de dois grupos doadores de elétrons numa disposicao do tipo doador-aceptor-doador (D—
A-D) (WENDLING et al., 1977; FATIADI, 1980; SEITZ & IMMING, 1992; DE
OLIVEIRA et al., 2009a). Essas esquarainas dispostas na conformagdo trans mostram
elevados coeficientes de absortividade molar na regido do vermelho (valores de ¢
superiores a 2.10° L/mol.cm) e demonstram consideravel fotoestabilidade (FABRE et al.,
2000). Elas também apresentam fotocondutividade e bandas de absorcdo intensas no
infravermelho préximo, o que permite seu uso em xerografia e em fabricacéo de lasers de
diodo (BALBO BLOCK et al., 2003).

Esquarainas com substituintes ciclicos que absorvem e emitem nas regides do
vermelho e infravermelho também encontram-se descritas na literatura (TATARETS et
al., 2006). Esses compostos podem ser excitados por lasers que emitem por toda a regido
visivel do espectro eletromagnético.

As esquarainas geralmente sdo preparadas pela condensacdo de &cido esquarico

com compostos aromaticos ricos em elétrons ou compostos aromaticos heterociclicos tais
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como anilina, fendis e pirrdis. A Figura 7 mostra alguns exemplos de reacdes para a
formagdo de esquarainas. Um grande numero de derivados foi sintetizado variando o

grupo doador, gerando muitas esquarainas com caracteristicas bastante peculiares.

Figura 7 — Representacdo de reacdes de condensacgdo entre &cido esquarico e anilina (a),
pirrol (b) e fenol (c)

/’
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0] OH |

H

oH OH O HO
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HO OH Reflux/2 h

OH O HO

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

A Figura 8 mostra um sistema do tipo D—A-D (doador-aceptor-doador), onde um
grupo doador genérico (doador, D) esta ligado em ponte entre sistemas aceptores de
elétrons, a ciclobutenodiona (DE OLIVEIRA et al., 2009b). Em sistemas desse tipo, a
carga é distribuida por toda a molécula de forma homogénea apresentando, portanto, alto
grau de transferéncia de carga intramolecular. A introducéo de grupos contendo elétrons
7 aumenta a extensdo da deslocalizag@o eletronica ja existente nesse tipo de sistema,
gerando compostos intensamente coloridos e com fluorescéncia caracteristica (SEITZ &
IMMING, 1992).
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Figura 8 — Representacdo de um sistema D—A-D por ciclobutenodiona e um grupo
genérico

-D-A-D-A-D-A-D-A-D-A-

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Encontra-se na literatura um grande nimero de estudos referentes a sintese de
compostos substituidos por grupos contendo elétrons 7, podendo ser obtidas substancias
com propriedades muito interessantes (CHARTON et al., 2008; LOVERING et al., 2009;
RAMROOP-SINGH et al.,, 2010). Algumas esquarainas tem demonstrado grande
aplicabilidade como corantes em terapia fotodindmica. Ramaiah et al. (2002) estudou a
fototoxicidade de esquarainas halogenadas, cuja estrutura esquematica estd apresentada
na Figura 9. Nesse estudo, foram maiores niveis de toxicidade dos compostos quando

irradiados com luz visivel, em comparagdo com os nao irradiados.

Figura 9 — Esquema da estrutura genérica de uma esquaraina halogenada, onde X pode
ser 0s atomos de bromo ou iodo

X OH OH HO X
HO — 0
X OH 0 HO X

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Célculos semi-empiricos de orbitais moleculares mostram que 0s niveis

eletronicos fundamental e excitado das esquarainas sao estados com transferéncia de
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carga intramolecular tipo doador-receptor-doador (ADLER et al., 1967; DE OLIVEIRA
et al., 2008; DE OLIVEIRA et al., 2009a). Como mondmeros em solugdo, estes
compostos absorvem fortemente em regides acima de 600 nm com elevados valores de
absortividade molar (da ordem de 10° L.molt.cm™) e intensa emissdo fluorescente
(ROSTAMI et al., 2010).

Silva et al. (2007) sintetizaram a esquaraina assimétrica (2-dimetilamino-4-
anilino)esquarato. Nesse caso, observou-se que tanto o grupo anilino quanto o ion
esquarato estdo praticamente coplanares (o desvio é de 0,017 A) e ha um elevado grau de
deslocalizacéo eletrénica na molécula como um todo. Essa planaridade também permitiu
que houvesse empacotamento © efetivo entre os anéis oxocarbOnicos, 0 que estabiliza a
estrutura do sélido cristalino.

Outro estudo, também realizado por Silva et al. (2010), mostrou a sintese e
algumas propriedades da esquaraina (3,4-dianilino)esquarato, molécula com
propriedades muito similares a do composto (2-dimetilamino-4-anilino)esquarato. Os
dados cristalograficos sugerem que a deslocalizacdo eletrdnica no anel oxocarbénico é
mantida mesmo depois da substituicdo dos oxigénios. Em contrapartida, ao contrario do
que foi observado para a outra esquaraina, existe consideravel angulo de torcao entre os
anéis fenilicos, o que indica a ndo-coplanaridade do sistema. Apesar disto, existe
empacotamento 7 efetivo entre os anéis oxocarbonicos, assim como no estudo publicado

por Silva et al. em 2007.

1.4. ISONIAZIDA

A isoniazida (INH) é uma hidrazina derivada do acido isonicotinico (Figura 10) e
um eficiente pré-farmaco (ou bioprecursor) usado no tratamento da tuberculose, uma
doencga bacteriana infecciosa causada pelo complexo Mycobacterium tuberculosis
(GUNASEKARAN et. al. 2009). Sendo um pro-farmaco, a isoniazida precisa ser ativada
para que tenha atividade bioldgica; a ativacdo ocorre in vivo através da enzima KatG, uma
catalase-peroxidase microbacteriana (ROZWARSKI et al., 1999).

A importancia da isoniazida se torna ainda maior quando se leva em consideragéo
que a tuberculose é uma das cinco doencas que mais causam morte ao ser humano
(MATEI et al., 2013). Anualmente, cerca de 8 milhdes de pessoas desenvolvem e 1,7

milhGes morrem em decorréncia da tuberculose (EKINS et al., 2011). Apesar da
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existéncia de drogas altamente eficientes contra 0 M. tuberculosis, o tratamento pode ser
dificultado ou até impossibilitado por diversas razdes, principalmente: o longo periodo
necessario para tratamento, geralmente de 6 a 9 meses, e a infraestrutura hospitalar
precéria, principalmente em paises em desenvolvimento (EKINS et al., 2011). Além da
isoniazida, outros farmacos de primeira linha também s&o utilizados como métodos

alternativos, tais como a rifampicina, etambutol e pirazinamida (GADAD et al., 2004).

Figura 10 — Conversao do acido isonicotinico (a) em isoniazida (b)

NH,

@) OH O NH

N NaHyag) . N
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(a) (b)
Fonte;: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

O numero de casos de pessoas com tuberculose no hemisfério ocidental é
relativamente baixo quando comparado a outras doencas, tais como problemas
cardiovasculares e cancer (EKINS et al., 2011). O lucro gerado pela tuberculose para a
industria farmacéutica é relativamente pequeno e, assim, poucos avancos tém sido
percebidos no seu tratamento, tornando a tuberculose uma das doengas mais
negligenciadas da atualidade (GADAD et al., 2004; EKINS et al., 2011).

O interesse em sintetizar derivados da isoniazida tem aumentado ao longo dos
ultimos anos e, em alguns dos casos relatados, os derivados sintetizados sdo ainda mais
ativos contra a tuberculose do que a prépria isoniazida (SINHA et al., 2005). Imramovsky
et al. (2007) descreveu a sintese de varios compostos derivados da isoniazida, a maioria
deles possuindo estrutura heterociclica com atomos de oxigénio e nitrogénio. A Figura

11 mostra dois desses exemplos.
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Figura 11 — Formula estrutural de trés derivados: (a) N’-(morfolino-4-
ilmetileno)isonicotinohidrazida, (b) (E)-N’-isonicotinoil-N-(piridino-2-
ilmetil)formohidrazoamida
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/ K\O / /
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N
o ”/ \/ \N
(a) (b)
Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Se mantida em condic¢des inadequadas, a isoniazida se degrada facilmente com o
tempo, justificando a necessidade de monitoramento quantitativo nas preparacdes
farmacéuticas e em fluidos bioldgicos. Neste contexto, e sendo uma questdo de grande
importancia no que se refere a saude publica, Naik et al. (2013) descreveram um novo
método para quantificagdo de isoniazida por um ensaio cinético de substituicdo de
ligantes. Naquele estudo, foi proposto a interacdo da isoniazida com o sistema
[Fe(CN)s(H20)]* em solugéo aquosa e, posteriormente, foi feita a analise do produto por
métodos espectrofotométricos para sua devida quantificacao.

A formacdo de compostos de inclusdo de isoniazida em ciclodextrinas e
ciclodextrinas funcionalizadas também tem sido estudada, contribuindo para maior
biodisponibilidade e estabilidade da isoniazida funcionando como mecanismos de entrega
controlada. Um estudo realizado por Teixeira et al. (2013) mostrou que tais compostos
de inclusdo apresentam atividade bioldgica contra M. tuberculosis similar as drogas de
primeira linha no tratamento da tuberculose.

A isoniazida, por ser uma molécula que apresenta sistema m conjugado, tem a
potencialidade de formar esquarainas com caracteristicas interessantes. A substitui¢do de
um ou mais atomos de oxigénio do ion esquarato por moléculas de isoniazida pode levar
a formacdo de compostos com elevada deslocalizacdo eletrénica, o que refletira em

mudancas em seu comportamento espectroscopico.
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2. TECNICAS ESPECTROSCOPICAS

Os textos apresentados nos topicos seguintes foram redigidos com base nos
seguintes livros e artigos: Molecular Spectroscopy (LEVINE, 1975), Symmetry and
Spectroscopy (BERTOLUTI, 1978), Resonance Raman Spectroscopy, and Its
Application to Inorganic Chemistry (CLARK & DINES, 1986) e Fundamentos de
Espectroscopia Raman e no IV (SALA, 2008a).

2.1. ESPECTROSCOPIA MOLECULAR

A radiacdo eletromagnética, ao interagir com a matéria, pode causar diversos
efeitos, dependendo do comprimento de onda desta radiacdo em questdo. O estudo da
interacdo da radiacdo com a matéria é o que chamamaos de espectroscopia, que € a busca
pelo entendimento e interpretacdo desses efeitos. Um dos principais objetivos da
espectroscopia é a determinacédo dos niveis de energia de &tomos e moléculas.

A energia molecular pode ser definida como a soma das energias eletronica,
vibracional e rotacional, sendo a energia eletronica maior que a vibracional que, por sua
vez, € maior que a rotacional. A energia translacional é desconsiderada, ja que o
movimento translacional ocorre homogeneamente na molécula como um todo, 0 que nao
modifica as posicOes relativas das particulas que constituem a molécula.

As transicdes entre niveis rotacionais sdo as Unicas consideradas puras, ja que a
energia requerida (radiacdo na regido de micro-ondas ou infravermelho afastado) ndo €
suficiente para causar transicdes vibracionais e eletrénicas. Ja as transicdes entre niveis
vibracionais, que ocorre com radiagdo excitante na regido do infravermelho, sdo sempre
acompanhadas por transicGes rotacionais. De maneira anéloga, as transicoes eletronicas,
que ocorrem na regido do ultravioleta e do visivel, sdo acompanhadas de transicdes
vibracionais e rotacionais.

Entretanto, na prética, faz-se uso da aproximacéo de Born-Oppenheimer, na qual
se considera que 0os movimentos eletronicos e nucleares sdo independentes. Desse modo,
pode-se analisar separadamente cada uma das energias presentes na molécula. Além
disso, o fato das transi¢cGes ocorrerem em regiGes distintas do espectro eletromagnético

também facilita a analise das diferentes transi¢cGes de forma separada.
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Os espectros obtidos, portanto, fornecem as transicdes, ou seja, as diferencas de
energia entre os niveis e, a partir disso, determinam-se as posic¢des relativas desses niveis

energeéticos.

2.2. ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL

Espectros vibracionais podem ser obtidos através de duas técnicas: a
espectroscopia de absor¢éo na regido do infravermelho e a de espalhamento Raman. Essas
duas técnicas sdo consideradas complementares ja que, por compreenderem efeitos
fisicos diferentes, possuem regras de selecdo diferentes, o que faz com que bandas que
aparecem em espectros de uma das técnicas podem nédo aparecer em espectros da outra.
Ou seja, um estudo vibracional completo s6 é realizado estudando-se 0s resultados
obtidos por essas duas técnicas.

2.2.1. Espectroscopia de absorcéo na regido do infravermelho

Na espectroscopia de absorcao no infravermelho, uma radiacdo policromética, ou
seja, com diferentes frequéncias, incide sobre a amostra e a intensidade da radiacédo
transmitida € medida para cada frequéncia. A regido do infravermelho médio e distante
corresponde aos valores de nimero de onda entre 4000 e 100 cm™.

Quando a frequéncia da radiacdo que atinge a amostra corresponde a energia de
uma transicdo vibracional permitida, ha a absorcdo dessa radiacdo; caso isso ndo
aconteca, a radiacdo € transmitida. Esse tipo de transi¢do envolve a interacdo de fétons
de forma ressonante com estados vibracionais da molécula. A Figura 12 mostra um
esquema de absorcdo de energia, onde a molécula é excitada de um estado fundamental

Eo para um estado excitado E;.
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Figura 12 — Esquema de absorcdo de radiacdo, onde o sistema ¢é excitado do estado Eo
para o estado E;

A E,

hw,

N .

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

A energia do foton absorvido, portando, deve ser igual a diferenca de energia de

dois estados da molécula, como mostra a Equagdo 1.
hV = El - EO (1)

Para uma molécula com muitos a&tomos, muitas bandas vibracionais sdo esperadas.
Cada atomo possui trés graus de liberdade, que sdo os movimentos nas direcdes X, y e Z.
Para uma molécula qualquer com N &tomos, tem-se que o numero de graus de liberdade
é 3N. Subtraindo trés graus de liberdade de rotacdes e trés de translagdes, uma molécula
ndo-linear apresenta 3N-6 graus de liberdade vibracionais. J4 uma molécula linear possui
3N-5 graus de liberdade vibracionais, pois possui um grau de liberdade rotacional a
menos, ja que ndo ocorre rotacdo no eixo da molécula, quando se considera os nucleos
como pontuais.

Entretanto, nem todos os modos normais de vibracdo possiveis dardo origem a
vibracbes moleculares no espectro de infravermelho, devido a uma regra de selecdo
especifica que governa essa técnica. Esta regra impGe que, para um modo vibracional ser
ativo no infravermelho, o0 momento de dipolo elétrico da molécula deve variar com a

vibragdo, para pelo menos um de seus componentes i, fi,, € u,. Ou seja:

aji (2)
(a_a)o #0

onde g é a coordenada normal associada ao i-ésimo modo normal da molécula.
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A absorcdo de radiacdo de um sistema molecular classicamente é referente a
variacdo periddica do seu momento de dipolo, sendo a frequéncia absorvida idéntica a
frequéncia de oscilagéo do dipolo.

Em decorréncia dessa regra de selecdo, grupos moleculares com ligacdes quimicas
muito polarizadas apresentam bandas muito intensas no infravermelho ja que, durante o
movimento vibracional, a derivada acima tera um valor significativo.

O momento de dipolo é determinado pela configuragdo nuclear e, durante a
vibracéo, ele tende a sofrer variacdo. As componentes do momento de dipolo ao longo
dos eixos de um sistema de coordenadas convencionais geralmente sdo funcdo das
coordenadas normais Q. Devido a pequena variacdo dessas coordenadas durante a
vibracdo, € possivel fazer a sua expansao através da série de Taylor em torno da posicéo

de equilibrio dos a&tomos. Apresentando a expansdo apenas em primeira ordem, tem-se:

)0

0

3)

Em espectroscopia, tanto vibracional quanto eletrdnica, o parametro responsavel
pelas transicGes € 0 momento de dipolo elétrico de transicdo. Como em uma transi¢do
eletronica a diferenca de distribuicdo de carga € muito maior do que em uma transicédo
vibracional, seu momento de dipolo elétrico de transicdo € muito maior. Isso faz com que,
tipicamente, valores de absortividade molar para transi¢fes eletrénicas sejam muito
maiores do que para transi¢Oes vibracionais.

A probabilidade de transicdo entre dois estados ocorrer depende somente das
funcbes de onda do estado vibracional inicial s, do estado vibracional final s, e do
operador momento de dipolo elétrico da molécula, . Deste modo, 0 momento de

transicao u,,, € representado matematicamente por:

4
Hmn = lemﬁlpndr @

onde Y, e Y, representam as funcdes de onda que correspondem aos estados inicial e
final das respectivas transi¢Ges. Para uma transicdo ser permitida, € necessario que essa
integral (ou pelo menos uma das integrais referentes aos componentes X, y e z do

momento de dipolo) seja diferente de zero.
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O momento de transi¢do é a medida do dipolo associado com o0 movimento dos
elétrons durante a transicdo entre os dois estados envolvidos. A intensidade no
infravermelho é proporcional a probabilidade de transigao |u,,,|?, que é o quadrado deste
momento de transi¢do. Essa probabilidade de transicdo esta relacionada a absortividade
molar, que é uma grandeza que pode ser medida experimentalmente.

Substituindo a Equagéo 3 na Equacéo 4, obtém-se:
ou
Hmn = Ho f Ympndt + (%) fl/)mQIIJndT + - (5)
0

Devido a ortogonalidade das funcdes de onda, a primeira integral do segundo
membro é igual a zero, se m # n. Para que o segundo termo seja diferente de zero, é

necessario que as seguintes condi¢Bes sejam satisfeitas:

(1) (du/dq)% # 0, ou seja, a derivada do momento de dipolo com o modo

vibracional na posicéo de equilibrio deve ser ndo-nula;

) [ Ymqndt # 0. Para essa integral ser diferente de zero é necessario que o

produto ,,qy,, seja uma funcdo par. Como q é fungdo impar, é necessario
que o produto y,,,, seja também uma funcdo impar, ou seja, a paridade das

duas funcdes deve ser diferente.

A condicdo (1) é o motivo pelo qual moléculas diatbmicas homonucleares néo
apresentam espectro vibracional no infravermelho, ja que seu momento de dipolo
continua nulo durante a vibracao.

Alem disso, considerando o modelo do oscilador harménico e truncando a
equacdo 5 em primeira ordem, tem-se que as transicGes somente serdo permitidas se a

diferenca entre nimeros quanticos v dos dois niveis vibracionais envolvidos seja igual a:
Av = +1 (6)

Isso significa que as transigdes somente sdo permitidas entre dois numeros

quanticos vibracionais adjacentes. As transi¢cdes que ndo obedecem essa regra de selecéo
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apresentam intensidade igual ou préxima de zero, sendo chamadas de proibidas ou
inativas.
A Figura 13 mostra o esquema de uma transigdo vibracional, onde a molécula é

excitada do seu estado vibracional fundamental v = 0 para o estado v = 1.

Figura 13 — Esquema representando uma transicao vibracional
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

2.2.2. Espectroscopia Raman

O efeito fisico envolvido na espectroscopia Raman é diferente daquele que ocorre
na espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho e, portanto, apresenta regras
de selecdo diferentes.

A espectroscopia no infravermelho esta relacionada com a absorcdo de forma
ressonante de fotons, enquanto na espectroscopia Raman o que ocorre é o espalhamento
inelastico de fotons. Este fendmeno foi previsto teoricamente por Smekal em 1923 e
verificado experimentalmente pelo fisico indiano Chandrasekhara Venkata Raman em
1928.

Ao contrario da espectroscopia no infravermelho, a fonte de excitacdo utilizada
no Raman é monocromatica. Devido a baixa intensidade do efeito de espalhamento
inelastico, € preferivel a utilizacdo de lasers, pois além de fornecerem radiacdo
monocromatica coerente, também possuem altas intensidades, o que facilita a observacao

experimental do efeito.
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No processo de espalhamento inelastico, os fotons incidentes sao espalhados pelas
moléculas e, durante a interacdo entre féton e molécula, ha troca de energia entre eles.
Deste modo, o foton é espalhado com frequéncia diferente de sua frequéncia original e a
energia que é trocada com a molécula causa as transi¢6es entre estados vibracionais.

O processo ocorre da seguinte maneira: um féton, ao interagir com uma molécula,
eleva-a a um estado virtual, que ndo é um estado estacionario do sistema. Em seguida, a
molécula decai a um nivel vibracional excitado, espalhando um féton com energia

diferente da inicial. Esse processo esta representado na Figura 14.

Figura 14 — Esquema representando uma transigao vibracional Raman
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Como o estado virtual ndo é um estado estacionario do sistema, ou seja, ndo é
definido por uma funcdo de onda, ndo se pode falar em absorcdo. Portanto, o
espalhamento ndo pode ser considerado como um processo sequencial de absorcdo e

emissdo, ou seja, o espalhamento Raman é um processo de dois fétons.
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Classicamente, quando uma radiacdo interage com uma determinada amostra,
ocorre interacdo de seu campo eletromagnético com a nuvem eletrénica molecular, o que
cria um momento de dipolo induzido P na molécula.

O momento de dipolo induzido passa a ter uma relagdo proporcional com o campo

elétrico da radiacdo E, de acordo com a seguinte relacéo:

)

(7)

"ol
Il
T

onde @ é a polarizabilidade da molécula, que pode ser entendida como a facilidade com
que a molécula tem sua nuvem eletronica modificada na presenca de um campo elétrico.

Em relacdo aos eixos cartesianos X, y e z, nem todos os componentes de PeE sdo
paralelos; por esse motivo, a ¢ um tensor. A relagdo entre os componentes do momento

de dipolo induzido e os componentes do campo elétrico € dada pelas equacdes:

Py = ayxEx + ayyEy + ay, E,
P, = ay By + ayyEy + ay,E, (8)
P, = ayEx + o, By + ayE,

Devem ser consideradas, para o espalhamento Raman, as derivadas dos
componentes de o em relagdo ao modo vibracional, 0({]- = (dai]- /dq)o, que formam um
tensor simetrico, isto €, ag, = ayy, 04, = Az € ay, = gy, Conhecido como tensor
Raman.

Cada componente referente a polarizabilidade deve ser considerada quando se
estuda a transicdo entre dois niveis vibracionais no efeito Raman. Para haver atividade
Raman e considerando a transicdo entre dois niveis com numeros quanticos m e n, é

necessario que pelo menos uma das componentes das seis integrais:

(), = [ Bmtipnce ©

seja diferente de zero, onde i e j podem ser X, y ou z.
A polarizabilidade pode ser escrita em um desenvolvimento em série da

coordenada interna ¢, em primeira ordem:
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d=a +(a_a) + (10)
- Y0 aq Oq

Na Equacéo 10, a ¢ o tensor polarizabilidade, o € a polarizabilidade na posicéo
de equilibrio e q é a coordenada interna. Substituindo a Equacéo 10 na Equacdo 9, tem-

S€:

(11)

(@), = (@), | wmwndr+( ) [ mavnar

Devido a ortogonalidade das funcdes de onda y,, € W, a primeira integral do

segundo membro € zero para m # n. Contudo, para que haja atividade Raman, (ai]-)mn

ndo pode ser zero. Para isso, é necessario que sejam satisfeitas as condicdes:

1) (dal-j/dq)0 # 0, ou seja, pelo menos um dos componentes do tensor de

polarizabilidade deve variar com a vibrag¢do em torno da posi¢édo de equilibrio;

) [ Ymqndr # 0. Para que esta integral seja diferente de zero é necessario que o
produto ¥,,,q,, seja uma funcdo par. Como q é uma funcéo impar, € necessario
que o produto ¥,,1,, seja uma funcdo impar. Portanto, as duas funcGes de onde
devem ter paridades diferentes. Como resultado, a regra de selecdo para um

oscilador harmonico é Av = +1.

Supondo que uma determinada coordenada normal g varie sua configuragdo com
uma determinada frequéncia normal v, e que a radiacdo incidente seja v,, pode-se
escrever as expressdes dependentes do tempo para a coordenada normal e para 0 campo

elétrico:

q(t) = qo cos(2mvyt)

(12)
E(t) = E, cos(2mvyt)
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onde v, € a frequéncia da vibracdo e v, é a frequéncia da radiacdo excitante,
respectivamente. Utilizando essas equacfes, 0 momento de dipolo induzido pode ser

agora representado como:

P = ayE, cos(2mvyt) + 1(d—a) qoEo{cos[2m(vy + v)t] + cos[2m(vy — vy, )]} (13)
2\dq/,

Essa equagdo mostra os trés possiveis fendbmenos de espalhamento de luz. Pode-
se perceber que o momento de dipolo induzido oscila com as seguintes frequéncias: vy,
vo +Vy, € vy —Vy,, OU Seja, quando ocorre interacdo entre matéria e radiacdo, o
espalhamento desta Gltima ocorre com essas trés frequéncias.

O primeiro termo do segundo membro da Equacdo 13 descreve o espalhamento
elastico da luz, chamado de espalhamento Rayleigh, que corresponde a radiacéo
espalhada sem mudanca de frequéncia. Como ja discutido anteriormente, para que o
segundo termo contribua, é necessario que a derivada seja diferente de zero, ou seja, deve
haver variacdo da polarizabilidade com a vibracdo. Com essa condicdo satisfeita, o
espalhamento inelastico pode acontecer de forma que a frequéncia do féton espalhado
seja menor que a do féton excitante (no caso de v, — v,,) ou maior que a do féton excitante
(Vo + Vy).

No caso onde a frequéncia do foton espalhado é menor, tem-se o espalhamento
Raman Stokes. J& quando a frequéncia é maior, tem-se o espalhamento Raman anti-
Stokes. A Figura 15 mostra 0s esquemas desses trés fendmenos.

No espalhamento Rayleigh, o fo6ton com energia hv, interage com a molécula,
que esta no seu estado vibracional fundamental. Essa interacdo eleva o sistema ao estado
virtual ou intermediario e, posteriormente, o féton é espalhado com a mesma frequéncia
inicial e a molécula retorna ao seu estado vibracional fundamental. No espalhamento
Raman Stokes, o foton encontra a molécula no estado vibracional fundamental e leva o
sistema ao estado virtual, que em seguida decai para um nivel vibracional excitado ey,
originando a radiacdo espalhada com energia hv, — e,. Ja no espalhamento Raman anti-
Stokes, o féton encontra a molécula em um estado vibracional excitado e, apos a
interacdo, o foton é espalhado com energia hv, + e,, deixando a molécula no estado

fundamental.
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Figura 15 — Esquemas dos fendmenos de espalhamento Rayleigh (a), Stokes (b) e anti-
Stokes (c), onde v, e v, sdo as frequéncias das radiacdes excitante e espalhada,
respectivamente, e ey é a diferenca de energia entre dois niveis vibracionais

Espalhamento Rayleigh Espalhamento Stokes Espalhamento anti-Stokes

‘-—
B
LN

~
- \I\a

(a) (b) (c)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

E importante salientar novamente que esses esquemas nio representam absorgoes
seguidas de emissGes, uma vez que o estado virtual ndo é um auto-estado. Apo6s a colisao
com o féton, a molécula sofre uma perturbacdo em todos os seus estados de energia,
relaxando em seguida com espalhamento de radiacdo. Portanto, o efeito Raman
envolve estados iniciais, finais e um conjunto de estados virtuais. Como sdo considerados
infinitos estados eletrénicos contribuindo para o estado virtual, o calculo da intensidade
é dificultado, j& que cada um desses infinitos estados precisam ser levados em conta para
a polarizabilidade molecular.

Por esse motivo, é necessaria uma aproximacao para o calculo da polarizabilidade.
Tal aproximagdo, introduzida por G. Placzek em 1934, considera apenas a
polarizabilidade do estado fundamental. Para isso, uma das condi¢Ges que precisam ser
satisfeitas é que a energia do foton de excitacdo deve ser muito menor que a energia
correspondente a transicdo eletrénica mais baixa da molécula. Isso é conseguido atraves

da utilizacéo de lasers com frequéncias distantes da regido do visivel.
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Quando essa condicdo é satisfeita, o efeito € chamado de efeito Raman normal ou
ordinario. Nesse caso, o tensor polarizabilidade de transi¢do, obtido através da teoria de
perturbacdo de segunda ordem, pode ser expresso da seguinte maneira:

1 () pr ()i () pr (Wi (14)
— —— t -
hcLav,, —vy+ilr v, +vy+ilr

T

(a)fi =

onde h é a constante de Planck, c é a velocidade da luz, v,.; € a frequéncia de uma transi¢édo
eletronica e il'r é o fator de amortecimento, que impede a equacao de tender ao infinito
quando v,; se aproxima ou iguala a vy. A Equacdo 14 é conhecida como equacao de
disperséo de Kramers-Heisenberg-Dirac.

A partir da Equacéo 14, também pode-se expressar a intensidade I;; da radiacdo
espalhada:

2
T . . (15)
Iy 7 (vo + Vi) Eolaly; [a]F;

0

onde E, € a amplitude do campo elétrico da radiacdo incidente, v, € v¢; sdo as frequéncias
da radiagdo excitante e da transicdo Raman final e inicial respectivamente e ¢, € a
permissividade do vécuo.

No formalismo de Placzek assume-se que a energia do primeiro estado eletrénico
excitado é muito maior que a do foton. Por esse motivo, a intensidade Raman é uma
propriedade apenas do estado eletrénico fundamental. Assim, andlises da simetria
molecular e por teoria de grupos permitem prever quais modos normais sao mais ou
menos intensos no efeito Raman ordinario. Os modos totalmente simétricos sdo aqueles
que apresentam maior intensidade e, comparando moléculas pertencentes ao mesmo
grupo de ponto, aquelas com maiores polarizabilidades moleculares também apresentarao
maiores intensidades.

Moléculas com muitos elétrons 7 apresentam bandas relativamente mais intensas,
ja que as ligacdes sdo facilmente polarizaveis. E importante notar a diferenca entre
polarizabilidade e polaridade de uma ligagdo. De maneira geral, quanto mais polar € uma
ligacdo, menos polarizavel ela se torna. E por esse motivo que bandas referentes a grupos

alcenos, alcinos e nitrilas apresentam intensidades relativamente altas, enquanto que
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ligacbes muito polares como de uma carbonila apresentam bandas fracas no espectro
Raman.

A Equacdo 14 é a base para o entendimento do efeito Raman. Quando a radiagdo
excitante tem energia proxima a energia de uma transicdo eletrénica, o tensor
polarizabilidade de transicdo (a); € aumentado e, consequentemente, ocorre também
aumento da intensidade. Quando a molécula é levada a um nivel vibracional de um estado
eletronico excitado, ocorre o chamado efeito Raman ressonante.

O efeito Raman ressonante ocorre quando a radiagdo excitante se situa na regiéo
de uma banda de absorcdo intensa. Quando isso ocorre, o foton incidente leva a molécula
a um estado de energia intermediario, que fica proximo a estados vibracionais e
rotacionais do nivel eletrdnico excitado (Figura 16). A consequéncia disso é que ocorre
acoplamento entre esses estados e o intermediario, o que produz intensificacdo de certas
bandas do espectro (SALA, 2008b).

Figura 16 — Esquema representando uma transicao vibracional Raman ressonante
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Na condicdo Raman ressonante, v, tem valor proximo de v,; (Equacdo 14) e o
denominador do primeiro termo passa a ter um valor muito pequeno, enquanto o do
segundo termo fica com valor bastante grande. Desse modo, 0 primeiro termo tende ao

infinito, enquanto o segundo termo se torna tdo pequeno que pode ser desprezado.
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Portanto, quando a frequéncia radiacdo excitante se aproxima da frequéncia de uma
transicéo eletronica, ocorre intensificagio Raman, que pode ser da ordem de 10°. Essa
intensificacdo € resultado do aumento da polarizabilidade de transicao.

A intensificacdo, no entanto, ndo ocorre em todas as bandas Raman da molécula
em questdo, ja que depende ndo sé do denominador, mas também do numerador da
Equacéo 14. Ou seja, a intensificacdo também depende do valor das integrais do momento
de transicdo para diferentes estados intermediarios. Desse modo, a intensificacdo €
seletiva, ja que a probabilidade de transicdo do estado inicial para um estado intermediario
depende de todos os estados excitados. Havera estados em que 0 momento de transi¢cdo
tera valor pequeno e outros que terd valor grande. Por isso, € observada grande

intensificagdo para alguns modos e para outros nao.

2.3. ESPECTROSCOPIA ELETRONICA

RadiacOes eletromagnéticas na regido do ultravioleta e visivel provem transicoes
eletronicas nas moléculas. Como a energia dessa regido é maior que na regido do
infravermelho, transicdes eletronicas sdo acompanhadas por transi¢fes rotacionais e
vibracionais. Por esse motivo, 0 espectro eletrbnico muitas vezes apresenta bandas
contendo estruturas finas vibracionais e rotacionais.

Na espectroscopia eletrdnica ocorre a absor¢cdo de um féton, elevando a molécula
a um estado eletrbnico excitado. A intensidade da absorcdo esta relacionada,
essencialmente, a duas leis empiricas. A primeira é a Lei de Lambert, que diz que a
intensidade de luz incidente (I,) absorvida é independente da fonte utilizada. A segunda
¢ a Lei de Beer, que diz que a absorcdo € proporcional ao nimero de moléculas
absorvedoras, ou seja, a concentracdo da amostra (c). A combinacdo destas leis nos

fornece a relagdo mostrada na Equacéo 16.

I
10g1070 = ElC (16)

onde I é a intensidade da luz transmitida, € é coeficiente de absortividade molar, [ é o
caminho Optico e c é a concentragdo. A relagdo log,(I,/1) é chamada de absorbancia ou

densidade otica.
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A espectroscopia eletronica € uma técnica muito interessante pois na regido do
espectro entre 200 e 800 nm ocorre excitacdo de elétrons de orbitais d, p e,
particularmente, de sistemas m conjugados. Grupos contendo apenas ligagdes ¢ Nndo
absorvem nesta faixa, tornando parte da molécula “transparente” neste tipo de analise;

ligagdes ¢ absorvem n regido entre 120 e 200 nm.

2.4. DIFRACAO DE RAIOS X POR MONOCRISTAIS

Ao passar por uma amostra monocristalina, feixes de raios X sofrem difracio. E
possivel se prever os angulos onde sdo encontrados os picos de intensidade maxima de

difracdo através da lei de Bragg, apresentada na Equacéo 17.

nA = 2dsenf a7

onde n ¢ um nimero inteiro que representa a ordem de difragcdo, A ¢ o comprimento de
onda da radiacéo incidente, d € a distancia interplanar para um conjunto de planos hkl
(indice de Miller) da estrutura cristalina e 0 ¢ o angulo de incidéncia dos raios X, medido
entre o feixe incidente e os planos cristalinos. Esses elementos estdo representados na

Figura 17.

Figura 17 — Representagdo esquematica de um sistema cristalino, onde raios X incidem
formando um angulo 6 com os planos cristalinos
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
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Quando a condicdo da Equacdo 17 é obedecida, ocorre a formacédo de picos de
intensidade referentes aos pontos do padréo de Laue. Dentre outros fatores, a intensidade
difratada é dependente do numero de elétrons no &tomo. Os &tomos sao distribuidos no
espaco de tal forma que os varios planos de uma estrutura cristalina possuem diferentes
densidades de atomos ou elétrons, fazendo com que as intensidades difratadas sejam, por
consequéncia, distintas para os diversos planos cristalinos.

Os raios X sdo, entdo, espalhados principalmente pelos elétrons. Por esse motivo,
as espécies espalhadoras em um cristal ndo devem ser estudadas de forma pontual, mas
sim em um conjunto sob a forma de uma densidade eletronica p = (¥), que tem a unidade
de elétrons por volume. Utilizando uma expansdo infinitesimal do volume dV, a
densidade eletrdnica passa a ser p(#)dV. Desta forma, a amplitude de onda espalhada é
p(7)dV vezes a amplitude de um Unico elétron localizado na mesma posi¢do. Para que se
consiga obter a amplitude total de uma distribuicdo eletrénica, faz-se uma integral desta
quantidade sobre todo o volume do espaco onde a densidade eletrénica ndo € nula. A
amplitude total do espalhamento devido a uma distribui¢do de densidade eletronica F(r),

expressa como fragdo de um elétron pontual na origem, é dada pela Equacao 18.

F(r) = fp(r)exp(Zm’ 7.8)dV (18)

v

onde 7 é o vetor posicdo referente a cada um dos 4&tomos que compdem a estrutura, s é 0
vetor espalhamento, e a integracdo é definida sobre um volume do espaco em que p(r)
ndo é nulo.

A expressao da transformada de Fourier é apresentada na Equacdo 19.
F(s) = Jf(r)exp(Zni s.7)dV (19)
v

Pode-se perceber, entdo, que F(s) na Equacdo 18 € a transformada de Fourier de
F(r). A transformada inversa também ¢é valida, ou seja, a densidade eletrdnica de um
cristal pode ser encontrada como uma transformada de Fourier inversa da amplitude da

onda espalhada em um experimento de difragdo de raios X, como mostra a Equacéo 20.
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F(r) = fF(s)exp(—Zm’ s.H)dV* (20)

v*

onde a integracdo é realizada sobre o volume do espaco reciproco no qual s esta definido.
Encontrar uma relacdo entre a difracdo e a transformada de Fourier é muito Gtil na
difracdo de raios X, ja que resolver e determinar uma estrutura cristalina é fazer a
transformada de Fourier inversa dos fatores de estrutura obtidos experimentalmente. Na
verdade, em uma medida cristalografica o que é obtido é a intensidade da radiacédo
espalhada com os angulos de espalhamento, sendo essa intensidade proporcional ao

quadrado da amplitude do fator de espalhamento.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. INSTRUMENTACAO

3.1.1. Anélises Termogravimétricas

As analises termogravimétricas (TG/DTA) foram realizadas utilizando um
equipamento Shimadzu TA-60 WS, com um calorimetro DSC-60 e um sistema
termogravimétrico DTG-60. Os dados foram obtidos em uma taxa de 10 °C/min, de 25 a
900 °C em atmosfera de nitrogénio. As andlises dos teores percentuais de carbono,
hidrogénio e nitrogénio foram realizadas em um aparelho Perkin Elmer modelo 2400,

localizado na Central Analitica do Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo.

3.1.2. Espectroscopias Eletrénica, Raman e no Infravermelho

Os espectros eletronicos foram obtidos em um espectrofotdometro Shimadzu
UVPC 1601 usando uma cubeta de quartzo com caminho éptico de 10,0 mm, na regido
de 190 a 1100 cm™.

Os espectros Raman no infravermelho préximo foram obtidos em fase sélida,
usando um espectrometro Bruker RFS 100, equipado com um detector de Ge resfriado
com nitrogénio liquido e com um laser de Nd*3/Y AG operando em 1064 nm. A resolugéo
espectral utilizada foi de 4 cm™. Os espectros na regido do visivel foram obtidos em um
espectrometro Bruker SENTERRA com lasers operando em 532, 633 e 785 nm, equipado
com um detector CCD, com resolucéo espectral foi de 3-5 cm™. Todos os espectros foram
obtidos ao menos duas vezes para garantir reprodutibilidade das intensidades e posi¢oes
das bandas.

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho foram obtidos em um
espectrometro Alpha Bruker FT-IR, na regido de 360-4000 cm™, com a amostra suportada

em pastilha de KBr, com resolucéo espectral de 4 cm™ e uma média de 128 scans.
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3.1.3. Difracao de Raios X por monocristal

As medidas de difracdo de raios X por monocristal foram realizadas em um
difratémetro Oxford GEMINI A Ultra com MoKa (A = 0.7103 A) em temperaturas
ambiente e também a 150 K . A coleta de dados, reducédo e refinamento das células
unitarias foram realizadas utilizando o programa CrysAlis RED, Oxford Diffraction Ltd,
Versdo 1.171.32.38 (RED, 2008). O parametro empirico x de corre¢do de extingdo
isotropica foi refinado de acordo com o método descrito por Larson (LARSON, 1969).
Uma correcdo de absorcdo Multiscan também foi aplicada (BLESSING, 1995). Os
compostos sintetizados foram desenhados pelos programas ORTEP-3 para o Windows
(FARRUGIA, 1997) e Mercury (MACRAE et al., 2006). Os a&tomos de hidrogénio foram
localizados através de mapas diferenciais de Fourier. Os parametros de deslocamento
anisotrépico foram atribuidos a todos os atomos que ndo sdo hidrogénio. Estas medidas
foram realizadas no LabCri (Departamento de Fisica — Universidade Federal de Minas

Gerais).

3.2. SINTESE DAS ESQUARAINAS

3.2.1. Sintese do [((4-hidrazinocarbonil)piridino)esquarato] hidratado
(SqINH.H20)

Em um béquer, uma mistura de isoniazida (0,15 g, 1,09 mmol), solubilizada em
10 mL de agua destilada, e acido esquarico (0,238 g, 2,09 mmol), solubilizado em 15 mL
de &gua destilada, foi aguecida a 50 °C por uma hora. Depois de alguns segundos de
reacdo, houve formacao de um precipitado amarelo. Este sélido foi removido por filtracdo
simples ao final da sintese e a solucdo resultante, de cor alaranjada, foi mantida sob
repouso e em temperatura ambiente. Apos trés dias, a partir da evaporacdo lenta do
solvente, verificou-se a formacao de cristais alaranjados. Os cristais foram armazenados

em dessecador. Rendimento: 9,8 %.
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3.2.2. Sintese do [((4-hidrazinocarbonil)piridino)esquarato] anidro (SqINH)

Apols o isolamento dos cristais hidratados SqINH.H20, alguns destes foram
selecionados e levados a estufa. Eles foram mantidos por trés horas a uma temperatura
proxima de 100 °C.

Ap0s esse tempo, percebeu-se a mudanca de coloracgao dos cristais de alaranjados

para marrom. Os cristais foram armazenados em dessecador.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1. ANALISE ELEMENTAR

A sintese do SqINH.H>O foi realizada através da mistura e posterior aquecimento

de duas solugdes aquosas: uma de H.SQ e outra de INH. A Figura 18 mostra o esquema

de sintese.
Figura 18 — Representacdo da sintese do SqINH.H20
H
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Essa sintese se mostrou altamente reprodutivel, embora o rendimento seja de
apenas 9,8%. O produto, no entanto, é estavel, ja que cristaliza facilmente a partir da
evaporagdo lenta do solvente. A temperatura de 50 °C se mostrou ideal para a sintese
dessa esquaraina, uma vez que em temperaturas inferiores a reacdo ocorre com
rendimento bastante inferior.

Com essa reacdo, esperava-se obter um composto supramolecular, formado por
interacOes intermoleculares entre o0 &cido esquarico e a isoniazida. A obtencdo de uma
esquaraina através do processo descrito anteriormente era inesperada. As sinteses de
esquarainas geralmente sdo longas e envolvem processos com muitas etapas, como
mostradas na literatura e por experiéncias anteriores do grupo de pesquisa (WENDLING
etal., 1977; SEITZ & IMMING, 1992; SILVA et al., 2007; DE OLIVEIRA et al., 2008;
DE OLIVEIRA etal., 2009a; ROSTAM I et al., 2010). Além de serem reacdes demoradas,
as sinteses geralmente apresentam subprodutos que dificultam a purificacdo, sendo
necessaria em muitos casos a separacdo por coluna cromatografica ou a lavagem em
diferentes solventes. Considerando esses dados, a obtencéo de uma esquaraina atraves de
uma reacdo em meio aquoso simples, rapida e cujo produto € obtido a partir da “agua-

mae” na forma de cristais pode ser considerada pouco frequente na literatura.
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As medidas de analise elementar da esquaraina SqINH.H2O apresentaram 0s

resultados sumarizados na Tabela 2.

Tabela 2 — Porcentagens calculadas e experimentais de Carbono, Hidrogénio e
Nitrogénio da esquaraina SqINH.H-O

Calculado (%) Experimental (%0)
C 47,81 46,81
H 3,61 3,60
N 16,73 15,45

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

A partir desses resultados foi possivel propor uma féormula estrutural inicial para
a esquaraina SqINH.H-O, Figura 19. Inicialmente, para conseguir com que a estrutura
corroborasse os dados de analise elementar, foi proposto que o nitrogénio piridinico esta
protonado e a carga negativa se encontra distribuida pelo anel oxocarbdnico. Além disso,

esses dados sugerem a presencga de uma molécula de agua de cristalizacdo na esquaraina.

Figura 19 — Férmula estrutural inicial proposta para a esquaraina SqINH.H20O
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Os cristais da esquaraina SqQINH.H.O foram levados a estufa e aquecidos em
temperaturas préximas de 100°C por um periodo de 3 horas. Apds 0 aquecimento, 0S
cristais alteraram sua coloracdo de alaranjado para marrom. A Tabela 3 mostra os
resultados experimentais e calculados da andlise elementar desses novos cristais, que

receberam a codificagdo SqINH.
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Tabela 3 — Porcentagens calculadas e experimentais de Carbono, Hidrogénio e
Nitrogénio da esquaraina SqINH

Calculado (%) Experimental (%0)
@ 51,51 51,22
H 3,03 3,05
N 18,02 17,71

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Com esses dados, observamos que a mudanca de composi¢cdo causada pelo

aquecimento € apenas a perda da molécula de 4gua da estrutura da esquaraina de partida.

4.2. ANALISE TERMICA

No sentido de comprovar o que foi indicado pela analise elementar, realizou-se a
analise térmica dos dois compostos, o hidratado e o anidro. As curvas TG e DTA da
SqINH.H20 séo apresentadas na Figura 20. Observa-se uma perda de massa entre 75 e
115 °C, relacionada a uma molécula de &gua (calc./exp.: 7,17/7,31 %). Acima de 250 °C,
ocorre gradualmente a decomposicao térmica do composto. A andlise térmica reforcou a
presenca de uma Unica molécula de 4gua na esquaraina, como sugerido pelos dados da
anélise elementar.

De maneira semelhante foi também realizada a analise térmica para SqINH, cujas
curvas TG e DTA séo apresentadas na Figura 21. Como era esperado, ndo houve perda
de massa na regido proxima a 100 °C, o que comprova que nao existem moléculas de
solvente na SqINH. Assim como a SqINH.H20, o composto se manteve estavel até
temperaturas proximas de 250 °C. Acima disso a degradacdo térmica do composto se
iniciou. Excetuando-se 0s eventos endotérmicos gerados pela perda de agua, os perfis das
curvas TG e DTA de ambos 0s compostos sdo idénticos, o que indica novamente que as
constituicbes elementares de ambas s se diferem quanto a molécula de agua em
SqINH.H:0.
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Figura 20 — Curvas TG e DTA da esquaraina SqINH.H20
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Figura 21 — Curvas TG e DTA da esquaraina SqINH
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4.3. ESPECTROSCOPIA ELETRONICA

Os espectros eletronicos das esquarainas sdo apresentados na Figura 22. Como
esperado, 0s espectros eletrénicos dos dois compostos em solucdo aquosa apresentam o
mesmo perfil. Para a formacao dessas esquarainas, houve a substituicdo de um dos atomos
de oxigénio do anel oxocarbonico pela isoniazida. Portanto, houve diminuicdo da simetria
molecular o que, a principio, faria com que o efeito Jahn-Teller ndo fosse observado. No
entanto, o espectro apresenta, respectivamente, uma banda e um ombro em 276 e 257 nm,
bandas caracteristicas das transicfes eletrénicas centradas no anel oxocarb6nico do
esquarato (DE OLIVEIRA et al., 2008).

Figura 22 — Espectros eletronicos dos compostos SqINH.H20 e SqINH em agua
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

No caso do espectro eletrénico do ion esquarato em solugdo aquosa, observa-se
uma banda muito intensa em 269 com um ombro em 249 nm (SILVA et al., 2007; DE
OLIVEIRA et al., 2008; DE OLIVEIRA et al., 2009a), sendo essa banda atribuida a
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transi¢do m-m*, centrada no anel oxocarbénico. O espectro tem esse perfil devido ao efeito
Jahn-Teller, oriundo da degenerescéncia molecular.

Apesar da aparente diminuicdo de simetria nas esquarainas sintetizadas, o espectro
eletrénico tem perfil idéntico ao do ion esquarato, sugerindo uma simetria supramolecular
e ndo local como é o caso dos oxocarbonos. Além disso observa-se um elevado valor de
coeficiente de absortividade molar do grupo oxocarbdnico e que provavelmente supera a
absorcdo gerada por outros grupos croméforos presentes na esquaraina. Sugere-se uma
transferéncia de carga intramolecular envolvendo os grupos isoniazida e o anel
oxocarbonico, atribuida & banda centrada em 424 nm.

N&o foi possivel observar a presenca da banda de transicao eletronica referente ao
grupo isoniazida. Essa banda, em solugdes aquosas, tem 0 méximo de absor¢cdo em 264
nm e, por ter coeficiente de absortividade molar muito menor que do grupo oxocarbénico,
é suprimida (MARKARIAN et al., 2012).

A presenca de uma banda de absor¢do em 964 nm é inesperada, j& que existem
poucos trabalhos na literatura que descrevem a presenca de bandas nessa regido. De modo
geral, esquarainas dissubstituidas, tais como derivadas de quinolina, também apresentam
bandas de absorcao no infravermelho proximo, mas sdo observadas entre 700 e 800 nm
(YAN et al., 2012). Banda esta atribuida a transicdo n—n*, devido a maior distribuicéo
eletrbnica ao longo da molécula.

No entanto, no caso das esquarainas SqINH.H>O e SgqINH, a banda em 964 nm
pode ser atribuida ndo esta relacionada a transicdes eletronicas das esquarainas. Essa
banda é atribuida as transi¢oes vibronicas da agua (BRAUN & SMIRNOV, 1993).

A insercdo do grupo isoniazida no esqueleto do oxocarbono promove uma
extensao do sistema 7, ou seja, aumenta a deslocalizacdo eletronica. Para o ion esquarato
a banda mais intensa ocorre em 269 nm, valor 7 nm menor que o verificado para a
esquaraina sintetizada SqINH.H2O. Ou seja, a diferenga de energia entre os estados
eletrobnicos em questdo é ligeiramente menor para a esquaraina SqINH.H>O quando
comparada ao precursor esquarato, reforcando um aumento na distribuicdo de carga ou

extensdo da conjugacéo eletronica na esquaraina (SILVA et al., 2007).



54

4.4, ANALISE DE ABSORCAO ELETRONICA E FLUORESCENCIA NO ESTADO
SOLIDO

Para analisar os comportamentos de absorcdo e emissdo das esquarainas
SqINH.H20 e SqINH no estado solido, foram realizados dois experimentos. Os espectros
de absorc¢éo no estado sélido foram obtidos a partir dos respectivos espectros de reflexao.
Os espectros de fluorescéncia foram obtidos a partir dos respectivos espectros Raman
excitados com laser verde (532 nm). Os resultados obtidos estdo apresentados na Figura
23.

Nesse experimento o interesse ndo esta nas bandas vibracionais das esquarainas,
mas no perfil do espectro obtido. Uma comparacao superficial e meramente qualitativa
mostra que a emissdo fluorescente € maior na esquaraina anidra do que na hidratada. Esse
fato é muito relevante, jA que a presenca da molécula de agua é, provavelmente,
responsavel pela diminuicdo da fluorescéncia no caso esquaraina hidratada. Por outro
lado, a absorcdo apresenta um comportamento oposto: a esquaraina hidratada absorve

mais radiacdo do que a anidra.

Figura 23 — Espectros de absorcdo (a) e Raman visivel (b) das esquarainas SqINH.H20
e SqINH no estado sélido
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

As bandas observadas no espectro de absorcdo (& esquerda) séo atribuidas a
transicdo atbmica das lampadas de mercurio do ambiente, enquanto que todas as bandas

estreitas vistas nos espectros da direita sdo devidas as estruturas vibracionais pertencentes

as esquarainas em questao.
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E interessante salientar uma tendéncia observada na emisséo fluorescente: embora
0s dois sistemas tenham sido excitados a 532 nm, a emissdo Se encontra em
aproximadamente 630 nm. Este valor est4 deslocado para a regido do vermelho, quando
comparado com outros sistemas similares descritos na literatura, tais como bis(rodamina-
6G)-esquaraina coordenada a varios ions metalicos diferentes (SO et al., 2014) e
esquarainas funcionalizadas com dicianometileno ligadas a diferentes proteinas (JIN et
al., 2014).

4.5. DIFRACAO DE RAIOS X POR MONOCRISTAL

A confirmacdo da estrutura das esquarainas foi feita através da cristalografia de
raios X. Os cristais obtidos pela sintese descrita sdo muito bem formados e adequados
para a difracdo de raios X por monocristal. Os cristais da esquaraina SqINH foram obtidos
a partir do aquecimento dos cristais de SqINH.H20. Apds o aquecimento, 0s cristais
tiveram sua coloragdo alterada de alaranjada para marrom, mas ndo perderam a
cristalinidade, ou seja, ainda se apresentaram adequados para a difracéo de raios X.

A Figura 24 exibe a unidade assimétrica da esquaraina SqINH.H20. Como pode
ser observado, o processo de sua formacao ocorre a partir da substituicdo do grupo —OH
do &cido esquérico pelo grupo —NHa, presente na molécula de isoniazida. A neutralizacao
completa do dianion oxocarbdnico ocorre pela protonacdo do atomo de nitrogénio
presente no anel piridinico da isoniazida. Esse fato pode ser responsavel pela coloracao
alaranjada do composto, devido ao elevado grau de deslocalizacdo eletrbnica discutido
anteriormente e que compreende todo o sistema formado (SREEJITH et al., 2008).
Prop0e-se que a deslocalizacéo se estenda desde o anel oxocarbonico, uma regido rica em
elétrons, inclui os dois atomos de nitrogénio e a carbonila que ficam em ponte entre 0s

dois anéis da estrutura e se estende até o anel piridinico protonado.
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Figura 24 — Unidade de repeticao da esquaraina SqINH.H>O

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Essa esquaraina cristaliza no sistema monoclinico com grupo espacial P21, onde
ha a presenca de um eixo parafuso de segunda ordem ao longo do eixo y. Na Figura 24
pode-se observar a presenca de apenas uma molécula de dgua por unidade de repeticéo,
0 que ja havia sido indicado pelas analises elementar e térmica. Essa molécula de agua
forma uma ligacdo de hidrogénio N3---09 =2,671(3) A através da interacdo entre o 4tomo
de oxigénio da &gua e o0 nitrogénio protonado do grupo piridil. Esta interacdo €
classificada como moderada (ou média), de acordo com a literatura (DINIZ et al., 2002;
GARCIA et al., 2012).

Deve-se salientar que os anéis oxocarbdnico e piridinico ndo sdo coplanares e 0
angulo entre seus planos € 76,74°. O angulo de torcdo entre os atomos C4-N1-N2-C5 é
de 73,03° e a distancia média CC no anel oxocarbonico € igual a 1,463(3) A, o que indica
a natureza intermediaria dessas ligac@es entre simples e duplas. A Figura 25 evidencia a

ndo coplanaridade entre o0s anéis oxocarbonicos e piridinico.
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Figura 25 — Representacao espacial de duas moléculas da esquaraina SqINH.H20O

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

O arranjo supramolecular da esquaraina SqINH.H20O esta apresentado na Figura
26. Pode-se observar que a estrutura se organiza e se estende através da interacdo das
moléculas de &gua com trés diferentes grupos pseudo-oxocarbdnicos, Figura 27.

As distancias entre os grupamentos doadores e 0s receptores de hidrogénio sdo:
09--02 = 2.761(2), 09--03 = 2.710(2) e N3--09 = 2.671(3) A, todas interacoes
classificadas como moderadas (GARCIA et al, 2012). Outras interacOes
supramoleculares que também poderiam ser responsaveis pela estabilidade da estrutura
cristalina, tais como C-H:w e empacotamento w, nao foram observadas. Também é
importante notar que a distancia centroide-centroide piridil-piridil e oxocarbono-
oxocarbono exibem o mesmo valor de 5,106(2) A, um valor elevado para ser classificado
como uma interacdo de empacotamento m, de acordo com a literatura (o valor de
referéncia é 3,800 A) (KHLOBYSTOV et al., 2001). A saida da &gua, portanto, deve
promover uma grande mudanca estrutural no sistema, em nivel intermolecular, uma vez

que a agua é responsavel por todas as interaces supramoleculares observadas.



Figura 26 — Arranjo supramolecular da esquaraina SqINH.H20
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Figura 27 — Representacdo das ligacGes de hidrogénio: uma molécula de dgua
interagindo com trés moléculas da esquaraina
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
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A Figura 28 apresenta a unidade de repeticdo da esquaraina SqINH. Assim como
a estrutura hidratada, essa esquaraina também cristaliza-se em um sistema monoclinico,
mas com grupo espacial P21/c, com um eixo parafuso de segunda ordem ao longo do eixo
y, um plano de deslizamento perpendicular [0, 1, 0] com componente de deslizamento [0,
0, ¥2] e um centro de inversdo. A principal diferenca observada para esse produto, em
relagdo ao SqINH.H:0, é a saida da molécula de 4gua. A auséncia desse bloco construtor
gera importantes mudangas estruturais na unidade de repeticdo, influenciando
enormemente o arranjo supramolecular da estrutura. Pode-se observar que 0s anéis
oxocarbonico e piridinico sdo quase perpendiculares com angulo entre eles de 89,61 °. A
Figura 29 mostra a quase perpendicularidade entre os anéis.

O angulo de tor¢édo entre os atomos C4-N1-N2-C5 tem o valor de 60,07 °, o que
indica pequena perturbacdo rotacional sofrida pelo sistema depois da saida da molécula
de 4gua de cristalizagdo. A distancia média CC no anel oxocarbdnico é de 1,4959(3) A,

valor bem préximo ao encontrado para a SqINH.H20.

Figura 28 — Unidade de repeticdo da esquaraina SqINH

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Figura 29 — Representacdo espacial de duas moléculas da esquaraina SqINH

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
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Na estrutura supramolecular dessa esquaraina, pode-se observar a formacédo de
novas ligagdes de hidrogénio, Figura 30. A ligagdo N3--02 = 2.625(2) A, classificada
como moderada ou média, ocorre entre 0 &tomo de oxigénio O2 do anel oxocarbonico e
o0 nitrogénio N3 do anel piridinico. O atomo de oxigénio O2 apresentou uma rotacéo sutil,
seguido por um pequeno deslizamento do pseudo-oxocarbono, promovendo aproximacao
do 4tomo de nitrogénio N3 do grupo piridil protonado.

A Figura 31 mostra também mais duas ligacoes de hidrogénio observadas, ambas
com medindo 2,694 A. Elas ocorrem entre os atomos de hidrogénio ligados aos
nitrogénios N1 e os oxigénios O3 das moléculas. Também foi observada uma ligacao de
hidrogénio intramolecular entre os atomos O1 e O5, com o valor de 3,001 A, classificada
como fraca (DINIZ et al., 2002; GARCIA et al., 2012).

Figura 30 — Arranjo supramolecular da esquaraina SqINH

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
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Figura 31 — Representacdo das ligagdes de hidrogénio encontradas no arranjo da
esquaraina SqINH
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Outro detalhe importante € a aproximacao dos centroides oxocarbono-oxocarbono
e piridil-piridil, com um valor de 4,717(2) A. Portanto, é possivel notar que a auséncia
das moléculas de agua promove a formacdo de novas cavidades no sistema, fato
indispensavel para o rearranjo atraves de novas ligacdes de hidrogénio e a aproximacao
dos centroides.

A influéncia das moléculas de agua no empacotamento cristalino, especialmente
na aproximacdo centroide-centroide envolvendo a familia dos oxocarbonos, foi
identificada em dois trabalhos disponiveis na literatura. Braga et al. (2002) estudaram a
influéncia de moléculas de dgua em diferentes empacotamentos formados a partir de
croconatos coordenados a metais alcalinos. Eles observaram que, para pequenos cations
como Li*, Na" e K*, os solidos geralmente cristalizam-se com duas moléculas de agua
por unidade de repeticdo. Em contrapartida, para cations maiores como Rb* e Cs*, 0s sais
sdo anidros. As moléculas de agua, quando estdo na estrutura, se localizam entre os planos
contendo os ions croconato e sua perda promove a aproximacao dos aneis. Da Silva et al.
(2007) realizaram um estudo similar envolvendo o aquecimento do sal K>CsOs.2H0.
Neste estudo foi observado, a partir do padrédo de difracdo de raios X das espécies
hidratada (laranja) e anidra (amarela), que 0s picos mais intensos, com 20 = 11,45 e 24,5°
representam o valor dna de 7,72 e 3,63 A, respectivamente. Esses resultados indicam

menor distancia interplanar e, consequentemente, possivel reducdo da distancia entre 0s
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anéis oxocarbonico, o que foi observado nos compostos SqINH.H.O e SqINH por
difracdo de raios X por monocristais.

Os dados cristalogréficos, os principais parametros geométricos e 0s
comprimentos das ligacOes de hidrogénio sdo resumidos nas Tabelas 4, 5 e 6,

respectivamente.

Tabela 4 — Dados cristalogréficos das esquarainas SqINH.H20 e SqINH

Composto SqINH.H20 SqINH
CIF 947594 970621
Formula C10H9N30s C10H7N304
Massa molecular/g mol* 251,20 233,19
Temperatura/K 298(2) 150
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P2: P2i/c
alA 5,1063(3) 4,7174(2)
b/A 8,2192(5) 9,7934(6)
c/A 12,3887(7) 21,0604(13)
o 90,0 90,00
B 100,425(5) 90,872(5)
y 90,00 90,00
VIA3 511,37(5) 972,87
Z 2 4
Tamanho do cristal/mm 0,09 x 0,157 x 0,636 0,41 x 0,24 x 0,18
Deaic/g cm 1,631 0,24
i (Mo Ko)/em® 0,134 0,18
Fatores de transmissdo (min./méax.) 0,975/0,987 0,964/0,977
Reflexdes medidas/unicas 8357/2110 16437/1981
Reflexdes observadas [Fo*>20(Fo?)] 1924 1532
N° de parametros refinados 184 166
R[Fo>20(Fo)] 0,0330 0,0544
WR[Fo?>20(Fo)?] 0,0738 0,1366
S 1,062 1,072
Pico RMS 0,038 0,083

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
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Tabela 5 — Principais parametros geomeétricos das esquarainas SqINH.H>O e SqINH

SqINH.H,O  SqINH
Comprimentos de ligagdo / A

05-C5 1,225(2) 1,228(3)
N2-C5 1,335(2) 1,350(3)
N2-N1 1,390(2) 1,397(3)
N3-C8 1,333(3) 1,337(3)
01-C1 1,243(2) 1,236(3)
02-C2 1,226(2) 1,248(3)
03-C3 1,242(2) 1,253(3)
N1-C4 1,335(2) 1,325(3)
Cl-C4 1,438(3) 1,464(3)
C1-C2 1,495(3) 1,476(3)
C4-C3 1,433(3) 1,440(3)
C3-C2 1,485(2) 1,474(3)
Média dos angulos de ligacédo / ©
C4-C1-C2 88,74(14) 88,27(17)
C3-C4-C1 93,15(15) 92,16(17)
C4-C3-C2 89,31(14) 89,24(17)
C3-C2-C1 88,80(14)  90,31(17)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Tabela 6 — Comprimentos de ligacdo de hidrogénio para as esquarainas SqINH.H-0 e
SqINH

SqINH.H20 SqINH
D-H-A/A D-H-A/A
N2-HN2-01 2,771(2) N2-HN2-05 2,835(2)
N3-HN3-09 2,671(3) N1-HN1-03 2,694(3)
N1-HN1-05 2,881(2) N3-HN3-02 2,625(2)
09-H9A~02 2,761(2) C7-H7-01 3,146(3)

09-H9C03  2,710(2)

D-H-A/° D-H-A/
N2-HN2-O1 156,3(19) N2-HN2-05 150(3)
N3-HN3+-09 150(2) N1-HN1-03 171(3)
N1-HN1-O5 168(2) N3-HN3-02 169(3)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
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4.6. ANALISE VIBRACIONAL

A andlise vibracional das esquarainas obtidas foi realizada através das técnicas de
espectroscopia Raman e de absorcdo na regido do infravermelho (IV). Os espectros

vibracionais para o composto SqINH.H20 estdo apresentados na Figura 32.

Figura 32 — Espectros de absorcdo no IV e Raman da esquaraina SqINH.H20
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Os espectros vibracionais desse composto também corroboram com os dados
cristalogréaficos, uma vez que a substituicdo de um dos atomos de oxigénio do ion
esquarato por um grupo isoniazida aumenta a conjugacao eletrénica intramolecular. 1sso
pode ser verificado, principalmente, acompanhando-se as bandas referentes aos modos
vibracionais dos grupos pertencentes ao anel oxocarbonico.

No &cido esquarico solido, a banda Raman referente ao estiramento CO é

observada em 1823 cm™ e, na SqINH.H20, essa banda esta deslocada para 1790 cm™.
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Como essa banda foi deslocada para menores nimeros de onda, a constante de forca da
ligagdo CO diminuiu. Isso também pode ser verificado através da banda referente a
deformacéo CO, que também foi deslocada para menores nimeros de onda. Esta banda é
observada em 380 cm™ no espectro Raman do 4cido esquarico e em 359 cm™ no espectro
da esquaraina SqINH.H2O. Esses dados sugerem menor carater de insaturagdo para a
ligacdo CO, ja que os elétrons estdo menos localizados nessa regido devido ao aumento
da conjugacéo.

O sumario com as atribuicfes vibracionais para os ligantes precursores e para as
esquarainas SqQINH.H20 e SqINH estdo apresentadas na Tabela 7. As atribui¢des foram
feitas com base nos estudos publicados por Nakashima e Balkanski (1976), Gunasekaran
et al. (2009) e Akalin e Akyuz (2007).

Pode-se destacar, também, o deslocamento para maiores nimeros de onda das
bandas referentes aos modos v(CC)anel do anel oxocarbdnico. No &cido esquérico, sdo
observados, em 1048 e 1617 cm™, modos simétricos e assimétricos, respectivamente.
Para a esquaraina SqINH.H.0, o estiramento simétrico é observado em 1078 cm™ e o
assimétrico em 1639 cm™. Este dado também corrobora com a hipétese do aumento da
conjugagcdo eletrdnica: uma vez que a densidade eletrdnica ndo esti mais tdo concentrada
nas regifes proximas aos atomos de oxigénio, a tendéncia é o aumento no valor da

constante de forca das ligagcbes CC do anel.
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Tabela 7 — Atribuic¢des vibracionais tentativas das principais bandas dos precursores e
das esquarainas SqINH.H20 e SqINH

H2SQ INH SqINH.H;0 SqINH Atribuicdo Tentativa
Raman v Raman v Raman v Raman
3304 (m) 3309 (vw) 3265 (w) 3267 (vw) 3155 (w) 3159 (vw) vs(NH)
3111 (m) 3114 (w) - - - - vs(NH)
- 3072 (m) 3001 3093(w) 3082 (vw) 3084 (vw) vas(CH) da INH
3051 (vw) 3060 (w) - 3060 (w) 3061 (vw) 3057 (w) vas(CH) da INH
3015 (vw) 3033 (vw) 3040 (w) 3045 (vw) 3034 (w) 3031 (vw) vas(CH) da INH
1823 - - 1786 (w) 1790 (m) 1782 (w) 1784 (w)  v(CO) anel oxocarbdnico
1669 (vs) 1676 (m) 1666 (m) 1668 (m) 1686 (m) 1678 (w) v(CO) da INH
1617 - - 1643 (w) 1639 (vs) 1635 (vw) 1639 (s)  vas(CC) anel oxocarbonico
1603 (m) 1608 (vs) 1587 (w) 1593 (m) 1612 (vw) 1608 (s) vas(CC) do anel py
1556 (vs) 1558 (w) 1558 (s) - 1553 (vs) 1577 (s) vs(CN) do anel py
1493 (m) 1500 (vw) 1514 (m) 1512(w) 1512 (w) 1517 (w) S(H-N-N)
1412 (s) 1417 (vw) 1433 (m) 1433 (w) 1404 (m) 1410 (w) vs(CC) do anel py
1335 (s) 1338 (s) - - 1333 (vw) 1334 (s) v(CN) INH
- 1329 (m) 1315 (vw) 1317 (vs) 1317 (vw) 1319 (vs) §(NH) da INH
- - 1246 (vw) - 1250 (w) 1252 (w) v(CC) anel py
1221 (s)  1225(s) 1223 (vw) 1228 (vw) 1211 (vw) 1216 (W) 8(CH) da INH +
v(CC) anel py
1192 (vw) 1193 (s) 1200 (w) 1201 (m) 1200 (vw) 1192 (w)  v(NN) +v(CN) + 8(CH) +
v(CC) anel py
1142 (s) 1138 (w) - - 1132 (vw) 1037 (vw)  &(CH) + v(CC)py + v(CN)
1097 (vw) 1101 (w) 1101 (vw) — 1103 (m) 1107 (m) v(CN)py + 8(CH) + v(CN)
1048 = - 1076 (w) 1078 (s) 1031 (vw) 1037 (vw) v(CC)
995 (vs) 1010 (vs) 1003 (vw) 1005 (s) 986 (W) 991 (m) v(CC)py + 8(CC) py
889 (m) 895 (m) 912 (w) 904 (w) 905 (vw) 906 (w) 3 (CH) + & (C-NH,)
845 (s) 856 (W) 858 (W) 852 (W) 874 () 875(mw) § (CH) + & (C-NH>)
726 - - 710 (vw) 704 (s) 729 (w) 728 (m) Respiracdo do anel SQ
675 (s) 673 (m) 634 (vw) 648 (s) 690 (w) 677 (m) 3(C-C=0)
635 - - - 598 (w) 611 (w) 609 (s) 8 do anel SQ
505 (m) 511 (w) - 507 (w) 532 (W) 524 (w) & (HNNH) + & (NH) +
d(NCC) + 8(C-NHy) +
5(0CC)
380 - - - 359 (vw) - 361 (vw) 3(CO)

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR
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Uma banda em 1317 cm™ muito intensa no Raman e fraca no IV referente a
deformacdo do grupo NH ¢ observada no espectro da isoniazida em 1329 cm™ como um
ombro proximo a banda em 1338 cm™. A Figura 33 mostra os espectros Raman e de

absorcéo no infravermelho do ligante precursor isoniazida.

Figura 33 — Espectros de absorc¢éo no IV e Raman da isoniazida
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

A analise da estrutura molecular da isoniazida mostra um sistema totalmente
assimétrico, pertencendo ao grupo pontual C1 (GUNASEKARAN et al., 2009). Isso é
apoiado por seus espectros vibracionais, que apresentam um grande nimero de bandas
em ambas as técnicas. Mesmo diante da complexidade do espectro, algumas bandas
podem ser destacadas. Como exemplo, destacam-se bandas referentes ao estiramento da
ligacdo NH, observada em aproximadamente 3307 cm™, e a banda em 1675 cm™ atribuida

ao estiramento da carbonila. Alem dessas, sdo importantes duas outras bandas em 1605
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cm* envolvendo estiramento das ligagdes carbono/carbono do anel piridinico, e em 1007
cm?, referente aos modos acoplados v(CC)/8(CC). Em valores proximos a 1335 cm™
tem-se bandas atribuidas a0 modo v(CN) e em 675cm™, uma banda associada &
deformacéo do grupo C-C=0.

Uma analise semelhante poderia ser feita para as bandas referentes aos modos
vibracionais dos grupos originados da isoniazida. Entretanto, algumas dessas bandas
foram deslocadas para maiores e outras para menores nimeros de onda. 1sso € comum
em sistemas complexos como a esquaraina em questdo, onde é dificil se obter uma
linearidade no padrdo de deslocamento das bandas. Isso, porém, mostrou a grande
importancia do grupo esquarato na estrutura, pois atraves das mudangas em suas bandas,
pode-se obter informacg6es sobre o restante da molécula. Ou seja, 0 grupo oxocarbdnico
pode ser utilizado como uma sonda espectroscépica dentro do contexto.

Assim como observado para a esquaraina SqINH.H20, os dados vibracionais do
derivado SqINH (Figura 34) também sugerem um aumento da conjugacao eletronica. As
bandas referentes ao estiramento e a deformacéo do grupo CO também foram deslocadas
para regides de menores niimeros de onda (1784 e 361 cm™, respectivamente). Embora a
banda em 1037 cm™, referente a0 modo v(CC), tenha permanecido aproximadamente
constante, a banda referente a0 modo vas(CC) em 1639 cm™ também foi deslocada para
maior nimero de onda, como observado para o caso do composto hidratado.

Da mesma maneira que nos espectros da SqINH.H-O, observa-se também uma
banda muito intensa no Raman em 1319 cm™ e fraca no IV, atribuida a S(NH). E
interessante também notar que a banda referente ao modo vs(NH) sofreu um deslocamento
de 108 cm™ em relacdo a SqINH.H20. Na esquaraina hidratada essa banda é observada
em 3267 cm™, enquanto na anidra ela se desloca para 3159 cm™. Isso acontece porque na
estrutura cristalina hidratada nao ha ligacdes de hidrogénio envolvendo os nitrogénios
alifaticos (Figura 27), enquanto na anidra (Figura 31) um desses nitrogénios forma uma
ligacdo de hidrogénio com um tomo de oxigénio do anel oxocarbdnico de uma molécula

vizinha.
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Figura 34 — Espectros de absor¢do no IV e Raman da esquaraina SqINH
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Pela espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho também é possivel
verificar a auséncia de agua na esquaraina anidra. A Figura 35 mostra 0s espectros das
duas esquarainas na regido de 3200 a 300 cm™™.

A presenca de agua causa alargamento da banda referente ao modo vas(CH) do
grupo isoniazida. Essa banda ¢ observada em 3082 cm™ para SqINH e em 3091 cm™ para
SqINH.H20. O alargamento é causado pela ligacdo de hidrogénio existente entre o
oxigénio da molécula de agua e o hidrogénio ligado ao nitrogénio piridinico. Embora as
ligagbes CH do anel piridinico ndo estejam envolvidas na ligagdo de hidrogénio, estdo

proximas o suficiente para influenciar serem influenciadas em suas vibragoes.
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Figura 35 — Espectros de absorcdo no IV das esquarainas SqINH.H20 e SqINH na
regifo de 3200 a 3000 cm*
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Todos esses resultados mostram que as esquarainas sintetizadas apresentam,
ambas, aumento na deslocalizagdo eletrénica. Os dados cristalogréaficos, eletrénicos e

vibracionais indicam a expanséo da conjugacéo eletronica por todo o sistema formado.

4.7. RAMAN RESSONANTE

Foi realizada também uma analise da influéncia da linha de excitacao do laser no
espectro da esquaraina SqINH.H20. Para isso, foram utilizadas trés linhas de excitacao,
duas no visivel e uma no infravermelho. As linhas na regido do visivel foram de 532 nm
(verde) e 633 nm (vermelho) e na regido do infravermelho foi de 785 nm. A Figura 36

mostra os espectros da esquaraina SqINH.H2O nessas trés linhas.
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Figura 36 — Espectros Raman da esquaraina SqINH.H20 com as seguintes linhas de
excitacdo: 532 nm (a), 633 nm (b) e 785 nm (c). A banda marcada com asterisco € do
padrdo interno de nitrato de sodio

1784
1637
1302
721
632
476

WWL\LNJM (a)
e A

Sl | ()

Intensidade Raman

LA ©
oS

T l T I L] I ) I L] I T l T I 1
2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

N

B -1
Namero de onda / cm

Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Esses espectros sdo de uma mistura da SqINH.H2O com nitrato de sddio, que foi
usado como padrao interno. Esse sal tem a uma banda caracteristica em 1068 cm™, que é
referente a0 modo de estiramento NO do anion nitrato (ADDISON et al., 1967). A
intensidade relativa dessa banda nédo se altera com a mudanca de linha de excitacdo sendo
ela, portanto, excelente para uma analise qualitativa da intensificacdo das bandas da
esquaraina.

Analisando o0s espectros da Figura 36, pode-se perceber claramente a
intensificacdo de algumas bandas do espectro de acordo com 0 que ja era esperado. O
espectro eletronico da esquaraina SqINH.H2O (Figura 22) mostra que a principal banda
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de absorcéo eletronica tem 0 maximo em 276 nm, com um ombro em 257 nm. Ao se
aproximar dessa regido, alguns modos sao muito mais intensificados que outros.

A banda mais intensificada foi a de 1784 cm™, que ¢ referente ao modo v(CO) do
anel oxocarbénico. Com o laser de 785 nm (Figura 36c¢), essa banda tem a intensidade 9,7
vezes menor que a banda do nitrato. Quando excitada com o laser de 633 nm, essa banda
sofre uma significativa intensificacdo, passando a ser 1,36 vezes menor que a banda do
nitrato. E quando excitada com o laser de 532 nm, a intensificacdo é tdo grande que a
banda do nitrato é ultrapassada em 1,26 vezes. Ao todo, a intensificacdo da banda de 1784
cm foi de cerca de 11 vezes.

Este fato tem implicagdes interessantes, ja que o padrdo ressonante do ion
esquarato isolado apresenta como modos mais intensificados 0s ndo totalmente
simétricos, principalmente a banda referente a respiracdo do anel (TAKAHASHI et al.,
1978); modos totalmente simétricos, tais como o estiramento da ligagdo CO, ndo sao
intensificados, como seria esperado em sistema com simetria Dn. No caso da esquaraina,
a ligacdo com a isoniazida quebra a simetria do ion esquarato, e isso pode ser visto
claramente através do padrdo de pré-ressonancia apresentado na Figura 36. A
intensificacdo dessa banda é tdo grande porque os orbitais © da ligacdo CO do anel
oxocarbdnico estd diretamente envolvida na transicdo eletrénica que ocorre. Como a
deslocalizacdo eletronica é muito alta nessa regido da molécula, o que se espera é que
outras bandas de modos vibracionais do anel oxocarb6nico sejam também intensificadas.

A analise da banda observada em 1637 cm™, referente a0 modo vas(CC) do anel
oxocarbbnico, mostra que € exatamente isso que ocorre. Quando excitada com o laser de
785 nm, essa banda tem intensidade 4,74 vezes menor que do nitrato; com o laser de 633
nm, essa banda é intensificada cerca de 3,5 vezes. Ja com o laser de 532 nm, essa banda
apresenta intensidade 1,35 vezes maior que a do nitrato, tendo uma intensificacdo total de
cerca de 6 vezes quando comparada com sua intensidade com o laser de 785 nm.

Foi observada também intensificacio da banda em 1302 cm, atribuida a0 modo
S(NH) do grupo isoniazida. Essa banda tem intensidade relativa & banda do nitrato 4,5
vezes maior quando a amostra é excitada com o laser de 532 nm do que com o laser de
785 nm. Essa intensificacdo ndo era esperada, ja que a banda de absorcéo eletronica da
isoniazida em &gua esta centrada em 262 nm e a absorbéancia € praticamente nula a partir
de 350 nm, como mostra 0 espectro eletrénico da isoniazida em agua, apresentado na

Figura 37.
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Figura 37 — Espectro eletrdnico da isoniazida em agua
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Fonte: ELABORADO PELO PROPRIO AUTOR

Outras bandas como 476 cm™ (referente a varios modos vibracionais da isoniazida
acoplados, como mostra a Tabela 7), 632 cm™ (referente ao modo §(C-Cc=0)) e 721 cm’*
(referente a respiracdo do anel oxocarbénico) foram intensificadas apenas no laser de 785
nm.

Com esses dados apresentados, pode-se dizer que as transicdes eletrbnicas na
esquaraina SqINH.H2O envolvem em maior grau a parte oxocarbdnica da molécula, ja
que os modos vibracionais relacionados a essa parte foram os mais intensificados.

Né&o foi possivel realizar esse estudo para a esquaraina anidra, porque durante o
processo de homogeneizacdo da amostra com o padrdo de nitrato de potassio, a amostra

absorve agua do ambiente e retorna a sua forma hidratada.



74

5. CONCLUSOES

Nessa dissertacdo foi apresenta a sintese de duas esquarainas inéditas, com
estruturas cristalograficas distintas. A esquaraina SqINH.H2O foi obtida através de uma
reacdo em meio aquoso, utilizando como precursores o &cido esquarico e a isoniazida.
Tendo em vista que a sintese de esquarainas €, de maneira geral, muito laboriosa, neste
trabalho foi apresentado um procedimento que tem muitas vantagens: rapidez, processo
feito em uma Unica etapa, ndo sdo necessarios outros processos de purificacdo além de
uma lavagem regular. A esquaraina hidratada € cristalizada diretamente da solugdo-mae
apos alguns dias.

Os ions oxocarbonos possuem alta simetria; especificamente, o ion esquarato
pertence ao grupo pontual Dan. Tal caracteristica confere a eles propriedades
espectroscopicas distintas, tais como um espectro eletrdnico caracteristico (efeito Jahn-
Teller) e bandas vibracionais de modos nao totalmente simétricos bastante intensa. A
insercdo do grupo isoniazida ao anel oxocarbonico quebra drasticamente a simetria
molecular, j& que a molécula de isoniazida é totalmente assimétrica (grupo pontual C1).
No entanto, devido ao alto coeficiente de absortividade molar e a transferéncia de carga
interna, os perfis do espectro eletrdnico das esquarainas sdo similares ao do ion esquarato
em solucdo, as bandas sofrendo apenas deslocamento para maiores comprimentos de
onda. O espectro eletrdnico também permitiu sugerir que a deslocalizacao eletrénica nas
esquarainas € maior que no ion esquarato.

Os dados cristalograficos mostraram que a molécula de agua causa grandes
mudangas na estrutura supramolecular dos derivados. O composto hidratado apresentou
ligacbes de hidrogénio de forca média como Unicas interagBes supramoleculares
responsaveis por manter o sistema organizado. A saida da agua ocasionou a aproximacao
dos centroides dos anéis oxocarbdnico e piridinico e novas ligacGes de hidrogénio
também de forca média foram observadas. Esse fato teve grande influéncia na banda
Raman do grupo NH, que esta envolvido nas liga¢Ges de hidrogénio formadas, fazendo a
banda referente a esse modo vibracional ser deslocada expressivamente.

Os anéis piridinicos e oxocarb6nicos ndo sdo coplanares em nenhuma das duas
esquarainas, sendo praticamente perpendiculares na estrutura anidra. Os valores de
comprimento de ligagdo, no entanto, indicaram elevado grau de deslocalizagdo eletronica
tanto na parte do grupo isoniazida quanto na parte do anel oxocarbdnico. Essa

deslocalizacdo foi também evidenciada pela espectroscopia vibracional: o aumento das
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constantes de forca das ligagcdes CC e a diminuicéo das ligagcbes CO no anel oxocarbdnico
indicam o0 aumento do grau de conjugacao eletronica.

Através da espectroscopia Raman também foi possivel indicar quais as ligacdes
quimicas da molécula mais contribuem para as transicfes eletrénicas. Foi possivel
confirmar que a maior contribuicéo é feita pelas ligacbes CC e CO do anel oxocarbénico.

Todos esses dados colaboram para demonstrar a versatilidade dos oxocarbonos.
Por possuirem propriedades singulares e bastante caracteristicas, eles permitem que o
ambiente quimico seja estudado de forma indireta, pois as alteragdes que ocorrem
influenciam diretamente nas suas respostas espectroscopicas.

Essa dissertagdo mostrou uma pequena parte do vasto universo que oS
oxocarbonos compreendem. O procedimento sintético apresentado abre caminho para que
muitos outros pseudo-oxocarbonos sejam produzidos e estudados.

Na area de quimica inorganica as esquarainas obtidas podem se tornar
particularmente interessantes e promissoras como ligantes volumosos, com varios sitios
de coordenacdo. Além disso, muitas outras informacdes ainda podem ser obtidas desses
sistemas. Seria interessante tracar o perfil Raman ressonante dessas esquarainas, de modo
a determinar de forma completa as ligacdes envolvidas nas transicGes eletronicas.

A elucidagdo mais clara dos mecanismos de transicao eletrdnica também pode ser
realizada por métodos computacionais, o que determinaria os orbitais moleculares
envolvidos e tornaria possivel explicar o perfil eletrdnico caracteristico que as
esquarainas apresentaram, mesmo com a simetria molecular baixa.

Como um dos precursores dessas esquarainas € um farmaco potente, seria
importante sua avaliacdo biologica. A literatura relata casos em que derivados de
farmacos se mostram ainda mais ativos do que seus precursores. Tendo em vista que as
esquarainas obtidas sdo solUveis em agua, a potencialidade do uso dessas esquarainas para

tratamentos de salide precisa ser investigada.
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ANEXO 1. TRABALHOS REALIZADOS DURANTE O PERIODO DA
DISSERTACAO

Até cerca de um ano apds o inicio do periodo desse mestrado, outros dois projetos
estavam sendo realizados. Ambos tinham como objetivo a obtencdo de pseudo-
oxocarbonos.

O primeiro deles visava a modificacdo estrutural de esquarainas previamente
sintetizadas por nosso grupo de pesquisa. A Figura A1 mostra os compostos pretendidos
(5, 6 € 7) e seus precursores (1, 2, 3 e 4).

Figura A1 — Esquematizacdo geral das esquarainas e pseudo-esquarainas investigadas
neste trabalho: 1 1,3-dianilinoesquarato; 2 (2-dimetilamino-4-anilino)esquarato; 3
trans-bis(dicianometileno)esquarato de sédio; 4 cis-bis(dicianometileno) esquarato de
sodio; 5 2,4-bis(1,3-diaminopropan-2-ilideno) esquarato; 6 2,4-bis(1,3-dinitropropan-2-

ilideno) esquarato; 7 2,4-bis(4-nitrofenilimino)esquarato.
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As sinteses, no entanto, nao tiveram sucesso. Varios metodos de reacdes organicas

foram executados e 0s processos, alem de serem morosos, a obtencdo de possiveis
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produtos se tornava ainda mais dificultada pela formacdo de muitos subprodutos que
praticamente impediam a purificagdo. Nem mesmo colunas cromatogréficas se
mostraram eficientes para a separagdo das misturas obtidas.

O segundo projeto visava a obtencdo de dipirrinas (ou dipirrometanos) e sua
posterior ligagdo com ions oxocarbonos. Dipirrinas sdo formadas por dois anéis
pirrélicos, conectados por uma ponte de metileno. A esse metileno podem ser adicionados
0s mais diversos grupos, dependendo do interesse.

Existem varios procedimentos propostos para essas sinteses (CHEN &
DOLPHIN, 2002; BRORING et al., 2007; GRYKO et al., 2012; TOGANOH et al.,
2012). Essas sinteses se mostraram irreprodutiveis, apesar da diligéncia em se repetir 0s
procedimentos experimentais descritos. E, assim como no caso anterior, mesmo a
cromatografia em coluna ndo foi eficiente para a separacdo de possiveis produtos
formados.

Pelos motivos apresentados, esses dois projetos foram interrompidos e iniciou-se

a pesquisa apresentada nessa dissertacao.
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