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RESUMO

Este trabalho consiste na sintese e caracterizacdo de onze complexos formados entre
0s antituberculostéticos isoniazida (INH) e pirazinamida (PZA) com os ions metalicos
bivalentes Fe, Co, Ni, Cu e Zn, em que todos foram caracterizados pela técnica
espectroscopica vibracional, tanto de IV como Raman. Destes, cinco complexos foram
caracterizados pela difracdo de raios X de mono cristais. Este trabalho se justifica uma vez
que o entendimento da atividade biolégica desempenhada por farmacos passa pela

compreensdo estrutural dos mesmos.

Dentre uma série de complexos com o ligante PZA, o Unico em que foi possivel a
obtencdo de monocristais foi o formado com o ion Cu(ll). A férmula molecular desse
complexo é igual a [Cu(PZA),](ClO,),, sendo este denominado PZACu(CIOy),. Esta estrutura
pertence ao sistema cristalino monoclinico, grupo espacial P2;/c, em que o ion metalico adota
geometria octaédrica apresentando distor¢do tetragonal. Os sitios do ligante PZA que se
localizam nas posicdes equatoriais (O, N-alfa) apresentam menores distancias de ligacao
quando comparados aos sitios que encontram-se em posicao axial (N-delta). E formado um
polimero de coordenagdo bidimensional com topologia (4,4). A partir da andlise
espectroscopica e estrutural proporcionada pela difracdo de raios X, do complexo formado
entre o ion Cu(ll) e o ligante PZA, pode-se racionalizar e propor por quais sitios o ligante
PZA tenha se coordenado aos ions metalicos Co(ll), Ni(ll) e Zn(ll), numa série formada em

que 0s contra-ions foram os percloratos.

Com o ligante INH, por uma rota sintética em que foi utilizado aquecimento e 0s
contra-ion dos sais metalicos era o cloreto, foi observada a termodecomposi¢cdo do ligante,
dando origem ao ion isonicotinato, que in situ coordenou-se aos ions bivalentes Co, Ni e Zn,
cuja formula molecular destes complexos € [M(INA),(H,0)s], sendo estes compostos
denominadas genéricamente de INAM. Estas estruturas pertencem ao sistema triclinico e
grupo espacial P1. Ao centro metalico estdo coordenados, em posicdo trans, dois fons
isonicotinato, através dos atomos de nitrogénio do anel piridinico. Estdo presentes interacdes
de hidrogénio assim como empacotamento w, que sdo responsaveis pela estabilidade do
arranjo solido. Foi proposto um mecanismo para o caminho de reagdo da termodecomposicao
do ligante INH.



Na sintese do complexo de zinco com o ligante INH utilizou-se como contra-ion do sal
metalico de Zn(ll) o ion perclorato, 0 que evitaou a termodecomposicdo do ligante e
possibilitou a obtencdo de monocristais que submetido a difracdo de raios X revelou que a
estrutura pertence ao sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P2;. A férmula
molecular desse complexo é [Zn(INH);](ClO,)..6H,0, sendo o mesmo denominado de
INHZn. Esta estrutura € ndo centrossimétrica, com parametro de Flack igual a 0,013(8). Ao
centro metalico coordenam-se quatro ligantes INH, dois deles em posicdo equatorial, de
forma quelato tanto pelo atomo de oxigénio como pelo de nitrogénio, ambos do grupamento
hidrazida, enquanto que dois outros ligantes INH, que ocupam as posi¢des axiais,
coordenando-se pelo nitrogénio do anel piridinico. O ion Zn(Il) adota geometria octaédrica,

estando localizado nos n6s de um polimero de coordenacéo bidimensional de topologia 4,4.

Obteve-se uma série com o ligante INH e os ions metalicos bivalentes Fe, Co e Ni,
com os respectivos contra-ions, sulfato, cloreto e nitrato. A proposta molecular foi realizada
com base nos dados espectroscépicos comparados com o complexo INHZn, assim como pelos

resultados das andlises termogravimétricas.

Para a avaliacdo da toxicidade dos complexos, foram realizados testes bioldgicos com
Artémia salina, com os complexos formados entre o ligante INH e os ions bivalentes Co Ni e
Zn. O que revelou que a toxicidade dos mesmos € superior ao ligante livre, apresentando LCs

igual & 116, 61,5 e 269 umol. L™ respectivamente.

Palavras-Chave: Tuberculose. Isoniazida. Pirazinamida. Complexos metalicos. Difracdo de

raios X



ABSTRACT

This work deals with synthesis and characterization of eleven complexes formed
between antituberculostatic isoniazid (INH) and pyrazinamide (PZA) with divalent metal ions
Fe, Co, Ni, Cu and Zn, which were characterized by vibrational spectroscopic (IV as Raman).
Five of these compounds were characterized by single crystal X-ray diffraction. This work is
justified since the understanding of biological activity of drugs can be explained by the

understanding of its structure.

The PZA complexes series was only possible to obtain single crystals with Cu(ll). The
molecular formula of this complex is equal to [Cu(PZA),]J(ClO,),, and it is called
PZACu(ClOy),. This structure belongs to monoclinic crystal system, space group P2;/c, where
the metal ion adopts an octahedral geometry showing tetragonal distortion. The sites of the
ligand PZA which are located in equatorial positions (O, N-alpha) have lower bond distances
when compared to sites which are in axial position (N-delta). This interactions perform a two-

dimensional coordination polymer with (4.4) topology.

The Spectroscopic and structural analysis, from the complex formed between Cu(ll)
and PZA can be rationalized and proposing, which sites of the ligand PZA has coordinated to
the metal ions Co (11), Ni (1) and Zn (11), formed a series in which the counter ions were the
perclorates.

A synthetic route that was used heating and chlorid as counter-ions of metal salts to
the ligand INH give rise to the ligand thermodecomposition, forming the ion isonicotinate that
in situ coordinated to the bivalent ion Co, Ni and Zn, whose molecular formula of these

complexes is [M(H20)4(INA)], and these structures named INAM. These structures belong to

the triclinic system and space group P1. This ligand is coordinated to the metal center in trans
position, which two isonicotinato ions through the nitrogen atoms of pyridine. The hydrogen
interactions are present as well as w-stacking, which are responsible for the solid stability. We

proposed a mechanism for the reaction path of " ligand thermodecomposition.

In the sintesis of zinc(Il) complexes with INH was used as counter-ion perchlorate in
metallic salts of Zinc(Il).This strategy was efficient to avoid the termodecomposition of
ligand and to obtain single crystals subjected to X-ray diffraction, revealed that this structure

belongs to monoclinic crystal system and space group P2;. The molecular formula of this



complex is [Zn(INH);](ClO4),.6H,0, which is named as INHZn. This structure is
asymmetric, with Flack parameter equal to 0.013 (8). Four ligands of INH coordinate to metal
center, two of them in equatorial position, by oxygen and nitrogen atoms, both from hydrazid
grouping, while two other ligands, which occupy the axial positions, coordinate to the
nitrogen pyridine atom. The ion Zn (Il) adopts octahedral geometry, being located at the
nodes of a two-dimensional polymer topology (4.4).

A series with the ligand INH and divalent metal ion Fe, Co and Ni were obtained, with
counter ions, sulfate, chloride and nitrate, respectively. The molecular proposal was based on
spectroscopic data compared with the complex INHZn, as well as the results of

thermogravimetric analysis.

Biological tests were carried out with Artemia saline, with the complexes formed
between the ligand and INH for bivalent ions, Co, Ni and Zn. The results indicate that the

LCsois equal t0116, 61,5 e 269 pmol.L™, respectively, this toxity is superior to free ligand.

Key-Words: Tuberculosis. Isoniazid. Pirazinamide. Metal-Complexes. X-ray difraction.
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CAPITULO 1:
INTRODUCAO E OBJETIVO DO TRABALHO
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1.1 TUBERCULOSE, FARMACOS ANTITUBERCULOSTATICOS E COMPOSTOS
DE COORDENACAO.

1.1.1 TUBERCULOSE

A tuberculose (TB) é uma doenca infecto-contagiosa grave. Dados da organizacao
mundial de saude (WHO 2009) estimam que atualmente, a tuberculose mata no mundo
aproximadamente 3,0 milhdes de pessoas por ano, nimero este superior ao de adultos, vitimas
da SIDA (sindrome da imunodeficiéncia adquirida, abreviada em inglés como AIDS) da
maldria e das doencas tropicais combinadas. O microorganismo causador da doenca é o bacilo
de Koch, cientificamente chamado Mycobacterium tuberculosis. Esta bactéria é muito antiga,
acredita-se que ja era conhecida no antigo Egito, devido a descoberta de mimias com
resquicio da doenca (ZINK 2003). Entretanto, somente em 1882, a bactéria foi isolada pelo
cientista Robert Koch (SOUZA 2005) e por isso, em homenagem ao pesquisador, o bacilo
recebe esta nomenclatura. O bacilo de Koch se reproduz e se desenvolve rapidamente em
varias areas do corpo, entretanto, como a bactéria é aerdbica, ela se desenvolve
preferencialmente em areas com alta concentracdo de oxigénio, o que torna o pulmdo o
principal alvo da doenca (FIOCRUZ).

A tuberculose continua sendo um grave problema de salde publica, especialmente nos
paises em desenvolvimento, em destaque na Figura 1.1. Estima-se que cerca de 1,7 bilhdes de
individuos em todo o mundo estejam infectados pelo M. tuberculosis, o que corresponde a
30% da populacdo mundial (COKER 2003).
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Figura 1.1: No mapa, destacam-se 0s paises que concentram 80% dos casos de tuberculose
no mundo (MEDICOS SEM FRONTEIRAS).

1.1.2 TUBERCULOSE NO BRASIL

Dentre os 22 paises em destaque na Figura 1.1, que concentram 80% dos casos
mundiais, o Brasil ocupa a 19° posi¢cdo no ranking. Em 2007 o nUimero de casos de
tuberculose no pais era de 72.140 passando para 70.989 em 2008. (PORTAL SAUDE)

As maiores incidéncias estdo nos estados do Rio de Janeiro (68,6 por 100 mil
habitantes), Amazonas (67,9), Pernambuco (47,6), Para (43,7), Ceara (43,2) e Rio Grande do
Sul (42,5). As menores taxas de incidéncia do pais foram registradas no Distrito Federal
(13,7), Tocantins (13,7) e Goias (13,9). A incidéncia entre os homens (cerca de 50 por 100
mil habitantes) é o dobro das mulheres, enquanto que dos grupos vulneraveis, os portadores
do virus HIV, a incidéncia chega a ser 30 vezes maior. Ha ocorréncias em todos 0s segmentos
da sociedade, independentemente da renda ou da escolaridade. Atualmente, o percentual de
cura é de aproximadamente 73%; inferior ao indice recomendado pela organizacdo mundial
da satde (OMS) que € de 85%. (ISAUDE).
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TRANSMISSAO E SINTOMAS

A tuberculose € transmitida pelo ar, o doente quando tosse, espirra ou fala, elimina
bacilos que podem contaminar & pessoa que vier a respira-los e por este motivo deve-se evitar
aglomeracg0es e utilizar objetos de pessoas contaminadas. Os sintomas mais freqiientes sao
tosse, cansaco excessivo, febre, sudorese, falta de apetite e emagrecimento. (REVISTA
VIGOR)

1.1.3 FARMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA TUBERCULOSE

O primeiro antibi6tico capaz de atuar de maneira eficaz no combate a tuberculose foi a
estreptomicina (SM), descoberta por Selman Waksman em 1944 (ISAUDE). Apds esta
descoberta, novos farmacos foram utilizados com sucesso, destacando-se a isoniazida (INH),
em 1952; a rifampicina (RPM), em 1965; o etambutol (EMB), sintetizado em 1960 e
empregado somente em 1968 e a pirazinamida (PZA), sintetizada em 1936, porém s6 utilizada
em 1970 (FRIEDEN 2003). Na Figura 1.2 apresentam-se estruturas moleculares dos
respectivos farmacos, que sdo comumente chamados de farmacos de primeira escolha, uma
vez que sdo a primeira opcdo no tratamento da TB, podendo ser empregados com sucesso na
grande maioria dos pacientes (SOUZA 2005). Este tratamento é capaz de curar mais de 95%
dos casos; entretanto, um grande problema é a adesdo do paciente, ja que por ser um
tratamento longo e os sintomas desaparecerem em um periodo de tempo relativamente curto,
a grande maioria dos pacientes abandonam a terapia (FIOCRUZ). Caso isto ocorra, €
necessario o reinicio do tratamento e a utilizacdo de outros farmacos, devido ao aparecimento
de cepas resistentes. Esta outra classe de drogas € denominada de farmacos de segunda
escolha, destacando-se a etionamida, a canamicina, a cicloserina, o acido p-amino salicilico, a
amicacina e a tioacetazona (SOUZA 2006). As estruturas moleculares de algumas destas

drogas estdo ilustradas na Figura 1.3.
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Figura 1.2: Estruturas moleculares dos farmacos de primeira escolha no tratamento da

tuberculose: a) isoniazida, b) pirazinamida, ¢) etambutol e d) rifampicina.
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Figura 1.3: Estruturas moleculares de algumas droga de segunda escolha utilizadas no
tratamento da TB: a) acido p-aminosalicilico, b) cicloserina, c) etinoamida, d) tiocetazona, €)

amicacina e f) canamicina.

Devido a existéncia de cepas cada vez mais resistentes, tém sido de fundamental
importancia a descoberta e o desenvolvimento de novos farmacos para a cura desta doenca. A
disseminacdo da TB tem-se agravado bastante devido aos numerosos casos de portadores da
sindrome da imunodeficiéncia adquirida, uma vez que quando um portador da SIDA contrai
TB, raramente consegue resistir. Esse é outro motivo pelo qual ha um grande apelo mundial
pela descoberta de novas drogas para o tratamento dessa doenca.

Existem na literatura, casos em que a formacdo do composto de coordenacdo com

farmacos proporciona um aumento da atividade bioldgica dos mesmos, podendo-se citar o
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caso da ciprofloxacina (cf), que pertence a classe das fluorquinolonas, antimicrobianos
sintéticos que possuem destacada importancia no combate a diferentes tipos de bactérias
(SOUZA 2005). A cf também é utilizada no tratamento da tuberculose, onde a coordenacéo
da molécula, cuja estrutura esta exposta na Figura 1.4, ao ion metalico cobre (II), aumenta sua
atividade biologica, como pode ser demonstrado pelo estudo que compara a eficacia do
ligante livre com a do complexo, exposto em forma de grafico na Figura 1.5 (SAHA 2002).

Figura 1.4: Estrutura molecular da ciprofloxacina (SAHA 2002).

O 43 42 mm
‘gﬁ 411 38 mm
m 39
= 371
35-
1 2
COMPOSTO

Figura 1.5: Valores, dados em mm, dos didametros das zonas de inibicdo, para a atividade
antimicrobiana da ciprofloxacina (1) que se mostrou inferior ao apresentado pelo complexo
de cobre (2) (SAHA 2002).

Apesar de tantos anos passados da descoberta dos farmacos utilizados no tratamento
da tuberculose, 0 mecanismo de acdo, assim como 0 mecanismo de resisténcia a estes, ainda
ndo foram desvendados. A elucidacdo dos mesmos pode ser apontada como uma chave
fundamental para a descoberta de novos farmacos. O entendimento dos mecanismos de agéo
estd intimamente ligado ao estudo estrutural destes farmacos, levando ao entendimento das

interacdes intermoleculares presentes nesta classe de compostos. Muitas sdo as técnicas
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analiticas que vém sendo amplamente utilizadas na determinacdo estrutural, podendo-se

destacar a difracdo de raios X.

1.1.4 COMPOSTOS DE COORDENACAO

Os estudos de compostos de coordenacdo com metais de transicdo sdo de grande
importancia tanto para o desenvolvimento cientifico quanto tecnolégico. Os complexos
metalicos contendo ligantes polidentados e deslocalizacdo eletrénica sdo interessantes, uma
vez que os mesmos podem apresentam propriedades de Optica ndo linear (LI 2003),
propriedades magnéticas (MIN 2000), aplicacdes farmacoldgicas (SAHA 2002), entre muitas
outras utilidades industriais. Tecnologicamente, visam a compreensdo dos processos
cataliticos envolvendo metais de transicdo e da acdo de semicondutores. Cientificamente,
visam 0 conhecimento da forma de coordenacdo dos metais, a transferéncia de carga em
complexos, a estrutura dos clusters metalicos e de substancias minerais e organometalicos.

Dentre os ligantes comumente utilizados na sintese de compostos de coordenacao
destacam-se aqueles onde estdo presentes anéis heterociclicos, constituidos por carbono e
nitrogénio. Nesta classe de ligantes, podem-se destacar aqueles que, além de apresentar sitios
coordenantes, possuem também atividades bioldgicas, como por exemplo, os farmacos

isoniazida (INH) e pirazinamida (PZA), que sdo utilizados no tratamento da tuberculose.

1.1.5 BIOINORGANICA

A bioinorganica é uma area em crescente e notavel desenvolvimento, ela pode ser
entendida como uma area multidisciplinar, de confluéncia entre a quimica dos compostos de
coordenacdo e a biologia (HARROWFIELD 2005). Esta ciéncia se interessa pelo estudo de
compostos que apresentam em sua composicdo metais, sendo estes utilizados com a finalidade
de realizar a manutencdo, melhoria ou mesmo o entendimento das atividades metabdlicas
relacionadas com o funcionamento de seres vivos. Os metais apresentam a caracteristica de
perderem facilmente seus elétrons, formando céations, que tendem a ser mais sollveis em

fluidos biologicos (ORVIG 1999), sendo assim estes metais se tornam eletrodeficientes,
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tornando viavel sua associacdo, como por exemplo, a proteinas ou mesmo bases nitrogenadas,
como as constituintes do DNA, que funcionam como fonte de elétrons.

As areas de aplicacdo da bioinorganica sdo varias (COHEN 2007), por exemplo no
estudo de agentes reveladores, como o Gadolinio(lll) em imagem de ressonancia magnética;
ou na compreensdo do mecanismo de acao de doencas que envolvem em seu ciclo metabdlico
metaloproteinas, como no caso de doencgas neurodegenerativas, como o mal de Alzheimer e
Parkinson (SILVA 2008); na investigacdo de gquelantes de metais toxicos ao organismo; para
o0 desenvolvimento de novos metalofarmacos, podendo-se citar a cis-platina, que € uma das
drogas mais aplicadas no combate ao cancer (Figura 1.6); ou como modelos de sistemas
bioinorganicos, que tém sido amplamente desenvolvidos para se realizar estudos
comportamentais destes centros, e assim realizar o planejamento prévio de novos farmacos.
Neste contexto, o presente trabalho, pretende fazer contribuicdo ao meio cientifico,
apresentando o estudo estrutural dos compostos de coordenagdo formados entre os metais
bivalentes Fe, Co, Ni, Cu e Zn com os farmacos INH e PZA.

Cl Cl
N Pt 4

/N
HaN NH4

Figura 1.6: Estrutura molecular da cis-platina.

Os ligantes INH e PZA podem assumir diversos modos de coordenagdo e eles também
podem atuar em ponte entre diferentes centros metalicos, originando polimeros de
coordenacdo. Estes ligantes podem ser de grande utilidade na construcdo de redes
supramoleculares, uma vez que os mesmos podem formar interacdes de hidrogénio em
estruturas em que 0S mesmos estejam presentes, atuando tanto como doadores e/ou receptores
de protons. Além desta interacdo a presenca de anéis aromaticos fortalece o arranjo solido,
quando ocorre formacdo de interacfes de empacotamento n por exemplo. Na sequéncia sera
apresentada uma revisdo bibliografica das estruturas determinadas através da técnica de

difracdo de raios X, contendo os respectivos ligantes.
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1.1.6 PIRAZINAMIDA (PZA)

O composto pirazina-2-carboxamida [C¢H3N3O - Figura 1.2b)] também conhecido
como pirazinamida (PZA), é um farmaco que assim como a isoniazida, constituem o grupo de
drogas ditas de primeira escolha no tratamento da tuberculose. Na literatura sdo descritos
quatro polimorfos para esse farmaco sendo que a forma mais estavel é a «
(CHERUKUVADA 2010). O mecanismo de acdo ainda é desconhecido, o que justifica a
importancia do desenvolvimento de estudos que levem a uma melhor compreensdo da sua
estrutura para que em trabalhos futuros, possa se determinar como o farmaco atua no combate
a doenca. O entendimento das estruturas de seus complexos possibilita revelar as propriedades
do ligante frente a diferentes tipos de centros metalicos, pois 0 mesmo apresenta quatro sitios
de coordenacado, podendo coordenar-se tanto pelo oxigénio da carbonila, como pelo nitrogénio
da amida e/ou pelos dois &tomos de nitrogénio do anel pirazinico, sendo estes denominados,
nitrogénio alfa e delta. Alguns modos de coordenacgdo descritos na literatura estdo expostos na
Figura 1.7. A presenca destes varios sitios de coordenacdo aumenta a habilidade do PZA para
se coordenar a metais de transicdo. Esse ligante pode desta forma, atuar de modo quelante
e/ou em ponte, entre diferentes centros, 0 que pode originar estruturas uni (1D), bi (2D) ou

tridimensionais (3D).

M M
H,N 0 H,N o HoN 0, H,N o HoN o
ZEN i Z i = =
| \N | \N | \N' | \N | \N
N
N\) N\) \) N\) M N\)
M M

Figura 1.7: Alguns modos de coordenacdo do ligante PZA.

No complexo [Cu(PZA)2](ClO4),, o ligante PZA atua em ponte entre 0s centros
metalicos (SEKISAKI 1973), que encontram-se em esfera octaédrica com dois ligantes PZA
ocupando as posicOes equatoriais, atuando de forma quelato, ao se coordenarem pelo
nitrogénio alfa e pelo oxigénio, enquanto que nas posi¢des axiais, outras duas moléculas do

ligante PZA coordenam-se de forma monodentada pelo nitrogénio delta do anel heterociclico.
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Uma vez que todos os ligantes atuam em ponte entre os sitios metalicos cristalograficamente
dependentes, e a cada sitio metélico coordenam-se quatro moléculas do ligante, é formado um
polimero de coordenacdo, com topologia (4,4) (Figura 1.8). Esta estrutura cristalina pertence

ao sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P2,/a.

Figura 1.8: Polimero bidimensional projetada ao longo do eixo ¢, para o0 complexo
[Cu(PZA).](ClOy), (SEKISAKI 1973).

Outro polimero formado entre o centro metélico cobre (1) e o ligante PZA foi descrito
por Tanase e colaboradores (TANASE 2005). Neste polimero de coordenacéo 1D apresentado
na Figura 1.9, cuja unidade monomérica € {[Cu(PZA)(CH3CN)](ClO4),.H,0},., 0 centro
metalico adota geometria octaédrica, levemente distorcida, devido ao efeito Janh Teller, sendo
que as duas posicOes axiais levemente alongadas, foram ocupadas por moléculas de
acetonitrila, que coordena-se através de seus atomos de nitrogénio. Nas posicdes equatoriais,
estdo presentes quatro atomos; um atomo de nitrogénio da acetonitrila, um atomo de oxigénio
(carbonila) e dois &tomos de nitrogénio (um alfa e outro delta-pirazinico), pertencentes a dois
ligante PZA, formando dois anéis de cinco membros. O ligante PZA atua em ponte entre 0s
diferentes centro metélicos, coordenando-se também através do nitrogénio delta-pirazinico, o
que origina o polimero unidimensional. A estabilizacdo supramolecular é conseguida pela
interacdo destas cadeias através de ligagcdes de hidrogénio, ao longo do plano cristalografico

ab. Esta estrutura pertence ao sistema monoclinico e grupo espacial P2;/c.
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Figura 1.9: Polimero unidimensional, onde metal apresenta geometria octaédrica (TANASE
2005).

Também foi relatada por Kristiansson (KRISTIANSSON 2002) a estrutura cristalina
do complexo [Cu(PZA);](CF3SO3)..H,O onde novamente o centro metalico assume
geometria octaédrica distorcida. Equatorialmente, dois ligantes PZA coordenam-se de forma
bidentada quelato, pelos atomos de oxigénio e nitrogénio (alfa do anel pirazinico), enquanto
que as posicdes axiais sdo ocupadas por atomos de oxigénio do contra-ion. Esta estrutura
cristalina pertence ao sistema cristalino ortorrombico com grupo espacial Pbcn, onde o centro

metélico Cu(ll) localiza-se sobre o centro de inverséo (Figura 1.10).

Figura 1.10: Figura Ortep do complexo [Cu(PZA),]CF3S04.H,0, apresentando o centro de
inversdo que localiza-se no ion metalico (KRISTIANSSON 2002).
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Outro composto de coordenacdo, quaternario, formado entre o ligante PZA, o centro
metalico Cu(ll) e o ligante IDA (onde o IDA é o ion iminodiacetato), cuja formula molecular
é [Cu(H20)(IDA)(PZA)].H20, pode servir como um modelo de composto bioinorganico

(BLANCO 2003). Esta estrutura, pertence ao sistema cristalino triclinico com grupo espacial

P1. O 4omo de cobre adota geometria piramidal de base quadrada, apresentando um indice
de trigonalidade igual a 3.3%, onde na base o ligante IDA atua como ligante tridentado,
enquanto que o PZA apresenta-se como ligante monodentado pelo nitrogénio delta do anel, e
no topo da pirdmide esta presente 0 atomo de oxigénio de uma molécula de &gua (Figura
1.11). Estdo presentes ligacGes de hidrogénio que contribuem significativamente para a
estabilidade do complexo, sendo classificadas como ndo convencionais do tipo C-
H---O(carbonila), que apesar de fracas, ajudam na estabilizacdo do complexo de coordenacéo.
A ligacdo de hidrogénio formada entre o N4-H4A..--N3(alfa anel) fazem com que o

grupamento amida fique quase coplanar ao plano formado pelo anel pirazinico.

Figura 1.11: Figura Ortep demonstrando a geometria piramide de base quadrada no
complexo [Cu(H,0)(IDA)(PZA)].H0, estabilizada por ligacdes de hidrogénio (BLANCO
2003).

O primeiro polimero de coordenagdo formado pelo Cu(l), que apresenta em sua esfera
de coordenacdo o ligante PZA juntamente com o ligante azida (N3), foi apresentado por Goher
e Mautner em 1999 (GOHER 1999), e este apresenta-se como um polimero constituido por
folhas do Cu(l) triconectadas a ligantes azida [Figura 1.12a)]. Estas folhas sdo conectadas
pelo ligante PZA [Figura 1.12b)] que coordena-se de forma monodentada pelo nitrogénio beta
do anel heterociclico ao Cu(l) de uma das folhas do polimero e interage por ligacdo de

hidrogénio com outra folha polimérica.
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Figura 1.12: a) Folhas de Cu(l) triconectadas a ligante azida. b) Conexao das folhas através
de interacGes de hidrogénio do ligante PZA (GOHER 1999).

Outro complexo de Cu(l) com o ligante PZA descrito pelos mesmos autores Goher e
Mautner (GOHER 2000), onde aparecem na esfera de coordenacdo do centro metélico, que
adota geometria tetraédrica levemente distorcida, dois ligante PZA, coordenando-se pelo
nitrogénio delta do anel pirazinico além de dois iodetos. Esta estrutura apresenta-se como um
polimero de coordenacdo e é estabilizada por interacdes intermoleculares do tipo ligacdo de
hidrogénio, que ocorre entre os &tomos pertencentes ao grupamento amida do PZA, do tipo N-

H---O dando origem a um arranjo supramolecular (Figura 1.13).
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Figura 1.13: Figura Ortep do empacotamento do complexo [Cu(PZA),l], ao longo de ¢ (
GOHER 2000).

Além dos ions metalicos Cu(l) e Cu(ll), o ligante PZA pode coordenar-se a outros
centros metalicos. No complexo com Ag(l) (YLMAZ 2008 A), dois ligantes PZA coordenam-
se de forma monodentada através do nitrogénio delta do anel pirazinico, além deste estdo
presente duas moléculas do ligante sacarina, sedo formada uma gaiola que pode ser

visualizada na Figura 1.14. O metal adota geometria distorcida em forma de T. A estrutura

pertence ao sistema cristalino triclinico e ao grupo espacial PL1.
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Figura 1.14: Coordenacdo monodentada, pelo nitrogénio delta do anel pirazinico, do ligante
PZA ao centro metélico Ag(l) (YLMAZ 2008 A).

Complexos apresentando o ligante pirazinacarboxilato (PZCA) (Figura 1.15), cuja
estrutura quimica é muito semelhante ao do PZA apresentam-se relatados na literatura, com
os ions metalicos niquel (I1) (SEWARD 2008) e cobalto (I) (LIANG 2002), ambos
isoestruturais, onde o metal apresenta geometria octaédrica levemente distorcida, na posi¢cdo
apical esta presente uma molécula de agua, e na outra posicao diretamente oposta a0 mesmo,
apresenta-se um atomo de nitrogénio delta do anel pirazinico. Equatorialmente dois ligantes
PZCA, coordenam-se tanto pelos &tomos de oxigénio quanto pelo nitrogénio alfa-anel, sendo
a unidade monomérica representada por {[M(H.0)(PZCA),]*}., representado na Figura
1.16a). As estruturas pertencem ao sistema ortorrdmbico, grupo espacial P2,2,:2;. Sendo que
ao longo do eixo 2; que se propaga na direcdo cristalografica [010], é observada a extensdo do
polimero em uma dimensdo em forma de zig-zag [Figura 1.16b)]. Cada uma destas cadeias

unidimensionais estdo conectadas por interacGes de hidrogénio a outras quatro redes.

Figura 1.15: Estrutura molecular do PZCA.
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Figura 1.16: a) Geometria octaédrica adotada pelos complexos de PZCA com o0s centros
metélicos Ni(Il) (SEWARD 2008) e cobalto(ll) (LIANG 2002). b) Representacédo da extensdo

unidimensional em zig-zag dos referidos complexos.

No mesmo artigo em que se apresenta o polimero {[Co(H,0)(PZCA)-]*}., (LIANG
2002) também é apresentado um complexo de Mn(ll), onde diferentemente dos demais o

ligante PZCA coordena-se de duas formas como representado na Figura 1.17.

Figura 1.17: Figura Ortep do complexo de Mn(I1), com distintas formas de coordenacdo do
ligante PZCA em destaque (LIANG 2002).

Além dos estudos estruturais envolvendo a técnica de difracdo de raios X, estudos de
espectroscopia vibracional (AKYUZ 2003 e AKYUZ 2007), entre outros vem sendo
utilizados com a finalidade de desvendar o arranjo molecular apresentado pelo ligante nos

complexos.
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1.1.7 ISONIAZIDA (INH)

A lsoniazida (C¢H;ON3 - INH) € uma hidrazida do acido isonicotinico (C¢HsNO,)
(TIBOA 2009) e foi sintetizada pela primeira vez em 1952 por Fox e Gibas (FERNANDES
2006). Dentre uma série de compostos, baseados em hidrazidas de &cido carboxilico, esta foi a
mais potente contra 0 M. Tuberculosis (SLAYDEN 2000). Atualmente o INH é utilizado
como pré-droga no tratamento da tuberculose e em vivo é ativada através de processos
oxidativos catalisados pela enzima KatG (ARGYROU 2007). Essa enzima é enddgena ao
Mycobacterium tuberculosis (METCALFE 2008), entretanto o seu mecanismo de acdo ainda
ndo foi totalmente compreendido (ALLAN 1984). Neste sentido é muito importante o
desenvolvimento de estudos estruturais desse farmaco, que podem ser realizados através de
seus compostos de coordenacdo (ALLAN 1984) com metais de transicdo, como por exemplo,
alguns metais da primeira série de transi¢do (ABABEY 2010).

A estrutura cristalina do INH foi descrita em 1954 por Jensen (JENSEN 1954), apenas
dois anos apos a publicacdo do artigo que relatou a descoberta do composto. Esta estrutura
pertence ao sistema ortorrdmbico e ao grupo espacial P2;2:2;. O valor médio das distancias
de ligagdo CC do anel piridinico sd0 em média iguais a 1,390 A, muito proximos ao
apresentado pelo acido isonicotinico (1,385 A). Os angulos de ligagdo CCC s&o em média
iguais a 120,6°, sendo o menor valor (116 °) formado pelos &tomos de carbono onde o &tomo
central se liga ao grupamento hidrazida. O angulo CNC no anel piridinico é igual a 116°. A
distancia C(anel)-C(hidrazida) é igual a 1,48 A, valor proximo ao apresentado pelo acido
salicilico (1,46 A) e ao apresentado pelo 4cido isonicotinico. A distancia de ligacdo média N-
N é igual a 1,410 A, sendo estipulado que a presenca de pares de elétrons ndo ligantes
contribui para o aumento desta ligacdo, o que pode ser facilmente percebido quando essa
distancia é comparada a distancia apresentada pela hidrazina (1,46-1,47 A).

Em complexos metalicos descritos na literatura observa-se que o INH pode coordenar-
se pela carbonila, pelo nitrogénio terminal da hidrazida ou através de nitrogénio piridinico
(Figura 1.18). Como exemplo de composto de coordenacdo com o centro idnico Cu(ll), o
complexo [Cu(Cl;)(INH)] HCI, cuja estrutura cristalina foi descrita em 1981 por Hanson
(HANSON 1981), a coordenacdo ocorre pela carbonila e pelo nitrogénio terminal da
hidrazida, o que d& origem a um anel de cinco membros. A coordenagédo pelo nitrogénio do
anel piridinico ndo ocorreu uma vez que 0 mesmo encontra-se protonado. A coordenagdo ao

ion metélico ndo alterou significativamente a conformacdo do ligante, o que pode ser
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observado ao se comparar as distancias e os angulos interatbmicos, aos da estrutura descrita
por Jensen (JENSEN 1954). Sabe-se que a complexacdo do INH ao ion metélico Cu(ll)
aumenta sua atividade na cura contra a tuberculose (HANSON 1981). Este fato é muito
relevante uma vez que o atual tratamento requer, como dito anteriormente, um longo tempo,
de aproximadamente seis meses, além de ser acompanhada de muito efeitos colaterais
(SOUZA 2005).

1 'M
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Figura 1.18: Alguns dos modos mais freglientes de coordenacédo do ligante INH.

Além da técnica de difracdo de raios X, podem-se encontrar propostas estruturais para
os complexos utilizando-se das técnicas de espectroscopia vibracional e eletronica. Trabalhos
descritos em 1984 por Allan e colaboradores (ALLAN 1984), descreveram a sintese e
caracterizacdo de complexos formados entre o INH e os metais bivalentes Mn, Fe, Co, Ni, Cu
e Zn, com os contra-ions cloreto e brometo, todos apresentaram geometria octaédrica, com
excecdo dos complexos de Zn(ll) e dos complexos de Mn(ll) e Fe(ll) com o contra-ion
cloreto. Nos complexos de Cobre ocorreu uma desprotonacdo do grupamento amina do
ligante e o centro metalico apresentou-se no estado de oxidagdo 1+.

Em 2009, foi descrita por L. Ababey e colaboradores (KRIZA 2009), a sintese e a
caracterizacdo de complexos de INH com os metais bivalentes Cu, Co, Ni, Mn e Zn, onde o
contra-ion foi o perclorato. Em todos os complexos propdem-se que o INH tenha coordenado-
se através da carbonila e do nitrogénio terminal da amina, onde o centro metélico assumiu

geometria octaédrica (Figura 1.19).
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Figura 1.19: Composto de coordenacdo formado entre o ligante INH e os cenros metalicos
Cu(Il), Co(11), Ni(I1), Mn(11) e Zn(I1) (KRIZA 2009) .

Dos mesmos autores em 2010, foram descritos em dois novos artigos, a sintese de
outros quatro (KRIZA 2010 - A) e cinco (KRIZA 2010 - B) complexos respectivamente com
os metais Cu(ll), Co(ll), Ni(ll) e Zn(lIl), onde o contra-ion foi o sulfato (Figura 1.20) e para 0s
complexos em que o contra-ion foi 0 acetato os metais utilizados foram os mesmos incluindo
o Mn(Il) (Figura 1.21). Em todos os casos o INH coordenou-se pelo atomo de oxigénio da
carbonila e pelo nitrogénio terminal do grupamento hidrazida, ndo sendo observada a
coordenacdo pelo nitrogénio do anel. O centro metéalico em todos 0s casos apresentou
geometria octaédrica.
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Figura 1.20: Estrutura molecular proposta para os complexos de coordenagdo formados com
o ligante INH e os metais bivalentes Cu, Co, Ni, Zn e Mn (KRIZA 2010 - A).
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Figura 1.21: Estrutura molecular proposta para os complexos com o ligante INH e os metais
bivalentes Cu, Co, Ni e Zn (KRIZA 2010 - B).

.....

sintese de acidos micdélicos, um importante constituinte da parede celular de bactérias. A
atividade estaria relacionada com a inibi¢éo das enzimas enoil-ACP (ANDRADE 2008), pela
formacéo in vivo, de derivados radicalares ou moleculares. Atualmente, muitos trabalhos séo
desenvolvidos na tentativa de determinar a estrutura do aduto formado entre o farmaco (ou

seus derivados) com enzimas ativadoras do processo de resisténcia a tuberculose, podendo
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citar os trabalhos de Argyrou (ARGYROU 2007), que descreveu a estrutura formada entre o
radical isonicotinoil com os enoil redutases (NAD* e NADP™), que inibem a sintese de acidos
graxos (FERNANDES 2006). Além deste Metcalfe e colaboradores (CLIVE 2008)
determinaram a estrutura do INH com sAPX (soybean ascorbate peroxidase) e CcP
(Saccharomyces cerevisiae), que apresentam estruturas similares ao KatG (colocar o que é o
KatG) e séo enzimas capazes de ativar a isoniazida. Estes trabalhos nédo serdo abordados de

maneira mais profunda por fugir do interesse do presente trabalho.
1.1.8 ACIDO ISONICOTINICO (IN)

O ligante isoniazida pode dar origem ao acido isonicotinico (IN). O IN tem sido
apresentado como um ligante versatil altamente coordenante. Este ligante também pode ser
empregado na sintese de estruturas supramoleculares, pois pode atuar tanto como doador
como receptor nas interacBes de hidrogénio, também pode formar interagdes do tipo
empacotamento © pela presenca de anéis com deslocalizacdo eletronica. Este ao perder o
préton do grupamento carbonila pode originar o ion isonicotinato (INA), que apresenta como

modos de coordenagdo mais comuns as estruturas expostas na Figura 1.22.
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Figura 1.22: Diferentes modos de coordenacdo do ion isonicotinato (INA).

Na literatura séo relatados compostos isoestruturais em que um mol de complexo é
formado entre dois mols de ions isonicotinato, um mol de ions bivalentes Mn
(HAUPTMANN 2000), Fe (LIU 1999), Co (YAN 2004), Ni (BATTEN 2001), Cu (OKABE
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1993), Zn e Cd (SHEN 2002), juntamente com quatro mols de &gua de coordenacdo (Figura
1.23). Nesses complexos o ligante INA coordena-se de forma monodentada pelo nitrogénio
do anel piridinico. O centro metalico assume geometria octaédrica, posicionando-se no centro
de inversdo o que faz com que o grupo espacial seja P1uma vez que o sistema é triclinico.
N&o é formado um polimero de coordenacdo, mas sim um arranjo supramolecular, que se

estende por ligacdes de hidrogénio e empacotamento .

Figura 1.23: Figura Ortep do composto de cordenacao formado entre o liagente INA e 0
centro metalico Ni(Il) (BATTEN 2001).

Um caso interessante entre 0os compostos iso-estruturais citados é o que apresenta
como centro metélico Co(ll), formado por dois ligantes INA e quatro moléculas de aguas,os
autores do artigo sugerem que devido a grande distancia de ligacdo entre o centro metalico e
dois oxigénios de duas aguas desta moléculas sdo consideradas apenas como &agua de
hidratacdo, sendo as duas outras consideradas de coordenacdo (YAN 2004). A diferenca entre
a distancia metal ligante para as moléculas de agua de coordenacdo e de hidratacdo € de meio
angstrom na distancia entre o ion metélico Co(ll) e o oxigénio da dgua. O ion metélico situa-
se no centro de inversdo, com geometria atribuida pelos autores como quadratica plana
(Figura 1.24).
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Figura 1.24: Figura Ortep do composto de geometria quadrado planar entre o ion
isonicotinato e o ion metalico Co(ll) (YAN 2004).

Existem outros exemplos de complexos de Co(ll) com o ligante INA, como o
composto descrito por H. Hao e colaboradores (HAO 2007). Nesta estrutura o ligante INA
coordena-se de forma bidentada, pelo atomo de nitrogénio assim como quelato, pelos atomos
de oxigénio, dando origem a um polimero de coordenacdo bidimensional devido a atuagdo do
INA em ponte. O centro metélico adota geometria octaédrica, situando-se sobre o eixo de
ordem dois (Figura 1.25). O sistema cristalino ao qual esta estrutura pertence é o tetragonal e

0 grupo espacial P432;2.

Figura 1.25: Composto octaédrico formado entre o INA e o ion metalico Co(ll) (HAO 2007).

O INA vem sendo muito empregado como ligante espacador na sintese de polimeros
de coordenacao, pelo fato de possuir sitios coordenantes linearmente opostos e assim atuar em
ponte como ligante rigido entre diferentes sitios metalicos, dando origem a compostos
contendo microporos. Como exemplo pode-se citar os polimeros sintetizados por L. James e

colaboradores (WEI 2004) como demonstrado na Figura 1.26. Nesse trabalho foi verificado
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que a utilizacdo do ligante INA que coordena-se em ponte entre centros metalicos de Co(ll),
da origem a um polimero tridimensional, contendo cavidades que sdo ocupadas por moléculas
de etanol que com a passagem de N, por um periodo de 1-5h, da origem a um polimero
estruturalmente idéntico ao inicial porém sem as moléculas de solvente, alem de ser
observada leve contracdo na distancia de ligacdo metal-metal e modificacdo no angulo de
torcéo do anel piridinico.

Figura 1.26: Exemplo de estrutura onde o ligante INA atua como ligante espagador, dando
origem a microporos que podem ser preenchidos por gases ou mesmo solvente como no
presente citado (WEI 2004).

O ligante INA pode levar a formagéo de estruturas supramoleculares pela formacéo de

interacOes de hidrogénio ou mesmo de empacotamento 7.
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1.2 OBJETIVO

Este projeto tem como objetivo principal o estudo da estrutura cristalina de complexos
de ferro(ll), cobalto(Il), niquel(ll), zinco(ll) e cobre(ll) dos medicamentos isoniazida (INH) e
pirazinamida (PZA). Esta investigacdo buscara o entendimento dos modos de coordenagdo
dos ligantes com os respectivos ions metalicos, a proporcdo metal:ligante no complexo
formado, bem como o estudo das interacGes intermoleculares que governam o empacotamento
cristalino nesses compostos.

Espera-se que, muitos dos compostos de coordenacdo sintetizados apresentem
atividades biologicas eficientes e superiores aos dos ligantes puros. Além disso, objetiva-se
qgue o entendimento das estruturas dos compostos formados possa, futuramente, ajudar na

compreensdo de como se da o0 mecanismo de acdo dos presentes farmacos.



CAPITULO 2:
DIFRACAO DE RAIOS X POR MONOCRISTAIS
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2.1 CARACTERIZACAO ESTRUTURAL

A radiacdo eletromagnética pode interagir com a matéria e dessa interacdo €
possivel obter informacdes a respeito da estrutura molecular e atdbmica de varios
compostos, possibilitando o desenvolvimento de inimeros trabalhos de pesquisa, como
os cristalogréaficos, cujo objetivo é obter informacbes estruturais. A radiacdo
eletromagnética pode ser descrita pela teoria corpuscular ou pelo ponto de vista
ondulatério. Como uma onda, a radiacdo apresenta ciclos periodicos, que se repetem a
cada unidade de tempo dada pelo periodo (T), ou em unidade de espaco, dado pelo
comprimento de onda (A). A quantidade de ciclos, por unidade de tempo, denominado
frequéncia é o que ao variar ira caracterizar diferentes tipos de onda. A radiacéo é
composta por dois campos que oscilam perpendicularmente entre si (Figura 2.1), que

sdo 0 campo elétrico e 0 magnético.

Figura 2.1: Representacdo das ondas magnetica (B) e elétrica (E), que se propagam

perpendicularmente, originando a radiacdo eletromagnética. (INFOESVOLA)

A radiacdo eletromagnética pode ser gerada por diferentes fontes, naturais ou
sintéticas, pode possuir diferentes energias, que € dada matematicamente pela
multiplicacdo de sua frequéncia pela constante de Planck (Equagdo 1). Sendo assim é
possivel ordenar os diferentes tipos de radiacdo em uma escala crescente de energia, que
é comumente denominada de espectro eletromagnético, que esta ilustrado na Figura 2.2.
Como a frequéncia ¢ a razéo entre a velocidade da luz (c) pelo comprimento de onda ()
da radiacdo, pode-se ordenar no espectro eletromagnético, os diferentes tipos de onda,

em funcdo dos seus respectivos A.
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Figura 2.2: Espectro eletromagnético. (HASHIMOTO 2003)

No presente trabalho o interesse esta em aplicar a difracdo de raios X e a
espectroscopia vibracional, que sdo técnicas que se utilizam da interacdo da radiacdo
com a matéria, para obter informacdes estruturais de diferentes tipos de materiais. Em
cada uma das técnicas, tanto o fenémeno fisico quanto o tipo de radiacdo a ser utilizada

sdo diferentes, mas muito uteis na investigacao estrutural de compostos.

2.1.1 CRISTALOGRAFIA

A classificacdo dos cristais segundo suas diferentes formas definidas por René
Just Hally, foi determinante para que a cristalografia se tornasse uma ciéncia exata. Essa
é a area da ciéncia que se interessa pelo estudo de arranjos atdmicos e moleculares em
cristais e se utiliza principalmente da ferramenta da difracdo para descricdo desses

arranjos no estado sélido. Nestes estudos podem ser utilizadas as técnicas de difracdo de
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elétrons, néutrons e de raios X. Estas fornecem informag6es geométricas como angulos
e distancias de ligacdo (DINI1Z 2003).

2.1.2 DIFRACAO DE RAIOS X

A difracdo é um fendmeno fisico, em que a radiacdo eletromagnética, ao
encontrar em seu percurso de propagacdo, uma fenda, tem a sua direcdo de propagacgéo
modificada, entretanto a sua energia permanece inalterada. O fenbmeno de difracdo
pode ser entendido como a combinacdo de espalhamento e interferéncia. Para que o
fendmeno de difracdo ocorra € imprescindivel que o tamanho da fenda por onde a
radiacdo passa, seja da mesma dimensdo do comprimento de onda da radiacdo
eletromagnética.

Este fendbmeno foi inicialmente estudado por Max Von Laue em 1912, e
posteriormente através de estudos de W. L. Bragg. Nessas investigacdes foi possivel
perceber que materiais, que possuiam certa organizacdo a longo alcance, como 0s
cristais, funcionavam como redes de difragdo (LADD 2003) para os raios X, uma vez
que 0s mesmos possuem comprimento de onda da ordem de angstrons. Desta forma, os
cristais funcionam como redes de difracdo, pois as dimensdes das ligacbes quimicas dos

atomos constituintes do material sdo da dimensdo do comprimento de onda dos raios X.

2.1.3 LEI DE BRAGG

Em 1913 estudos de W. L. Bragg revelaram que era possivel prever as direcdes
de espalhamento (20) de uma radiacdo eletromagnética monocromatica conhecida,
espalhadas por diferentes planos cristalograficos espacados por uma distancia d, em que
a combinacdo das ondas espalhadas dessem origem a superposi¢Ges construtivas
(GIACOVAZZO 2002). Bragg prop6s que a diferenga de caminho percorrida por dois
feixes de raios X espalhados por diferentes centros espalhadores, somente iriam se
sobrepor de forma construtiva, caso a diferenca de caminho, até o ponto em que ocorre

a combinacao das ondas, fosse um multiplo inteiro (n) do comprimento de onda (A), o
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que fica matematicamente enunciado na Equacdo 2. Os planos espalhadores aqui
referidos séo os planos de atomos que constituem o cristal, como representado na Figura
2.3. Ao se utilizar um anteparo onde os raios difratados irdo incidir, pode-se observar
intensidades pontuais no mesmo, que correspondem as superposi¢cdes construtivas,
sendo o conjunto das mesmas, denominado padrdo de difracdo, como o demonstrado na

Figura 2.4.

raio

raio refletido
incidente ¥
v
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4,
0/ \ 0
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1D d
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dsing

Figura 2.327: Representacdo da diferenca de percurso entre feixes de raios x
espalhados por diferentes planos de atomos, que estdo separados por uma distancia d.
(PORTAL DE ESTUDOS EM QUIMICA).

nA = 2dsend [2]

Figura 2.4: Padrdo de difracdo fornecido por uma amostra monocristalina. (STOA
WIKI)
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2.1.4 EQUACOES DE LAUE

As equacdes de Laue apresentadas na Equacdo 3, sdo uma outra forma de se
abordar a lei de Bragg. Pelas equacGes de Laue ¢é possivel determinar os valores de h, k
e |, que sdo sempre numeros inteiros, e que estdo relacionados a maximos construtivos,
que por sua vez, dardo origem aos pontos de rede do espaco reciproco (WOOLFSON
1997).

a(cosg, —cosg,) =hi
b(cos¢p, —cosgp,) =kA [3]
c(cosp, —cosg,) =14

Cones coaxiais a direcdo dos centros espalhadores, distanciados periodicamente pela
distancia a (Figura 2.5), no caso de se tratar de um sistema unidimensional, s&o gerados

pela difracdo de feixes de raios X, que incidem com angulo ¢, sobre os centros
espalhadores, e sdo espalhado por um angulo ¢, formando superposi¢des construtivas.

Os pontos de rede para um sistema tridimensional séo aqueles em que as bordas dos
cones formados pela difracdo dos raios X espalhados nas trés diferentes direcOes, se
interceptam no espaco reciproco (Figura 2.6). Este conjunto de pontos forma o que é
denominado de esfera de Ewald, como ilustrado na Figura 2.6. Os pontos de rede
podem definir uma célula unitaria deste mesmo espaco que relaciona-se a célula do
espaco real através das EquacGes 4. A célula unitaria do espago reciproco esté atrelada a
do espaco real, entretanto no espago real podem existir inUmeras possibilidade de
escolha de célula, porém a escolha definida pela comunidade cristalografica como
correta € a de maior simetria. Os eixos cristalograficos a, b e ¢ assim como os
respectivos angulos formados entre os mesmos, o, B e vy, irdo delimitar o volume
ocupado pela célula unitéria no espaco real e os parametros a*, b*, c*, a*, p* e y*
definem no espaco reciproco. No espaco reciproco, a célula unitaria possui pontos de
rede, no real a célula unitaria sera constituida por moléculas e/ou atomos, que séo 0s
centros espalhadores de raios X. E a translacdo infinita da célula unitaria real que dara

origem ao cristal. Portanto, um cristal € um sélido que apresenta ordem interna a longo
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alcance, possuindo ou ndo faces externas, e que apresenta intensidades pontuais no
padrdo de difracdo de raios X (BEM-ABRAHAM 2007).

Figura 2.5: Incidéncia e espalhamento de raios X por uma distribuicdo unidimensional

de &tomos, que estdo separados por uma distancia a um do outro. (WOOLFSON 1997).

Esfera de Ewald

Imagem projetada
natela

Figura 2.6: Representacdo dos pontos de superposi¢do construtiva na esfera de Ewald
(WOOLFSON 1997).

aa =lab =0ac =0
ba" =0bb =1bc =0 [4]
ca =0ch =0cc =1

Os raios X ao incidirem sobre a matéria podem interagir com prétons e elétrons.
A relacdo entre a intensidade da radiacdo espalhada e a da radiagdo incidente é dada
pela Equacdo 5. Observa-se que a intensidade da radiacdo espalhada é inversamente
proporcional ao quadrado da massa do centro espalhador (m), assim pode-se entender

por que os elétrons interagem mais fortemente com os raios X do que os protons, que
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apresentam massa 1837 vezes maior que 0s primeiros. Os néutrons ndo irdo interagir
com o campo elétrico, uma vez que ndo apresentam carga (e), logo a forca resultante
causada pela oscilacdo do campo elétrico é nula sobre os mesmos (GIACOVAZZO
2002). Sendo assim, € de se esperar que materiais ricos em elétrons (alta densidade
eletrbnica), interajam mais com os raios X. A intensidade pontual do padréo de difracdo
esta relacionada com o fator de estrutura, que é caracteristico de cada material. O fator
de estrutura por sua vez relaciona-se com o fator de espalhamento atémico, e este esta

relacionado a densidade eletrénica do material.

sen’p [5]

Onde I é a intensidade da radiacdo espalhada, |; € a intensidade da radiacdo incidente, m
a massa r distancia, ¢ velocidade da luz, ¢ é o angulo que relaciona a radiacéo espalhada

com a incidente.

2.1.5 ESPALHAMENTO DE RAIOS X:

Considerando dois feixes de raios X, que se propagam na direcdo S: cuja

funcdo de onda é dada pela Equacdo 6, cada onda incide sobre um centro espalhador,
distantes r um do outro, sendo que o feixe que incide sobre o centro A € espalhado antes

que o feixe que incide sobre o centro B. A nova direcdo dos feixes difratados é dada por

S, que faz um angulo igual a 26 com a direcéo de incidéncia, como exposto na Figura
2.7.

y = Acos(27z1t) [6]
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e}

Figura 2.7: Representacdo do espalhamento de raios X por dois centros espalhadores.

Quando os feixes forem combinados a uma distancia muito grande comparada
com r, a amplitude final serd funcdo da eficiéncia da interacdo dos raios X com 0s

centros espalhadores ( f,,), da distancia percorrida até o ponto em que as mesmas forem

combinadas (D), assim como da diferenca de fase apresentada pelos feixes.
A diferenca de fase entre as ondas espalhadas por centros distintos é proveniente

de dois fatores, do proprio processo de espalhamento («,) e da diferenga de caminho

percorrida pelos feixes, que é dada como a soma das distincias XB com BD, esta

diferenca de fase «,g , € dada pela Equacdo 7:

Opg = 271.S [7]

onde s é dado pela diferenca entre as direcbes de espalhamento e de incidéncia,
divididos pelo comprimento de onda, representado na Equacéo 8.

8]
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A fim de facilitar os calculos para varios centros espalhadores (j), ao invés de considera-
los aos pares r (distancia entre os j centros espalhadores) considera-se a distancia dos j

centros espalhadores até a origem descrita como r; . A amplitude da onda espalhada por

um conjunto de espalhadores é dada em funcdo da diferenca de fase apresentada na
combinacdo das ondas espalhadas pelos mesmos. Para combinacdo de dois centros

espalhadores tem-se (Equacao 9):

f,=1,, %[exp(Z;ziflS)+exp(2;ziF2.§)] [9]

em que 27ir.s € a diferenca de fase para cada espalhador e Fjé a distancia do
espalhador até a origem que pode ser dada em coordenadas como descrito na Equacgéo
10.

I =xa+yb+zc [10]

Pela condicdo de Laue, s deve ser tal que obedeca a Equacéo 11.

as=h
b.s=k [11]
cs=I

Assim a equacdo da combinacdo de dois feixes espalhados por centros espalhadores

iguais, pode ser reescrita como (Equacao 12):

f,=1, %[exp 27i(hx, +ky, +1z,) +exp 2zi(hx, +ky, +1z,) ] [12]
Para N’ centros espalhadores distintos a combinacao das ondas pode ser dada como um

somatorio em N’(Equacdo 13):
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AL A .
fN'=Zl:f1v2"BeXp2m(hxiHWJJFIZJ) [13]
j=

Esta equacdo pode ser interpretada em forma de um diagrama de vetores de fase dado

na Figura 2.8.

/4

Js

v

%!

/i 5,

Figura 2.8: Diagrama de fases para quatro centros espalhadores distintos.

O vetor que une o inicio do primeiro vetor ( f,) at¢é o fim do ultimo vetor (f,)

corresponde a amplitude final da combinacdo de ondas. E o angulo ¢ é a diferenca de
fase entre a direcdo da radiagdo incidente com a dire¢éo do vetor final ( f,.). Através do

diagrama de fases fica facil entender que no caso de estruturas que contenham metais
pesados, que sdo ricos em densidade eletrdnica e por esse motivo irdo espalhar bem os
raios X, apresentam os maiores vetores no diagrama e terdo uma contribui¢cdo maior na
fase final (¢) do que os demais 4&tomos. Entretanto para aqueles &tomos que apresentam
baixa densidade eletrdnica como atomos de hidrogénio, a influéncia na fase final sera
muito pequena. E baseada nesta consideracdo de que atomos pesados espalham bem, é
que se desenvolveu o método dos 4&tomos pesados também conhecido como método de
Patterson, para solucionar estruturas (PATTERSON 1934).
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2.1.6 FATOR DE ESPALHAMENTO ATOMICO

Para se avaliar a combinacdo dos raios X, espalhados em fase pelas células
unitarias constituintes da estrutura, denominado fator de estrutura, é preciso determinar
qual a contribuicdo individual de cada atomo, denominado fator de espalhamento

atébmico ( f,). Esse fator refere-se a eficiéncia da interagdo entre os raios X e 0s atomos

de diferentes elementos e a formula matemética para 0 mesmo estd apresenta na
Equacédo 14. Esses valores foram estudados e tabelados em funcéo de send/ A, como
representado na Figura 2.9, para o caso do &tomo de carbono. O fator de espalhamento
atdbmico é funcdo da natureza do 4tomo (densidade eletrénica), da vibracdo térmica (que
contribui para uma maior ou menor localizacdo da densidade eletrdnica) e da direcdo de
espalhamento. Através da Figura 2.9, pode-se perceber que ocorre um decréscimo do
fator de espalhamento atdmico com o aumento do angulo de difracdo (HANSON 1964).

i l ] | ! 1
01 02 03 04 05 06
Sing/a

Figura 2.9: Fator de espalhamento atdbmico em fungéo de sen6/A, para o &tomo de
carbono.(NONATO 1993)

f (s)= j p(r)exp(2zir,.s)dz [14]

Onde p(r) é a densidade eletrénica do atomo.
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2.1.7 FATOR DE ESTRUTURA

O fator de estrutura é dado como o somatério de todos os fatores de
espalhamento atdmico dos N atomos constituintes do material, dado pela Equacao 15.

Para um volume definido de elétrons (espalhadores) contidos em dr, ocupando a

posicao ﬁ: xa+ yb+zc, com a densidade eletrénica correspondente dada por p(r), a
onda espalhada pelo volume dr tem fase dada por exp 2zi(hx; +ky; +1z;) e aamplitude

total da onda espalhada sera a integral da densidade eletronica pelo volume infinitesimal

ocupada pelos mesmos (Equacéo 15).

F(r) = Ip(l’) exp 2zi(hx; +ky; +1z;)dr =T[ p(r)] [15]

Pode-se perceber que o fator de estrutura nada mais é do que uma funcdo matematica
que se apresenta na forma de uma transformada de Fourier da densidade eletronica.
Entdo é de se esperar que a densidade eletronica seja facilmente encontrada a partir da

transformada de Fourier inversa do fator de estrutura, dada pela Equacéo 16.
p(N)=T*[F()] [16]

E a partir deste ferramental matematico, que se obtém os sitios atdmicos dentro
de um arranjo sélido, uma vez que experimentalmente é obtido o fator de estrutura. A
energia associada a uma onda € proporcional ao quadrado da amplitude da onda, na
difracdo de raios X a energia é expressa em termos da intensidade da onda espalhada, ou
seja, a intensidade da onda espalhada é proporcional ao quadrado do fator de estrutura
(Equacdo 17). Sendo o fator de espalhamento atdémico tabelado (HANSON 1964),
através de calculos estabelecidos por softwares, determinam-se as posi¢des atdmicas na

estrutura cristalina.

| oc|F|2 [17]



56

Entretanto durante o processo de difracédo a fase das ondas que sdo combinadas é
perdida, o que é conhecido como problema das fases. Para solucionar este problema,
pode-se utilizar o método do 4tomo pesado (EGERT 1983), utilizado para estruturas
com atomos metalicos, que sdo aqueles de alta densidade eletronica (NONATO 1993),
ou os métodos diretos (GIACOVAZZO 2002), utilizado principalmente para estruturas,

em que estejam presentes, apenas atomos leves.

2.1.8 SOLUCAO E REFINAMENTO

A interpretacdo do padrdo de difracdo é de grande utilidade nos estudos
estruturais tanto de compostos organicos como de compostos inorganicos. O
refinamento de uma estrutura tem como objetivo, determinar os sitios de ocupacédo dos
atomos constituintes do sélido. Este € um processo dindmico que pode ser
resumidamente explicado como um processo em que a cada ciclo, compara-se o fator de
estrutura observado experimentalmente, com o fator de estrutura calculado através de
dados fornecidos pelo analista.

Atualmente existem inimero softwares de livre acesso disponiveis para o
tratamento dos dados de difracdo de raios X, que servem tanto para a solucdo da
estrutura (determinacdo da fase - ¢) e refinamento (determinacdo das posicdes
atbmicas), como no auxilio para a visualizacdo das estruturas de pequenas e macro
moléculas. Para a solucéo e refinamento pode-se citar os programas JANA (PETRICEK
2006), CRYSTALS (BETTERIDGE 2003), DIRDIF (PARTHASARATHI 1983), SIR
(BURLA 1989) e SHELX (SHELDRICK 1997). Enquanto que alguns dos programas
utilizados para a visualizagdo sdo, KPLOT (HUNDT 1979), OLEX2 (DOLOMANOV
2003), STRUPLO (FISCHER 1985), TOPOS (LUDWING 2001), Mercury (MACRAE
2006) e ORTEP (FARRUGIA 1997), sendo estes dois ultimos os mais utilizados.
Existem inumeros softwares com aplicacfes cristalograficas, como apresentado na
terceira edicdo da lista divulgada pela Unido Internacional de Cristalografia (IUCR-
Word List o Crystallography Computer Programs)

O processo de determinar as posi¢cdes atbmicas pode ser simplificadamente
dividido em trés partes. A primeira delas consiste em combinar os parametros de rede

fornecidos pelo software do difratograma, o arquivo denominado hkl, que apresenta os
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indices de Miller das reflexfes observadas no espaco reciproco com as respectivas
intensidades, com fatores de espalhamento atémicos, que sdo informados pelo analista
para que seja determinada a simetria presente no empacotamento so6lido, como eixos,
planos especulares, simples ou de deslizamento, entre outros elementos que combinados
dao origem a um grupo espacial dentre as 230 possibilidades. Na segunda parte do
processo consiste em encontrar a fase (¢), e a terceira e ultima consiste no processo
dindmico que a cada ciclo compara o fator de estrutura observado com o fator de
estrutura calculado, através de informac@es do analista, ciclo este que perdura até que a
convergéncia seja conseguida. Pode-se resumir o processo de determinacgéo estrutural de
uma amostra monocristalina como exposto no fluxograma da figura 2.10. Este

Fluxograma segue os programas constituintes do pacote distribuido pala Bruker.

SHELXS

8\ £z

\ SHELXL

Figura 2.10: Sequéncia do refinamento, para o programa SHELXT.(SHELDRICK
1997).

O refinamento converge sempre que o fator de estrutura calculado se aproxima
do observado. Para se avaliar a convergéncia, parametros estatisticos sdo utilizados,
como o coeficiente de correlacdo, R, o coeficiente de correlacdo ponderado, WR, e a

qualidade do ajuste S, cujas respectivas Equages sdo 18, 19 e 20:

3 IRl
SF "
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1
FZ_FZ 2 2
WR: Z[g(vvo(FZ);):l
° [19]
Fz_F22 %
. > w(r-F2) |
(n—p)
[20]

em que F,, é o fator de estrutura observado e F., o fator de estrutura calculado, que
estdo relacionados aos atomos constituintes da estrutura; w, o peso dado para as
reflexdes; n, o numero de reflexGes utilizadas no refinamento e p, o nimero de
parametros refinados. Um bom refinamento é obtido quando: R for menor que 0,05; wR
for menor que 0,15 e S se aproximar de 1. Os softwares implementados na resolugéo de
estruturas utilizam os métodos dos minimos quadrados, para resolver o sistema de
incégnitas sobre determinado, e assim obter como solucdo os melhores valores das

coordenadas atdmicas, assim como os fatores de vibragdo térmica.



CAPITULO 3:
SISTEMA EXPERIMENTAL
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CONSIDERAGCAOES GERAIS:

Nesta secdo, serdo apresentados os reagentes utilizados e, posteriormente, as
rotas sintéticas adotadas na sintese de cada um dos onze compostos de coordenagdo com
os centros metalicos Fe(ll) Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) e Zn(Il) e os farmacos PZA e INH.
Depois, serdo descritos os modelos dos equipamentos utilizados nas caracterizagdes e 0
protocolo utilizado na realizacdo dos ensaios biolégicos. Foram sintetizadas duas séries
de complexos que foram divididos de acordo com o farmaco utilizado: na primeira série
utilizou-se o ligante pirazinamida (PZA), que sdo apresentados na se¢do 3.1.1 e na
segunda série utilizou-se o ligante isoniazida (INH), que serdo apresentados nas se¢oes
3.12e3.13.

REAGENTES

Todos os reagentes empregados nas sinteses foram adquiridos de fontes
comerciais e utilizados sem qualquer tipo de purificacdo ou tratamento prévio. Os
ligantes, assim como o0s sais metalicos, sdo comerciais Aldrich, com excec¢do do cloreto
de cobalto(Il) hexaidratado que € da Vetec, e o nitrato de niquel(ll) hexaidratado, da
Ecibra, sendo todos especificados como de alto teor de pureza, assim como 0S

solventes, que sdo comerciais Vetec.

3.1. SINTESES

3.1.1 SINTESE DOS COMPLEXOS CONTENDO O LIGANTE PIRAZINAMIDA
(PZA) COM PERCLORATO COMO CONTRA-ION:

A fim de realizar um estudo estrutural dos complexos contendo o ligante PZA,

foram empregadas nas rotas sintéticas as mesmas condic¢@es, como, sais metalicos, que
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no caso foi o perclorato dos respectivos ions metélicos, assim como mesma
estequiometria metal-ligante, igual a 1:1, além do mesmo solvente, que foi 0 metanol.
Estas sinteses foram resumidas no esquema da Figura 3.1. O produto obtido recebe a
nomenclatura genérica de PZAM(CIQO,),.

1PZA + 1M(CIO,), > [M(PZA)|(CIO),.

onde M=Cu(Il), Co(TI),
Ni(II) e Zno(IT)

Figura 3.1: Esquema das sinteses dos complexos contendo o ligante PZA em que o

contra-ion é o anion perclorato.

Solubilizado em metanol (10 mL) 1Immol do ligante PZA, adicionou-se sobre
essa solucdo incolor Immol de perclorato dos respectivos sais metalicos de Co(ll),
Ni(Il), Cu(ll) e Zn(I) hexaidratados, obtendo-se uma solucGes limpidas de coloracédo
rosa, verde, azul e incolor, respectivamente. Rotaevaporou-se as solugdes em que 0s
ions metélicos eram cobalto, niquel e zinco, obetendo-se respectivamente precipitados
de coloracdo rosa, verde e branco, que foram analisados pela difracdo de raios X de
policristais. A solucdo azul com o ion metalico Cu(ll) foi deixada em repouso e ap6s
um periodo de nove dias observou-se a formacdo de cristais de coloragdo marrom-

esverdeada, adequados para a caracterizacao por difracdo de raios X de monocristal.

3.1.2 SINTESE DOS COMPLEXOS DE ISONICOTINATO (SINTETIZADOS A
PARTIR DO LIGANTE ISONIAZIDA, INH), COM OS IONS METALICOS Co(ll),
Ni(Il) e Zn(11):

As sinteses dos complexos formados a partir da isoniazida (INH) com os ions
metalicos cobalto(l1), niquel(Il) e zinco(ll) foram realizadas solubilizando-se 1 mmol do
ligante INH, assim como 1 mmol dos respectivos cloretos metélicos (todos
hexaidratados, com excecdo do cloreto de zinco, que era anidro.) em 6 mL de uma
mistura agua/etanol na proporcao volumétrica de 1:1 (Figura 3.2). A solucéo do ligante,

inicialmente incolor, ao ser misturada com as solu¢fes dos sais dos respectivos metais,
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apresentou coloracgdes rosa - avermelhada para Co(ll), verde para Ni(ll), e manteve-se
incolor para Zn(ll), ndo sendo observada a formagdo de precipitado. A mistura foi
acondicionada em um recipiente de teflon, que foi inserido em uma autoclave, levada a
aquecimento em uma estufa a 120 °C por um periodo de trés dias, apés o qual o
resfriamento até a temperatura de equilibrio com a temperatura ambiente, se deu devido
ao desligamento da estufa. Ao final do processo, foram recolhidos monocristais
adequados para a analise por difracdo de raios X, que foram nomeados genericamente
como INAM.

pINH + nMCL, EtOH/H,0 [M(IL,O),(INA),]
>

Figura 3.2: Esquema das sinteses dos complexos em que se partiu do ligante INH e

foram utilizados como contra-ions dos sais metalicos os anions cloreto.

3.1.3 SINTESE DOS COMPLEXOS CONTENDO O LIGANTE ISONIAZIDA (INH)
COM OS CENTROS METALICOS Fe(Il), Co(ll), Ni(ll) E zn(l) E OS
RESPECTIVOS CONTRA-IONS:

3.1.3.1 INH COM Zn(11): [Zn(INH)2](C104),-6H,0

Realizou-se a solubilizagdo de 1 mmol do ligante INH, assim como de 1 mmol
de perclorato de zinco hexaidratado, em uma mistura com relacdo volumétrica 1:1 de
agua e etanol, obtendo-se duas solugdes incolores de volume aproximadamente igual a 6
mL. As duas solugdes foram adicionadas em um recipiente de teflon, que foi inserido
em uma autoclave. Durante o periodo de trés dias, a mistura foi aquecida a uma
temperatura constante de 120 °C, ap6s o qual o resfriamento até a temperatura de
equilibrio com a temperatura ambiente, se deu devido ao desligamento da estufa. Ao
recolher o material, observou-se a formagéo de uma solucdo limpida e incolor, que foi
deixada em repouso por um periodo de sete dias.Ao final do processo, observou-se a

formacdo de monocristais adequados para a anélise por difracdo de raios X.
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3.1.3.2 INH COM Fe(11): [Fe(H20)2(INH)]SO4-2H,0

Realizou-se a solubilizagdo de 1mmol do ligante INH em uma mistura com
proporcdo volumétrica de 1:1 de &gua e etanol, enquanto 1 mmol de sulfato ferroso
heptaidratado foi solubilizado em &agua quente (35 °C), obtendo-se duas solucdes,
respectivamente, incolor e amarela. As duas solugdes foram acondicionadas em um
recipiente de teflon, que foi inserido em uma autoclave, a qual, durante o periodo de trés
dias, foi aquecida em uma estufa, a 120°C, ap0s o qual o resfriamento até a temperatura
de equilibrio com a temperatura ambiente, se deu devido ao desligamento da estufa.

Ap0s este periodo, recolheu-se um precipitado de colora¢do amarelo-ouro.

3.1.3.3 INH COM Co(ll): [Co(H20),Cl,(INH)]-2H,0

Realizou-se a solubilizagéo de 1 mmol do ligante INH em 15 mL de metanol a
30 °C, obtendo-se uma solucdo incolor. Adicionou-se sobre esta solugdo a massa
correspondente a 1mmol de cloreto de cobalto(ll) hexaidratado, obtendo-se uma solugédo
inicialmente azul que, apds agitacdo magnética, tornou-se roxa. Apos um dia de

repouso, observou-se a formacéo de um precipitado de coloracgdo rosa.

3.1.3.4 INH COM Ni(11): [Ni(H20),(INH);](NO3)-H,0

Realizou-se a solubilizag&o de 1 mmol do ligante INH em 10 mL de metanol a
30 °C, obtendo-se uma solucdo incolor. Adicionou-se sobre esta solugdo a massa
correspondente a 1 mmol de nitrato de niquel(Il) hexaidratado, obtendo-se precipitado

de coloragéo verde.
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3.2 INSTRUMENTACAO

3.2.1 ANALISE ELEMENTAR DE CARBONO, HIDROGENIO E NITROGENIO
(CHN):

As Andlises dos teores percentuais de C, H e N (CHN) foram realizadas nos
equipamentos Perkin-Elmer 2400, na central analitica da Universidade de Sao Paulo, e

no modelo EA 1110, da CE Instruments, em colaboragdo com a PUC-Rio.

3.2.2 ANALISE TERMOGRAVIMETRICA:

Os dados das analises térmicas (TG) foram coletados nos equipamentos da TA
Instruments, um SDT — 2960, em colaboracdo com a PUC-Rio, e também em um
Shimadzu TG-60, em colaboragdo com a Professora Maria Irene Yoshida, do
Departamento de Quimica da Universidade Federal de Minas Gerais. As amostras foram
acondicionadas em cadinho de alumina, aquecidas a 5 e 10 °C / min da temperatura
ambiente até 800 °C, respectivamente no equipamentos SDT e TG-60, em uma

atmosfera dindmica de ar (vazdo = 100 mL / min).

3.2.3 ANALISE DE ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL:

Os espectros de absorcdo vibracional na regido do infravermelho foram
registrados nos equipamentos FT-IR Bomen MB102, como utilizando o modelo 2000
FT-IR, da Perkin Elmer, sendo este ultimo da PUC-Rio. Todas as medidas foram feitas
na regido de 3500-400 cm™ com uma média de 128 varreduras e 4 cm™ de resolucéo
espectral, utilizando como suporte pastilhas de KBr.

As analises de espectroscopia Raman foram realizadas utilizando um

instrumento Brucker RFS 100 equipado com um laser Nd** / YAG operando em 1064
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nm, no infravermelho proximo, e um detector CCD resfriado com nitrogénio liquido,

com uma média de 256 acumulagdes e 4 cm™ de resolucéo espectral.

3.2.4 ANALISE DE DIFRACAO DE RAIOS X:

3.2.4.1 AMOSTRAS MONOCRISTALINAS:

Os dados de difracdo de raios X de monocristais do composto PZACu(CIOy),
foram coletados no difratdmetro Bruker Kappa CCD, com radia¢do KaMo (A = 0,71073
A), a temperatura ambiente, no Laboratério de Cristalografia (LDRX) do Instituto de
Fisica da Universidade Federal Fluminense. A coleta dos dados, a reducdo e o
refinamento da célula unitaria foram realizados utilizando-se os programas COLLECT
(ERAF-NONIUS 1997-2000) EVALCCD (DUISENBERG 1992) e DIRAX
(DUISENBERG 2003), respectivamente. Os compostos INACo, INANi, INAZn e
INHZn foram medidos em um difratdbmetro Oxford GEMINI A Ultra com detector
CCD, utilizando radiacdo KaMo (A = 0,71073 A), em temperatura ambiente (298 K).
Para coleta dos dados, reducdo e refinamento das células unitarias, utilizou-se o
programa CrysAlis RED, Oxford diffraction Ltda — Versdo 1.171.32.38 (CrysAlis). Este
equipamento encontra-se no Laboratorio de Cristalografia (LabCri) do Departamento de
Fisica da Universidade Federal de Minas Gerais. As estruturas foram resolvidas e
refinadas utilizando-se o programa SHELXL-97 (SHELDRICK 1997). O parametro
empirico x de correcdo de extingdo isotropica foi refinado de acordo com o método
descrito por Larson (LARSON 1970). Foi aplicada a correcdo de absor¢do multiscan
(BLESSING 1995). Foram atribuidos os parametros de deslocamento anisotropico a
todos os atomos ndo-hidrogenoides. Atomos de hidrogénio foram localizados a partir
dos mapas da diferenca de Fourier e os parametros de deslocamento isotropico foram

refinados em grupo ou fixados.
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3.2.4.2 AMOSTRAS POLICRISTALINAS:

As amostras foram analisadas a temperatura ambiente em um difratbmetro
Rigaku — Geiger Flex, com tubo de cobre (K, =1,54056 A), monocromador de grafite e
geometria de Bragg-Brentano, no Laboratério de Cristalografia do Departamento de
Fisica da UFMG. As fendas utilizadas em todas as medidas foram DS = 1°, SS = 1°, RS
=0,6° e RSm = 0,8°. A tensdo aplicada foi de 40 kV e a corrente de 30 mA. As medidas
foram realizada na regidao de 5 a 75° em 260, com passo angular de 0,05° ¢ tempo de

contagem de 1 segundos por passo angular.

3.3 TESTES BIOLOGICOS:

Artemia sp é um crustaceo que vive em lagos de agua salgada e salinas de todo o
mundo. Por ser amplamente utilizada como alimento vivo para peixes e outros
crustaceos, seus ovos podem ser encontrados com facilidade em lojas de aquaristas. Seu
ciclo de vida relativamente curto favorece seu uso em testes de toxicidade aguda e
crénica. O ensaio de toxicidade aguda com Artemia sp é um teste rapido, de baixo
custo, eficiente e que requer uma pequena quantidade de amostra (2 — 20 mg). A
simplicidade desse teste, que ndo requer métodos assépticos, nem equipamentos
especiais, favorece sua utilizacdo rotineira, podendo ser desenvolvido no préprio
laboratério. McLaughlin e colaboradores relatam que esse ensaio tem boa correlacéo
com atividade citotoxica em alguns tumores humanos sélidos (MEYER 1982). Os
mesmos autores observaram que os valores de EDsg encontrados para citotoxicidade, em
geral, eram 1/10 dos valores de LCsy encontrados nos testes realizados com Artemia sp,
sugerindo que tal teste pode ser utilizado como uma primeira andlise do potencial
citotoxico de novos compostos, Estes testes foram realizados em colabora¢do com a
Prof®. Dra. Roberta Lourenco Ziolli (ZIOLLI 2008).

Ap0ls o periodo de incubagdo, os organismos-testes (nauplios de Artemia sp)
foram expostos as drogas de interesse por 48 horas, utilizando-se tubos de ensaio
graduados, cada um contendo 10 nauplios de Artemia sp, previamente selecionados. Os

testes foram feitos em triplicata para cada concentracdo de cada composto. Cada droga
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foi testada, no minimo, trés vezes, totalizando um minimo de 9 ensaios por
concentragdo do composto. Determinou-se a faixa de concentragcdo a ser testada,
buscando sempre a maior concentracdo em que se observasse 0% de mortalidade e a
menor concentracdo em que se deflagrasse 100% de mortalidade. As demais
concentracdes foram distribuidas dentro desse limite, de modo a obter a CLsp; 48h
(concentracéo letal para 50% da populacdo em 48h) do composto testado. Os testes para
0 controle também foram realizados em triplicata. Os controles foram utilizados
também para se ter certeza de que a mortalidade observada nos nauplios de Artemia sp
foi resultante da toxicidade aos compostos e ndo devido a falta de alimentacdo. Apos 48
horas de exposicdo foi realizada a contagem de nauplios vivos e mortos, sendo
considerados vivos todos aqueles que apresentassem qualquer tipo de movimento
quando observados proximos a uma fonte luminosa por 10 segundos. Sé foram
considerados validos os testes nos quais o controle apresentou uma mortalidade igual ou
inferior a 10 % da populacéo. Os resultados foram submetidos a tratamento estatistico
utilizando o ROBIT, o qual forneceu os valores de CLsp; 48h. (ZIOLLI 2008)



CAPITULO 4:
RESULTADOS E DISCUSSOES
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CONSIDERAGCAOES GERAIS:

Neste capitulo, serdo apresentados os resultados das caracterizacdes realizadas,
assim como as discussdes a respeito dos dados obtidos para os complexos sintetizados
segundo descrito no capitulo 3. Todos os complexos foram caracterizados pelas técnicas
de espectroscopia vibracional (infravermelho e Raman), analise elementar de CHN, e
por termogravimetria (com excecdo dos complexos metalicos que se apresentaram
explosivos ao aquecimento). Nos casos em que se obtiveram monocristais, utilizou-se a
difracdo de raios X. Enquanto que para 0os complexos de PZA com os centros metalicos
Co(ll), Ni(ll) e Zn(I1), em que o anion foi o perclorato, realizou-se anlise por difracdo
de raios X de policristais. Na mesma ordem em que as técnicas de caracteriza¢do foram

citadas, serdo expostas na discussdo dos resultados.

4.1 COMPLEXOS CONTENDO O LIGANTE PIRAZINAMIDA (PZA):

4.1.1 [CU(PZA)](CIOy):

Nas Figuras 4.1 e 4.2 encontram-se, respectivamente, 0os espectros na regido do
infravermelho e Raman tanto do ligante livre PZA como do complexo formado com o
ion metéalico cobre(ll). Na Tabela 4.1, estdo presentes as principais bandas assim como
suas respectivas intensidades relativas, juntamente com as provaveis atribui¢bes de
alguns modos vibracionais, tanto para o ligante PZA como para o complexo.

Ao comparar 0 modo referente ao estiramento da carbonila, para o ligante livre e
para 0 complexo [Cu(PZA),](ClO,),, no espectro na regido do infravermelho, observa-
se um deslocamento para menores numeros de onda, o que pode ser um indicio de que a
coordenacdo do ligante PZA tenha ocorrido pelo oxigénio do grupamento amida. Outro
resultado interessante obtido através da analise espectroscopica Raman, seria a

coordenacdo do ligante pelo &tomo de nitrogénio do anel, uma vez que o modo v(CN)

sofre um deslocamento para maiores nimeros de onda, Av = + 27 cm™, o que vem
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sendo apontado como indicio de coordenacdo pelo nitrogénio em anéis heterociclicos
(CORREA 2007). Entretanto, apenas com base nos dados espectroscopicos ndo é
possivel confirmar por quais dos 4&tomos de nitrogénio do anel, isto é, alfa ou delta tenha
ocorrido a coordenagdo. A pequena variacdo dos modos atribuidos aos estiramentos
simétricos NH (do grupamento NH,), que se encontram dentro do erro associado ao
aparelho, seriam indicio da ndo coordenacdo do nitrogénio do grupo amida ao centro
metalico. O modo atribuido ao estiramento assimétrico apresenta um deslocamento para
maiores nuimeros de onda no espectro na regido do infravermelho, o que ndo
necessariamente relaciona-se a coordenacdo, uma vez que a presenca de interacfes de
hidrogénio intra ou intermoleculares pode ocasionar variagdes na forca da ligacdo N-H,
levando a pequenas varia¢gdes no nimero de onda atribuido ao modo de estiramento da

mesma.
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Figura 4.1: Espectros na regido do infravermelho do ligante PZA e do complexo
[Cu(PZA)2](ClO4)..
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Figura 4.2: Espectros Raman do ligante livre PZA e do complexo [Cu(PZA),](CIOy),.

Tabela 4.1: Provaveis Atribuicdes de alguns modos vibracionais, infravermelho e
Raman, para o ligante PZA e para o complexo [Cu(PZA):](ClO4), (CHIS 2005)
(AKYUZ 2003; AKYUZ 2007).

PZA [CUu(PZA)2](ClO,), Atribuicéo
IV /cm™ Raman / cm™ IV /cm™ Raman / cm™
3416mF 3432mf 3429F - Vass(NH2)
3292m - 3290f - vs(NH,)
3165m - 3163m - vs(NH,)
3089mf 3091f - 3096m v(CH)
1718mF - 1709mF - v(CO)
- 1675f - 1615m S(NH,)
1583m 1579mF 1593m V anel
- - - 1579m V anel
- 1384m - 1411m v(CN)
1167f - - 1185f v(CH)
erclorato
- ) 1120mF - (MApRINHO 2009)
1054m 1052F - 1048F 0 anel
1024F 1025mF 1024m - Respiracédo do anel
- 957f 937f 935mF y(CH)
788m 778f 775f 775mf y(NCC)

Na Tabela 4.2, encontram-se os resultados da analise elementar de CHN para o
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complexo [Cu(PZA);](ClO,),, assim como os valores esperados e 0S respectivos
desvios relativos, com base na proposta metal-ligante de 1:2, com a presenga de dois
contra-ions perclorato, 0 que garantiria a neutralidade do complexo. Esta proposta difere
da utilizada na sintese, em que a relacdo estequiométrica foi de 1:1. Uma vez que o
composto apresentou-se explosivo ao aguecimento, ndo se obtiveram, neste caso, dados

da andlise termogravimetrica.

Tabela 4.2: Resultado de CHN para o complexo [Cu(PZA),](ClO,),.

[Cu(PZA)2](ClO4):

%C %H %N

Experimental 24,04 2,15 15,71
Calculado 23,52 1,98 16,46
Desvio % 2,21 8,59 -4,55

Como descrito anteriormente na se¢do 3.1.1 foi possivel obter monocristais deste
complexo, o que possibilitou 0 emprego da técnica de difracdo de raios X. Na Tabela
4.3, estdo presentes os dados cristalograficos do composto, que é classificado dentro do
sistema cristalino monoclinico, e devido a imposicdo gerada pela simetria do solido, os
eixos cristalograficos apresentam todos tamanhos diferentes entre si, a = 8,6848(2), b =
9,843(2) e ¢ = 10,306(2) A, sendo que o angulo formado entre os eixos b e c,
denominado «, e 0 angulo vy, formado entre os eixos cristalograficos a e b, sdo iguais a
90°, enquanto que o angulo formado pelos eixos a e ¢, B, € igual a 100,79(3)°. Esta
estrutura apresenta o elemento de simetria eixo parafuso (2;), assim como plano
especular de deslizamento do tipo ¢, os quais, combinados, geram um centro de

inversdo, caracterizando assim o grupo espacial P2/c.
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Tabela 4.3: Dados cristalograficos do complexo [Cu(PZA)2](CIO,),.

Dados cristalogréaficos [Cu(PZA),](ClOy).
Férmula molecular C10H10N6O10CI,Cu
Peso molecular 579,58
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2;/c
z 2
a/lA 8,6848(2)
b/A 9,843(2)
c/A 10,306(2)
ol°® 90,00
B/° 100,79(3)
vl° 90,00
V(A% 823,7(3)
Reflexdes medidas / Gnicas 8683/1875
Reflexdes observadas [Fo’ > 26( Fo?)] 1587
No. de parametros refinados 133
R(%) 0,0399
WR 0,1270
S 0,941

Na Figura 4.3, encontra-se a imagem gerada pelo programa ORTEP (FARUGIA
1997) do complexo em questdo. O centro metélico assume uma geometria octaédrica
levemente distorcida (devida ao efeito Jahn-Teller no sitio de cobre), sendo a distor¢do
classificada como do tipo tetragonal, o que pode ser visto pelas diferentes distancias de
ligagdo entre o metal e os distintos sitios de coordenacdo, assim como pelos desvios dos
angulos de ligacdo em relagdo ao valor de 90°. Algumas distancias e angulos estdo
presentes na Tabela 4.4. Cabe mencionar que esta estrutura ndo € inédita (SEKISAKI
1973). O centro metélico Cu(ll) ocupa posicao especial, estando localizado sobre eixo
de ordem 2 (sendo o Unico atomo da estrutura que ocupa posigédo especial). O complexo

é centro-simétrico, assim como a sua célula unitaria. Alguns dos atomos que se
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coordenam ao centro metalico, sdo os atomos originais encontrados no refinamento,
logo ndo sdo gerados por simetria, enquanto alguns sédo gerados pelo elemento de
simetria centro de inversdo (-x,-y,-z) ou pelo eixo parafuso combinado com plano de
deslizamento do tipo ¢, combinado com translacdo em x (-x+1, y+1/2, -z +1/2) ou sem
translacdo (x, -y+1/2, z+1/2), em que cada atomo gerado pelas respectivas operacdes €
representado na Figura 4.3 com os indices i, ii e iii, respectivamente. Quatro ligantes,
dois pares de moléculas de PZA que estdo em posigdes relativas trans, relacionados por
simetria ao ligante original, coordenam-se ao ion cobre(ll). Dois desses ligantes estdo
fracamente conectados pelo nitrogénio delta do anel heterociclico segundo as direcdes
axiais do octaedro [2,4593(2) A], enquanto que os dois outros ligantes, que ocupam
posicOes equatoriais na esfera de coordenacdo do metal, coordenam-se de maneira
quelato pelo 4tomo de oxigénio da amida [1,9432(2) A] e pelo nitrogénio alfa do anel
heterociclico [1,9790(2) A], formando assim anéis de cinco membros, como ilustrado
na Figura 4.3, cujas distancias e angulos estdo na Tabela 4.4. A formacdo do anel
quelato de cinco membros também é observada para os complexos de cobre descritos
por Tanase e colaboradores (TANASE 2005) e por Kristiansson (KRISTIANSSON
2002), assim como para o complexo de PZA com Ni(ll) descrito por Seward e
colaboradores (SEWARD 2008) e para o complexo de cobalto descrito por Liang e
colaboradores (LIANG 2002). Em todos estes complexos sdo observados pequenos
desvios em relacdo as distancias M—O1 e M—N5, as quais apresentaram valores muito
proximos a 2 A, sendo os menores valores observados para o complexo de PZA com
Cu(ll) (TANASE 2005).
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Figura 4.3: Figura ORTEP do complexo [Cu(PZA),](CIO4),. Por razdes de clareza, 0s

contra-ions perclorato foram omitidos da estrutura.
operagdes de simetria: i = (-X,-y,-2); ii = (-x+1, y+1/2, -z +1/2); iii = (X, -y+1/2, z+1/2)

Tabela 4.4: Distancias e angulos de ligacdo selecionados para o complexo

[Cu(PZA)2](ClO4)2.

Atomos Distancia / A
Cu-Nb5 equatorial 1,9790(2)
Cu-01 equatorial 1,9432(2)

Cu-N8" axial 2,4593(2)

Atomos Angulo/°

01-Cu-Ng" 85,72(8)
O1-Cu-Ng" 94,28(8)
N5-Cu-N8" 90,99(8)
N5-Cu-N8" 89,01(8)
01-Cu-01' 180,00
N5-Cu—N5' 180,00

Operagoes de SImetria 1 = (X,-y,-z); 11 = (-X, y*1/2, -Z +172); 1l = (X, -y+1/Z, Z+1/2)
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A variacdo das distancias de ligacdo entre o centro metalico e os atomos N5 e
O1 sdo relativamente pequenas, revelando pequena diferenca na superposicao efetiva
entre os orbitais atdmicos dos 4tomos envolvidos. Entretanto, hd uma grande diferenca
entre estas distancias interatdbmicas e a distancia Cu—N8 (posicdes axiais), a qual se
apresenta na ordem de meio angstrom maior, 0 que pode ser indicio de uma
superposicao de orbitais ndo tao efetiva, para esta ultima ligacdo. Este processo pode ser
explicado com base na termodindmica (ATIKINS 2002), que prevé que a formacéo de
compostos que se coordenam de forma quelato sejam entropicamente mais estaveis do
que aqueles em que ha ocorréncia da coordenacdo de forma monodentada. Entdo, pode-
se predizer que, para o ligante PZA frente aos metais bivalentes da primeira série de
transicdo, que sao classificados como é&cidos (HUHEEY 1993), caso ndo ocorram
impedimentos de tipo estérico, a formacdo de anéis de cinco membros, devido a
coordenacao pelos atomos de oxigénio concomitantemente com o nitrogénio alfa do
anel heterociclico, que sdo classificados como bases duras e intermediarias
respectivamente (HUHEEY 1993), sera preferivel a coordenacdo de forma
monodentada. Outro fato que explica o alongamento das posi¢es axiais seria a
ocorréncia do efeito Jahn-Teller ( HUHEEY 1993).

As distancias médias de ligacdo entre os &tomos de carbono constituintes do anel
pirazinico das formas polimorficas alfa, beta e delta do PZA sdo, respectivamente, 1,356
(TAKAKI 1960), 1,351(3) e 1,352(3) (RO 1972), ligeiramente menores que a distancia
média dos 4&tomos do anel pirazinico no complexo de cobre(l1), que é igual & 1,341(4) A
(Tabela 4.5). Este pequeno aumento das distancias interatbmicas pode ser explicado
pela diminuicdo de densidade eletrbnica entre os respectivos atomos, devido a
coordenacao ao centro metalico. Outra modificacdo observada é o aumento da distancia
de ligacdo C=0, que se aproxima do valor tabelado para o polimorfo delta, porém é
maior que a dos polimorfos alfa e beta. Outra observacdo é a proximidade da ligacao
C2-C4 a do polimorfo delta, que se apresenta um pouco mais curta que para as formas
alfa e beta. Esta verificagdo do aumento da distancia de ligagdo C2-0O1 (carbonila) com
a diminuicdo de C2-C4, foi atribuida por Gisle e Sorum (RO 1972) a uma possivel
deslocalizacéo eletronica entre o grupamento amida e o anel heterociclico, o que torna a
ligacdo C2—C4 com um maior carater de ligacdo dupla.

Ja os angulos de ligacdo apresentam pequenas variagdes quando comparados aos
apresentados pelos respectivos polimorfos, sendo que, para 0s angulos em que 0 4&tomo

central é o atomo de nitrogénio do anel, ocorre um aumento do angulo no complexo,
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devido a coordenacdo, pois como descrito por Takaki e colaboradores (TAKAKI 1960),
este angulo deve ser pequeno caso o par de elétrons esteja livre e aumenta quando o par
de elétrons ndo o estd, o que estaria relacionado a hibridagdo do atomo de nitrogénio e
ao fato de que pares de elétrons livres ocupam geralmente mais espagco que pares de
elétrons ligantes (ATIKINS 2007). O angulo formado entre o plano que define o anel
pirazinico e o plano que define o grupamento amida é igual a 3,4(2)°, proximo ao do
polimorfo delta (3,2°) (RO 1972), porém menor que o da forma alfa (5°) (TAKAKI
1960) e maior que o da forma beta (0,8°) (RO 1972).

Como pode ser observado na tabela 4.5, as distancias de ligacdo CN do anel
heterociclico do complexo de cobre(ll) sdo, na média, acompanhadas de uma variagdo
negativa quando comparadas as do ligante livre, o que pode explicar a observacdo no
infravermelho do deslocamento para maiores nimeros de onda do modo atribuido ao
estiramento CN no complexo, em relacdo ao ligante livre, ja que a ocorréncia da
coordenacdo é acompanhada por uma diminuicdo da distancia de ligagdo. Este
raciocinio também pode ser aplicado, no sentido inverso, ao estiramento C=0, ligacdo
que devido a coordenacdo tem seu tamanho aumentado (comparando aos dos
polimorfos alfa e beta), o que explica a observacdo do deslocamento para menores

ndmeros de onda.
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Tabela 4.5: Distancias de ligacdo inter-atbmicas para o complexo de cobre(ll) do

ligante PZA comparadas com as das formas polimorficas do ligante livre.

Distancias de ligagdo / A

[Cu(PZA),](ClOy), a-PZA B-PZA 5-PZA Atomos
1,249(3) 1,244 1,231(3) 1,258(3) C2-01
1,290(4) 1,312 1,327(4) 1,325(3) C2-N3
1,485(4) 1,503 1,513(3) 1,489(4) Cc4-C2
1,337(4) 1,350 1,333(3) 1,352(3) C4-N5
1,315(4) 1,356 1,334(3) 1,318(4) N5-C6
1,377(4) 1,357 1,384(4) 1,385(3) C6-C7
1,308(4) 1,355 1,333(3) 1,337(3) C7-N8
1,338(4) 1,331 1,335(3) 1,329(4) N8-C9
1,368(4) 1,389 1,386(4) 1,390(3) C9-C4

Angulos de ligacéo / °
118,6(2) 115,5 116,3(4) 116,3(3) C4-N5-C6
119,8(2) 122,5 121,9(4) 123,6(4) N5-C6-C7
122,8(2) 121,5 122,0(3) 120,3(3) C6-C7-N8
117,1(3) 116,0 115,9(4) 116,7(4) C7-N8-C9
121,1(3) 122,5 122,3(4) 122,9(4) N8-C9-C4
120,5(2) 122,0 121,5(3) 120,1(3) C9-C4-N5

Uma vez que os ligantes coordenam-se através de dois sitios diferentes (isto €, 0

sitio bidentado constituido pelo O da carbonila e pelo N-alfa pirazinico e o sitio

monodentado constituido pelo N-gama pirazinico) atuando como ponte entre diferentes

centros metalicos, um arranjo unidimensional é formado. Como cada sitio metalico

coordena-se a quatro ligantes, ou seja, é tetra-conectado, as redes unidimensionais s&o

unidas, originando um polimero bidimensional de topologia 4,4; que se estende

infinitamente ao longo do plano cristalografico bc (Figura 4.4).
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Figura 4.4: Polimero de coordenacéo bidimensional no composto [Cu(PZA),](CIO4,),

que se estende ao longo do eixo cristalografico bc.

Na estrutura, estdo presentes interacGes de hidrogénio formadas entre os &tomos
de hidrogénio e nitrogénio e do grupamento amida (sendo o nitrogénio definido como
doador, pois se liga covalentemente ao atomo de hidrogénio) e os atomos de oxigénio
do contra-ion perclorato (denominados como receptores, pois interagem
eletrostaticamente através de forgas de Coulomb com o atomo de hidrogénio). A
distancia entre doador e receptor tem sido utilizada na literatura como uma forma de
classificar em forte, média ou fraca a forca deste tipo de interacdo, ou seja, uma medida
geométrica pode revelar o conteido energético de uma interacdo de H (NOVAK 1974;
EMSLEY 1980; EL-FAER 1992). As interacbes de hidrogénio no complexo
[Cu(PZA),](ClO,), sdo classificadas como fracas, pois as distancias doador-receptor
medidas sdo maiores do que 2,9 e menores que 3,1 A, e formam uma estrutura
supramolecular tridimensional, pois conectam dois ligantes pertencentes a cadeias
poliméricas bidimensionais distintas, uma vez que cada conjunto de dois contra-ions
ClO4 esta inserido entre duas folhas adjacentes, formadas pela extensdo do polimero
bidimensional (Figura 4.5). Estas interacGes sdo ciclicas, dando origem a anéis
fechados, como pode ser visualizado na Figura 4.6. Estes aneis podem ter sua topologia
classificada como proposto por Etter e colaboradores (ETTER 1990), dada na forma de

Gj(r), em que G é o tipo de rede, que pode ser formada por interacdes

intramoleculares (G = S), ou intermoleculares aciclicas do tipo finita (G = D), ou

infinita (G = C), ou formando anéis (G = R), em que d representa 0 nimero de &tomos
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doadores de proton, e a 0 numero de atomos receptores de proton, e r 0 nimero de
atomos presentes na rede (ndo repetentes). Desta forma, os anéis representados na
Figura 4.6 a), b) e c) sdo classificados como R;(22), R;(10) e R;(14),
respectivamente.

Na estrutura, ndo estdo presentes interacbes de empacotamento =, pois a

distancia entre os anéis aromaticos pertencentes & planos adjacentes s&o iguais 6,4(2) A,
maiores do que o valor de referéncia, igual a 4,0 A(KHLOBYSTOV 2001).

Figura 4.5: Contra-ions perclorato entre cadeias polimeéricas do complexo
[Cu(PZA),](CIO4)..
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Figura 4.6: Anéis formados devido as interacGes de hidrogénio no complexo
[Cu(PZA)](CIO4)..

Na Tabela 4.6, encontram-se as distancias e os angulos de ligagcdo para o contra-
ion perclorato. As médias das ligacGes e angulos sdo, respectivamente, iguais a
1,410(2)A e 109,4(2)°, mostrando pequenos desvios dos valores esperados para um
tetraedro perfeito. Estes desvios podem ser explicados com base nas interagdes de
hidrogénio formadas entre os &tomos de oxigénio do contra-ion perclorato e os &tomos

de nitrogénio do grupamento amida.
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Tabela 4.6: Distancias e angulos de ligacdo do contra-ion perclorato no complexo
[Cu(PZA)2](CIO4),.

Distancia de ligacéo / A

Cl1-011 1,403(3)
Cl1-012 1,4219(3)
Cl1-013 1,4238(3)
Cl1-014 1,403(3)

Angulo de ligacéo / °

011-CI1-012 109,7(2)
011-Cl1-014 108,5(2)
012-Cl1-014 106,6(2)
013-Cl1-011 110,7(2)
013-Cl1-010 109,7(2)
013-CI1-014 111,2(2)

4.1.2 PZACO(CIO4),, PZANI(CIO4), € PZAZN(CIOy),:

Na Figura 4.7 e 4.8, apresentam-se 0s espectros vibracionais infravermelho e
Raman, respectivamente, dos complexos abreviados genericamente como
PZAM(CIO,),, assim como os espectros do complexo [Cu(PZA):](ClO4),, aqui
nomeado PZACu(CIQOy),, cuja discussao foi apresentada na se¢do 4.1.1. Na Tabela 4.7,

sdo exibidas as principais bandas vibracionais, assim como as possiveis atribui¢des.
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Figura 4.7: Espectros na regido do infravermelho dos complexos PZAM(CIO,),.
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2

PZACo(CIO,),

. -

PZANI(CIO,),

T

PZAZn(CIO)),

Intensidade Raman / u.a.

Y T Y T Y T Y T T T Y T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda / cm’’

Figura 4.8: Espectros Raman dos complexos PZAM(CIOy,),.

Por simples inspecdo visual dos espectros, pode-se perceber grande semelhanga
entre os perfis apresentados pelos respectivos complexos, tanto na analise de
infravermelho quanto na Raman. Tal observacdo pode ser comprovada pela
proximidade dos numeros de onda e intensidades relativas apresentados na Tabela 4.7.

Esta semelhanga nos espectros vibracionais revela uma possivel igualdade da simetria



molecular. Esta concluséo, entretanto, ndo pode ser estendida para a simetria do

empacotamento do sélido.
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Tabela 4.7: Bandas vibracionais (cm™) e atribuicBes espectroscpicas para os principais modos ativos no IV e Raman dos complexos
PZAM(CIO,),, comparadas as do ligante livre, assim como as do complexo de referéncia PZACu(ClO,), (AKYUZ 2003; CHIS 2005; AKYUZ
2007).

PZA PZACU(CIO,), PZACo(CIO,), PZANI(CIOy), PZAZn(CIO,), Atribuicao
Y R Y R Y R WY, R WY, R
- - - - 3450m - 3357F - 3435m - v(OH)
3416mF  3432mf 3429F - - - - - 3420m - vas(NH,)
3089mf 3091f - 3096f - 3095f - 3102f - 3094m v(CH)
1718mF - 1709mF - 1690F - 1678F - 1688F - v(C=0)
- 1675m - 1615m - 1619m - 1619m - 1621m 8(NH,)
1583m 1579m 1593m - 1589m - 1583m - 1582m - Vanel
- - - 1579m - 1578m - 1590f - 1587m Vanel
1525f 1525m 1520f - 1527m 1534m - 1538m 1527f 1538m Vanel
- 1490m - 1496F - 1496F - 1492m - 1496mF Vanel
1479f - 14730 - - - - - - - Vanel
- 1453m - 1453m - 1456m - 1456m - 1456m Vanel
1438m - 1437m - 1443m - 1448m - 1452m - Vanel
1379F 1384f - 1411m - 1411m - 1411f - 1413m v(CN)
1184f 1181m - 1185m 11950 1184m - , - 1183f 8(CH)
- - 11710 - 1175m - 11780 - 11760 - perclorato
. - 1146F - 1146F - 1146F - 1146F - perclorato

(MARINHO 2009)
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perclorato
- - 1121mF 1116f 1113mF 1120f 1111mF 1118mf 1113mF 1123F  \ARINHO 2009)
V3(C|O4-) (REY
- - 1090F . 1090mF . 1090F - 1090mF - 2006: NAKAMOTO
2009)
8
1054m 1052F - 1048F - 1048F - 1048F - 1043F el
8(CH)
i i i i i i perclorato
10490 1041m 10490 1043m (MARINHO 2009)
1024F 1025mF 1024m - - - - - 1024m - respiracdo do anel
- 957 937f 935mF 041f 935mF 941f 932mF . 935mF v(CH)
'C(NHz)
- 869m 868m 873mf 879f 873mf 866m . . 873mf
8amel
788m 778f 775¢ 775¢ 746f ; 775f - 775¢ 776mf ¥(NCC)
671m 663f 671f 661f - 664f . . 671 f 666f NH,wag
; ; 629m 626m 627m 629m 627m 628m 627m 624m V4«:g%gg§RE\’
v2(CIOy)
- - - 458m - 460m . 458m . 460m (NAKAMOTO

2009)
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Nos espectros de todos os complexos genericamente denominados PZAM(CIQO,),, as
bandas atribuidas ao estiramento C=0 foram deslocadas para menores nimeros de onda
quando comparadas a do ligante livre. Este fato pode ser indicio da coordenacao do
ligante PZA aos centros metalicos pela carbonila. Esse aspecto ja foi comprovado
através da comparacdo entre os resultados de difracdo de raios X e os de espectroscopia
vibracional para o complexo [Cu(PZA),](ClO4),. Outro sitio que aparentemente
encontra-se coordenado aos centros metalicos seria 0 nitrogénio alfa do anel pirazinico,
uma vez que o modo atribuido ao estiramento CN apresenta-se deslocado para maiores
nameros de onda e, como citado anteriormente, este deslocamento positivo vem sendo
descrito como consequéncia da coordenacdo do ligante ao centro metélico atraves deste
sitio. Muito provavelmente, a coordenacdo deva ter ocorrido do mesmo modo que no
complexo de cobre(ll), em que o ligante PZA coordena-se pelo nitrogénio alfa assim
como pelo oxigénio da carbonila, formando um anel quelato de cinco membros. Esta
suspeita pode ser corroborada pela similaridade entre os espectros dos respectivos
complexos.

Na Tabela 4.8, sdo apresentados resultados das analises elementares de CHN dos
complexos PZAM(CIO,),. Com base nesses resultados, propde-se que, por mol do
complexo, esteja presente apenas um mol do metal, um mol do ligante PZA
(estequiometria M:L = 1:1), dois mols do contra-ion perclorato e dois mols de agua,
observando-se que a estequiometria metal-ligante utilizada na sintese manteve-se no
produto final. Portanto, os complexos obtidos de cobalto(ll), niquel(ll) e zinco(ll) ndo
possuem a mesma férmula molecular do que o apresentado pelo complexo
[Cu(PZA)](CIO4)..

As estequiometrias propostas pela analise elementar ndo puderam ser
confirmadas por analise termogravimétrica uma vez que os complexos apresentaram-se
explosivos ao aquecimento. Na Figura 4.9, apresentam-se as propostas moleculares para

0s respectivos complexos.
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Tabela4.8: Resultados de CHN para os complexos PZAM(CIOy),.

[Co(H20)2(PZA)I(CIO,),

PZACO(CIO4)2

PZANI(CIO,),

[Ni(H;0)2(PZA)I(CIO).

PZAZn(CIO4)2

[2n(H20)2(PZA)I(CIO).

Exp. Calc. Desvio % Exp. Calc.  Desvio % Exp. Calc.  Desvio %
C% 1495 14,41 3,82 13,42 1441 14,81 14,18 4,44
H% 2,26 2,18 3,67 3,16 2,18 3,11 2,15 44,65
N% 10,26 10,08 1,78 11,36 10,09 9,83 9,93 -1,01
— 2+
HoN
2 QU _OH,
‘M _
SN (C104),
| \ N; \\OH2
N

Figura 4.9: Proposta estrutural para os complexos PZAM(CIO4), [M = Co(ll), Ni(Il) ou
Zn(I1)].

A fim de realizar um estudo estrutural dos respectivos complexos, foram

realizadas as analises por difracdo de raios X de material policristalino, uma vez que

ndo foi possivel obter monocristais. Os difratogramas apresentam-se na Figura 4.10,

juntamente com o difratograma simulado do complexo PZACu(CIQO,),, cuja estrutura

foi determinada por difracdo de raios X em monocristal (segéo 4.1.1).
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Figura 4.10: Difratogramas de p6 das amostras policristalinas PZAM(CIOy,),,
juntamente com o difratograma simulado do PZACu(ClO4),.

Uma vez que as posi¢des dos picos de Bragg, apresentados nos difratogramas,
ndo coincidem, pode-se concluir que os empacotamentos cristalinos desses compostos
ndo apresentam a mesma simetria, logo 0s grupos espaciais serdo diferentes entre 0s
mesmos. Outra conclusdo a respeito das estruturas € que os complexos de Co(ll) e
Zn(I) apresentam maior simetria que o complexo de Cu(ll), pois estes apresentam
menor quantidade de picos de Bragg nos respectivos difratogramas. Além disso, o
complexo de Ni(ll) apresenta baixa cristalinidade, muito provavelmente por se tratar de
uma amostra higroscépica, o que também pode ter levado a erros nas analises
elementares de CHN.

Diferentemente do complexo de cobre, estes outros compostos apresentam em
sua estrutura moléculas de agua, como foi proposto pelos resultados das analises
elementares assim como pela presenca de bandas de estiramento OH nos espectros de
infravermelho, o que pode ser um dos motivos destes ndo apresentarem 0 mesmo
empacotamento cristalino. Uma analise prévia dos difratogramas revelou que o grupo
espacial ao qual os complexos PZACo(ClO,), e PZAZn(ClO,),, sdo respectivamente
Pm3m com pardmetros de rede a =b = ¢ =9,5334 e o = § =y = 90,00; e Pmmm com a
= 11,6053, b = 8,7274, ¢ = 3,8929 e o = B = y = 90,00. N&o sendo possivel indexar os

picos para o complexo de niquel(Il).



4.2. COMPLEXOS CONTENDO O ION ISONICOTINATO (INA)

As sinteses dos complexos intitulados INACo, INANi e INAZn, encontram-se
descritas na secdo 3.1.2. Foram realizadas as analises de espectroscopia vibracional e os

espectros estdo expostos nas Figuras 4.11 e 4.12, respectivamente, para a analise na

regido do infravermelho e Raman.

Transmitancia / %

T T T
2500 2000 1500

Numero de onda / cm’

Figura 4.11: Espectros vibracionais na regido do infravermelho dos complexos INACo,

T
1000

T
500

INANI e INAZn, contendo o ion isonicotinato como ligante.
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Figura 4.12: Espectros Raman dos complexos INACo, INANi e INAZn.

O primeiro resultado intrigante para todos estes complexos foi a auséncia da
banda forte, nos espectros na regido do infravermelho, em torno de 3111 cm™,
caracteristico dos complexos de INH, referente ao modo vibracional v(NH) do
grupamento NH,. Outro fato inesperado foi que o perfil dos espectros, tanto na regido
do infravermelho quanto no Raman, néo era similar nem aos complexos de INH que
serdo discutidos na se¢do 4.3, nem ao ligante livre INH, o que levou a suspeita de que
alguma modificagdo estrutural da isoniazida poderia ter ocorrido no meio reacional,
gerando um novo ligante derivado desta molécula. O mesmo perfil foi apresentado nos
espectros tanto IV quanto Raman para os complexos genericamente intitulados de
INAM, com pequenas variacfes para 0s numeros de onda de algumas bandas assim
como algumas diferencas de intensidades, indicando semelhanga molecular entre os
compostos. Como descrito anteriormente, nas sinteses (secdo 3.1.2), apds o periodo de
aquecimento, na estufa, do ligante INH juntamente com os cloretos dos ions cobalto(ll),
niquel(ll) e zinco(ll), obteve-se monocristais, que foram adequados para a realizagéo da
difracdo de raios X. Os resultados dessa analise indicaram a presenca do ion
isonicotinato, confirmando-se assim a suspeita da ocorréncia de modificacdo estrutural
no ligante INH. Sé entdo pode-se fazer a atribuicdo dos modos vibracionais, presentes
nos complexos obtidos, com maior seguranca. Na Tabela 4.9, encontram-se as

atribuicdes espectroscopicas para os complexos INACo, INANi e INAZn
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Tabela 4.9: Nimeros de onda (cm™) e atribuicBes espectroscopicas para os complexos
INACo, INANi e INAZn(KOCZON 2003 - A; K KOCZON 2003 - B; ATAAS 2006).

INACo INANI INAZn Atribuicao
v R v R v R
3373m - 3385m - 3377m - v(OH)
3244m - 3258m - 3249m - v(OH)

- 3087mF - 3089mF - 3089mF v(CH)
1657f - 16590 - 1653f - v(CC+CN)
16140 - 16160 - 16140 - v(CC+CH)

- 1614F - 1615F - 1615F v(CC+CH)
1599F - 1599F - 1599F - Vanel + 8(CH)
1550F - 1553F - 1555F - Vass(CO)
1420m - 1421f - 1421m - O(CH)

1385mF - 1385mF - 1385mF - vs(CO)

- 1023mF - 1027mF - 1025mF Vanel * Oanel

- 665m - 665m - 665m O anel

- 420mf - 420f - 423mf O anel

Na Tabela 4.10, encontram-se os valores experimentais e calculados, assim

como os desvios relativos da anélise de CHN para os complexos INACo, INANi e

INAZN.
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Tabela 4.10: Anélise elementar de CHN para os complexos INACo, INANi e INAZn.

INACo INANI INAZn

[Co(H20)4(INA),] [Ni(H20)4(INA)] [Zn(H20)4(INA)]

Exp. Calc. Desvio% Exp. Calc. Desvio% Exp. Calc. Desvio %

C% 38,44 38,41 -0,08 38,36 38,43 0,16 36,31 37,77 -3,86
H% 422 431 2,09 420 431 255 423 423 O
N% 736 747 1,33 7,30 747 2,28 737 734 041

A estequiometria proposta pela andlise elementar de CHN dos complexos
nomeados genericamente como INAM apontam para uma estequiometria metal ligante
1:2, com quatro mols de &gua por complexo, apresentando desvios relativos em relacdo
aos teores de carbono, nitrogénio e hidrogénio inferiores a 4%.

As andlises termogravimétricas dos complexos INACo, INANi e INAZn
apresentando as porcentagens das perdas, atribui¢des e desvios encontram-se na Tabela
4.11, e os termogramas apresentam-se na Figura 4.13. Para um mol do complexo
INACo, a primeira perda de massa corresponde a eliminagdo de &gua, na proporc¢do de
quatro mols para cada ml de complexo e a segunda perda de massa foi atribuida a
termodecomposicdao dos ligantes isonicotinato (INA), sendo o residuo resultante
atribuido a espécie CoO, o que apresentou um erro relativo de apenas -0,36%. Como as
moléculas de agua séo eliminadas a temperaturas superiores aos 100°C, conclui-se que
elas estdo coordenadas ao centro metalico. Para o composto INANI, a primeira perda de
massa foi atribuida a eliminacdo de quatro dgua de coordenacdo, a segunda perda de
massa foi atribuida a termodecomposi¢do de um dos ligantes INA, provavelmente pela
eliminacdo de didxido de carbono e piridina; a terceira perda de massa foi atribuida a
eliminacdo do restante do ligante INA, correspondente a formula CsHsNO (INA-O). O
residuo estavel acima de 400°C foi atribuido ao 6xido de niquel(ll), apresentando um
desvio relativo igual a 7,63%. Os resultados das analises termogravimétricas concordam
com os resultados das analises elementares de CHN. Nao foi possivel realizar as
atribuicdes de perda de massa para o complexo INAZn pois a uma temperatura em torno

de 300°C o solido parece sublimar.
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Tabela 4.11: Propostas das perdas de massa para os termogramas dos complexos

INAM.
[Co(H20)4(INA).]
o Massa da Desvio
Perda (%) Perda (g) Atribuicédo L )
atribuicdo (g) relativo (%)
1° Perda 18,68 70,08 4H,0 72,04 -2,72
2° Perda 60,33 226,33 INA +(INA-O) 228,19 -0,68
Residuo 19,90 74,65 CoO 74,92 -0,36
[Ni(H20)4(INA),]
o Massa da Desvio
Perda (%) Perda (g) Atribuicéo L )
atribuicdo (g) relativo (%)
1° Perda 16,59 62,20 4H,0 72,04 -13,60
2° Perda 34,07 127,73 CO,+Py 123,10 3,76
3° Perda 28,57 107,11 INA-O* 106,10 0,95
Residuo 21,44 80,38 NiO 74,68 7,63

* = CGH4NO
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Figura 4.13: Analise termogravimétrica dos complexos INACo, INANi.

A difracdo de raios X revelou que os complexos iso-estruturais, pertencentes ao

sistema cristalino triclinico, e grupo espacial P1, como descrito na Tabela 4.12. Os
parametros estatisticos estdo de acordo com um bom ajuste dos dados, que apds
refinamento revelou que para cada molécula de complexo esta presente um Gnico centro
metalico, que se encontra localizado em uma posicdo especial correspondente a um
centro de inversdo, ao qual quatro atomos de oxigénio de moléculas de agua estdo
coordenados no plano equatorial, assim como dois a&tomos de nitrogénio, pertencentes
aos anéis piridinicos do ligante INA, nas posicdes axiais. Na Figura 4.14, ilustra-se a
estrutura cristalina dos complexos descritos como INAM. Estas estruturas ja estdo
descritas na literatura (CINGI 1971; WAIZUMI 1998; BATTEN 2001). A geometria
octaédrica apresenta-se levemente distorcida, estando os atomos de nitrogénio que
ocupam a posicBes axiais, levemente mais afastados [2,14(3) A] do que os atomos de
oxigénio, que ocupam posicdes equatoriais [2,096(3) A], sendo observado também um
desvio dos angulos em relacdo ao valor de 90°, que caracterizaria um octaedro perfeito
(Tabela 4.13.).

As distancias de ligagdo entre os a&tomos de carbono (aproximadamente iguais a

1,4A) constituintes do anel piridinico de todos os complexos INAM, apresentam valores
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proximos, que sdo tipicos de ligacdes deslocalizadas, sendo o valor inferior ao de uma
ligagio simples C-C, que tem valores médios de 1,5A (HELMHOLDT 1972) e superior
ao de uma ligacdo dupla C=C, cujo valor médio é em torno de 1,3 A (Helmholdt,
Ruysink et al. 1972), (Tabela 4.14). As distancias de médias de ligacdo CNgner [1,355(3)
A] sdo ligeiramente inferiores as distancias CC do anel [1,390(3) A]. Os angulos C5-
N1-C1, séo inferiores a 120° o que pode ser causado pela coordenagcdo ao centro

metalico, o que torna ligante o par de elétrons do atomo de nitrogénio.

Tabela 4.12: Dados cristalogréaficos dos complexos INAM.

_ Dados. INACo INANi INAZN
Cristalograficos
Formula molecular C1oH15N,05Co C12H16N203Ni C1oH15N20sZn
Peso molecular 181,03 180,81 187,47
Sistema cristalino Triclinico Triclinico Triclinico
Grupo espacial P1 P1 P1
Z 2 2 2
al A 6,356(2) 6,356(2) 6,351(7)
b /A 6,892(4) 6,892(4) 6,897(9)
clA 9,243(6) 9,243(6) 9,258(9)
al® 96,05(1) 96,05(1) 96,09(9)
Bl° 104,73(5) 104,73(5) 104,73(9)
vl° 113,10(5) 113,10(5) 113,10(2)
V(A3 350,5(3) 350,5(3) 350,9(7)
Reﬂe’/‘qe"‘: medidas 3791 / 2310 2802 / 2301 2726 / 1633
Unicas
Reflexdes
observadas 2180 2184 1377
[Fo2>26(Fo)]
Numero de 122 122 122
parametros
R 0,0274 0,0248 0,0470
wR 0,0759 0,0679 0,1310
S 0,861 0,763 0,880
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Figura 4.14: llustracdo dos complexos INAM, em que M=Co(ll), Ni(ll) ou Zn(l1).

Operagéo de simetria i = (=X, -y, -z)

Tabela 4.13: Distancias e angulos de ligacdo dos octaedros formados em torno dos

centros metalicos nos complexos INAM.

INACo INANI INAZn
Atomos Distancias / A
M-03 2,085(3) 2,068(1) 2,070(4)
M-O4 2,130(2) 2,100(2) 2,122(4)
M-N1 2,149(2) 2,112(2) 2,151(4)
Atomos Angulos / °
03-M-N1 91,64(5) 91,63(5) 92,02(2)

04-M-N1 91,80(7) 89,84(7) 91,78(2)
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Tabela 4.14: Distancias e Angulos de ligacdo do anel piridinico do ligante INA nos
complexos INAM.

INACo INANI INAZn

Atomos Distancias / A
C1-C2 1,387(2) 1,399(2) 1,378(5)
C2-C3 1,386(2) 1,389(2) 1,383(5)
C3-C4 1,394(2) 1,409(2) 1,399(5)
C4-C5 1,380(2) 1,392(2) 1,383(5)
C5-N1 1,343(2) 1,346(2) 1,338(5)
N1-C1 1,346(2) 1,362(2) 1,349(4)

Atomos Angulos / °

C5-N1-C1 117,3(1) 117,2(1) 117,03)
N1-C1-C2 122,9(1) 123,8(1) 123,2(3)
C1-C2-C3 119,4(1) 118,6(1) 119,7(3)
C2-C3-C4 117,9(1) 117,7(1) 117,4(3)
C4-C5-N1 123,3(1) 122,4(1) 123,3(3)

Do ponto de vista estrutural, ndo é formado um polimero de coordenacdo, mas
sim uma estrutura supramolecular que se estende em duas e trés dimensdes, através de
interagcfes de hidrogénio. Na Figura 4.15 e Tabela 4.15, foram apresentadas as
interagcBes de hidrogénio que se estendem em 2D no sentido do eixo cristalografico b,
em forma zig-zag. Além das representadas, também estdo presentes interacGes de
hidrogénio que se estendem em 2D no plano ac. Alem de ligacBGes de hidrogénio, ha
interacbes de empacotamento m (Figura 4.16), que sdo formadas entre anéis
heterociclicos pertencentes a planos paralelos adjacentes. Estas interagcdes se estendem
na mesma direcdo das ligacdes de hidrogénio representadas na Figura 4.15, no sentido
do eixo cristalogréfico b, reforcando assim a unido das moléculas na estrutura cristalina.
As distancias centroide-centroide, assim como as distancias interplanares e 0s

deslocamentos horizontais para os complexos INAM apresentam-se na Tabela 4.16.



Figura 4.15: InteracOes de hidrogénio intermoleculares na estrutura dos complexos
INACo, INANi e INAZn.

Figura 4.16: InteracOes de empacotamento r presentes na estrutura dos complexos
INAM.



Tabela 4.15: InteracGes de hidrogénio presentes nos complexos INAM.
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Atomos D-H/A H---A/A D--A/A  D-H---A/°

INACo

03-H6---02 0,5(3) 1,79(3) 2,637(2) 176(3)

03-H7---01 0,82(3) 1,97(3) 2,785(2) 171(3)

04-H8---02 0,86(3) 1,92(3) 2,785(3) 175(2)

04-H9---01 0,90(3) 1,97(3) 2,848(3) 169(3)
INANi

03-H6---02 0,86(3) 1,79(3) 2,650(2) 179(3)

03-H7---01  0,854(2) 1,967(19) 2,815(2) 172(3)

04-H8---02 0,84(3) 1,96(3) 2,804(3) 176(3)

04-H9---01 0,83(3) 2,05(3) 2,867(2) 168(3)
INAZn

03-H6---02 0,66(5) 2,14(5) 2,789(6) 175(6)

03-H7---01 0,41(6) 2,25(6) 2,658(6) 175(13)

04-H8---02 0,47(6) 2,41(6) 2,866(6) 163(9)

04-H9---01 0,67(6) 2,12(6) 2,787(7) 180(7)

Tabela 4.16: Distancias observadas nas intera¢cGes de empacotamento © dos complexos

INAM.
INACo INANI INAZn
Centréide-centrdide / A 3,84 3,5 3,86
Interplanar / A 3,26 3,35 3,30
Deslocamento
2,04 1,013 2,01

horizontal / A
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A fim de explicar a transformacgéo de INH em INA no meio reacional, propde-se
que a termodecomposi¢do do ligante isoniazida ocorra inicialmente através de um
mecanismo de adicdo-eliminacdo nucleofilica no carbono acilico, com ataque do
nucleofilo CI" (proveniente do sal do metal) e a eliminacdo de hidrazina, gerando um
cloreto de acila. O produto sofreria entdo hidrélise, como pode ser visto na Figura 4.17,
originando o &cido isonicotinico (IN) que, no meio reacional, desprotona-se originando
0 ion isonicotinato, que, in situ, complexa os ions metalicos Co(ll), Ni(ll) e Zn(lI).

Esta proposta € viavel uma vez que a analise termogravimétrica do ligante INH
exibe perdas de massa que podem evidenciar a eliminacdo do grupo hidrazina. A
catélise da reacdo foi, provavelmente, realizada pelo ion cloreto e a presenca dos metais
de transicdo, que atuam como &cidos de Lewis retirando densidade eletrénica da
carbonila, ativando o carbono acilico para o ataque. Existem muitos estudos que
apresentam alguns dos produtos da decomposi¢do da isoniazida, como o trabalho de
Bhutani e Singh (BHUTANI 2007), sendo que alguns dos trabalhos descrevem que seria
justamente um dos produtos da decomposicdo da isoniazida que inativa 0 processo
metabolico do bacilo de Koch (ARGYROU 2007; ANDRADE 2008; METCALFE
2008).

Figura 4.17: Proposta de mecanismo para a termodecomposicdo do ligante INH,

levando a formacéo do acido isonicotinico.
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4.3. COMPLEXOS CONTENDO A ISONIAZIDA (INH):

4.3.1 INHZn

Com a finalidade de evitar a termodecomposicdo do ligante INH utilizou-se na

sintese do composto de coordenacdo, o anion perclorato como contra-ion do sal

metalico, como descrito na secdo 3.1.3.1. Nas Figuras 4.18 e 4.19 apresentam-se 0sS

espectros vibracionais (infravermelho e Raman, respectivamente) do ligante livre INH,

e do composto de coordenacdo formado entre o ligante INH e o ion metalico zinco(ll).

Transmitancia/ %

INH
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o e B R
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1 o . 2
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Figura 4.18: Espectros vibracionais na regido do infravermelho do ligante INH e do

complexo metalico INHZn.
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Figura 4. 19: Espectros Raman do ligante livre INH e do complexo metalico INHZn.

As atribuicBes espectroscépicas, tanto na regido do infravermelho quanto no
Raman, do complexo INHZn e do ligante INH encontram-se na Tabela 4.17. A banda
forte presente, no complexo, em 3117 cm™ foi atribuida ao modo de estiramento NH do
grupamento NH,; este modo é caracteristico do ligante livre INH. Pelo deslocamento
para menores numeros de onda do modo atribuido ao estiramento da carbonila (C=0)
no espectro na regido do infravermelho, modo este presente em 1668 cm™ para o ligante
livre e em torno de 1653 cm™ para o complexo, pode-se inferir que o ligante coordenou-
se ao centro metalico por esse sitio. A banda forte em 1118 cm™ é tipica do contra-fon
perclorato, assim como as bandas fracas em 627 (IV) e 626 (R), como discutido
anteriormente para o composto PZACu(CIO,),. No espectro Raman a banda em 1056
cm™ para o ligante livre, apresenta-se deslocada para maiores niimeros de onda no
complexo (1070 cm™). Este deslocamento pode ser indicio da coordenacdo do ligante
INH pelo atomo de nitrogénio do anel heterociclico. O mesmo pode-se dizer para 0s
deslocamentos observados nas bandas do ligante livre presentes em 1414 (IV) e
1411(R) cm™, as quais aparecem em 1421 (IV) e 1424(R) cm™ nos espectros do
complexo. N&o foi possivel pela espectroscopia vibracional atribuir por quais outros
atomos doadores o ligante se coordenou ao centro metélico, uma vez que a banda
referente ao estiramento NH do grupamento NH,, que no espectro de infravermelho do
ligante livre encontra-se a 3111 cm™, ndo sofreu grande deslocamento apés a

complexagéo.
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Tabela 4.17: NGmeros de onda (cm™) e atribuicBes espectroscopicas para o complexo
INHZn e para o ligante livre INH.(ALLAN 1984; AKALIN 2007; YILMAZ 2008 B;
KRIZA 2009; KRIZA 2010 - A; KRIZA 2010 - B).

INH ZnINH
v R v R atribuicdo
- - 3452 - v(OH),,
3304m 3303w - - v(NH)
3111vs 3110m 3117s - v(NH,)
3065vw 3066m 3061vw 3069sh v(CH)
3051m 3054m 3054w 3052sh v(CH)
3016m 3027w - 3025w v(CH)
1668s 1669s 1653s 1665w v(CO)
1635s 1642m 1631sh 1633s NH, scissoring
1603m 1604s 1605w 1606sh vring
1558s 1552m 1549m 1556m vring
1493w 1494w 1497w 1506w S(CH%JI’\IVH””Q ¥
1414s 1411w 1421m 1424vw vCN
1336s 1334s 1328w 1336w 8(CH) + vring
1323sh 1322s 1327w - NH, rock
1213vw 1218s 1213m - 8(CH) + vring
1194w 1198s - - vNN
1144m 1143sh 1146s 1157w S(CH) + vring
perclorato
- - 1118vs (MARINHO
2009)
- 1095m - 1097m S(CH) + vring
1088vs (Na\liir(lg':(? 32)09)
1063m 1056m - 1070m 5(CH) + vring +
oring
995m 1004vs - - vring + dring
889m 888m 897m - 3CH
845m 850w 851w 850vw yCH
746m 750w 758w . YCH +yCO+
Tring
- 702m 705w oring
675s 682m 678w - oring
662m 667m - 665m oring
THNNH + yNH
505w 505w 496w 501vw + NG g

Na Tabela 4.18, apresentam-se 0s resultados experimentais de CHN para o
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composto INHZn, juntamente com os valores propostos de CHN e os desvios relativos
para uma estequiometria metal ligante 1:2 com a presenca de dois contra-ions perclorato
e seis mols de agua por cada mol de complexo. Na Figura 4.20 esta presente o
termograma juntamente com sua respectiva derivada. A primeira perda de massa em
torno de 60 °C até 100 °C, estd em concordancia com a eliminacdo de cinco mols de
agua por mol de complexo, apds o qual um patamar é obtido até a temperatura de 250
°C, quando uma segunda perda de massa é observada, atribuida a termodecomposicao
de dois mols do ligante INH, assim como termodecomposi¢do parcial do contra-ion. O
residuo foi atribuido ao sal ZnCl,, 0 que apresentou um erro relativo de -3,92%. Pelo
resultado da analise termogravimétrica propde-se que a estequiometria metal-ligante
seja de 1:2, com a presenca de dois contra-ions perclorato, garantindo a neutralidade do

composto e seis moléculas de agua de hidratacdo (perda abaixo de 100 °C).

Tabela 4.18: Resultado da anélise elementar de CHN para o composto INHZn.

Exp. Calc. Desvio %
C/% 22,19 22,28 -0,40
H/% 4,06 4,06 0

N/ % 12,43 13,00 -4,38
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Figura 4.20: Curva TG do complexo INHZn e sua respectiva derivada (DTG).

Os resultados de difracdo de raios X concordam tanto com a estequiometria
proposta pela TG, quanto com modo de coordenacdo sugerido pela espectroscopia
vibracional. Na Tabela 4.19, encontram-se os dados cristalograficos referentes a
estrutura do complexo INHZn, cuja molécula foi desenhada através do programa
ORTEP (FARRUGIA 1997) e apresentada na Figura 4.21 A estrutura cristalina
pertence ao sistema monoclinico, grupo espacial P2; (Tabela 4.19), sendo que o0 eixo
parafuso do tipo 2, é paralelo ao eixo cristalografico b, e a presenca deste Unico
elemento de simetria, além do elemento identidade, faz com que a estrutura seja
acéntrica, com parametro de Flack igual a 0,013(8). O parametro de Flack é utilizado
para avaliar a estrutura absoluta de células unitarias ndo centrossimétrica. Esse valor
deve ser igual ou proximo de zero quando a estrutura refinada estd na conformacéo
correta; igual ou préximo de 1 em se a mesma estiver invertida e proximo de 0,5 para
uma mistura racémica (ou a escolha do grupo espacial esta incorreta)(SHELDRICK
1997).
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N1

C16'

c1s'

Figura 4.21: Fragmento da estrutura cristalina do composto INHZn destacando-se a

geometria octaédrica do sitio metélico.operagﬁes de simetria: i=(X, y, z+1); ii=(-x+1, y-1/2, -z+2).
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Tabela 4.19: Dados cristalograficos do composto INHZn

INHZn B/o 100,87(3)
Formula Molecular C12H26N6C|20162n Y /0 90,00
Massa Molar 646.68 VA 1305,1(4)
_ o . Reflexdes medidas /
Sistema Cristalino Monoclinico . 16569 / 7892
Unicas
Reflexdes
Grupo Espacial P2; observadas 6342
[F02>20(F02)]
N° de parametros
Z 2 ) 438
refinados
al A 8,119(2) Parametro de Flack 0.013(8)
b/A 17,977(4) R(%) 0,0387
c/A 9,105(2) WR 0,0884
al® 90,00 S 0,953

A resolucgdo da estrutura cristalina revelou que duas moléculas de isoniazida,
coordenam-se ao centro metalico de forma bidentada, através da carbonila e do atomo
de nitrogénio terminal do grupamento hidrazida, formando um anel quelato de cinco
membros. Para completar a esfera de coordenacdo do Zn(ll), que apresenta numero de
coordenacdo igual a 6, outros dois ligantes estdo conectados ao metal de forma
monodentada, através do &tomo de nitrogénio do anel piridinico, como pode ser visto na
Figura 4.21. O ion metalico adota geometria octaédrica levemente distorcida, como
apresentado na Tabela 4.20, em que algumas distancias e angulos de ligacdo foram
descritos. Para o complexo de INH com o ion metalico Cu(ll) (HANSON 1981), as
distdncias Cu-N(da hidrazida) e Cu-O sdo iguais a 2,016(2) e 2,039(2) X,
respectivamente, enquanto que para o complexo de Zn aqui descrito, a distancia média
Zn-N (nitrogénio terminal da hidrazida) é 2,161(2) X, muito similar & média das
distdncias Zn-O [2,155(2) X]. Entretanto, a distancia média Zn-N (nitrogénio do anel

heterociclico) é ligeiramente menor [2,125(3) X]. Esta diferenca observada pode ser
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explicada devido a uma maior superposicdo dos orbitais atbmicos do ion Zn(ll) e do
atomo de nitrogénio (anel), uma vez que o par de elétrons ndo ligados estd mais
direcionado, ou seja, apresenta melhor geometria para a superposicdo efetiva, dando
origem a uma ligacdo quimica mais curta e forte, podendo-se assim dizer que este sitio

de coordenacdo apresenta-se como uma melhor base de Lewis que 0s demais sitios.

Tabela 4.20: Distancias de ligacdo do octaedro distorcido em torno da espécie central

do complexo INHZn.

Atomos Distancias / A
Zn-014 2,159(2)
Zn-N11 2,172(2)
Zn-N8 2,124(2)
Zn-N18" 2,127(3)
Zn-N1' 2,151(2)
Zn-04' 2,151(2)
Atomos Angulos / °
014-Zn-04' 89,43(9)
014-Zn-N11 76,73(8)
014-Zn-N8 88,7(1)
014-Zn-N1' 85,17(8)

operacdes de simetria: i=(X, y, z+1); li=(-x+1, y+1/2, -z+2).

A meédia das distancias das ligacdes inter-atbmicas CC do anel heterociclico €
igual a 1,382 (4) X, um pouco diferente da observada no ligante livre, em que este valor
é 1,392 A. Os angulos formados pelos atomos C9-N8-C7 e C19-N18-C17 sdo,
respectivamente, iguais a 118,7(2) ° e 118,0(3) °, similares ao observado para o ligante
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livre (JENSEN 1954) (116 °). Entretanto, diferentes do valor observado para o
complexo de cobre(ll) de INH (HANSON 1981), em que o nitrogénio do anel
heterociclico encontra-se protonado e este angulo aumenta em 7 ° em comparacao ao
ligante livre ( JENSEN 1954).

A principal diferenca entre os dois ligantes INH que coordenam-se formando
anéis de cinco membros, e sdo cristalograficamente distintos, é o desvio do angulo
formado entre o plano que define o anel heterociclico e o plano que define o
grupamento hidrazida, que sdo préximo de 37° (hidrazida- N11 N12 C13 014, anel-C15
C16 C17 N18 C19 C20) e 45° (hidrazida- N1 N2 C3 04, anel-C5 C6 C7 N8 C9 C10).
Esse resultado difere do valor apresentado tanto pelo ligante livre como pelo complexo
de cobre(ll), que apresentam valores iguais a 4,4 ° (JENSEN 1954) e 16,1 ° (HANSON
1981), respectivamente. Esse desvio pode ser explicado com base em efeitos estéricos,
uma vez que o ligante INH atua como ponte entre os centros metalicos, caso a distancia
metal-metal seja pequena ocorre uma maior repulsdo entre estes grupamentos, o que
torna este angulo maior. Caso a distancia aumente, proporcionalmente esta repulsdo
diminui, o que se traduz em menores angulos. Para esta estrutura, quando a distancia
Zn-Zn ¢ igual a 9,105(2) X, o desvio dos planos foi igual a 44,7(1)°, enquanto que
quando esta distancia é igual a 9,161(2) X, uma diminui¢do no angulo foi observada,
sendo este igual a 36,7(1) °, logo pode-se observar que a aproximacdo entre os centros
metalicos é acompanhada de uma distor¢do na geometria do ligante INH.

Uma vez que todos os ligantes atuam como pontes entre dois centros metalicos
cristalograficamente relacionados, e existem quatro ligantes isoniazida na esfera de
coordenacao do metal, é formado um polimero de coordenacdo bidimensional (2D), de

topologia 4,4, que pode ser visualizado através da Figura 4.22.



111

Figura 4.22: Polimero de coordenacdo bidimensional no composto INHZn.

Na célula unitéria estdo presentes doze moléculas de agua, que interagem por
ligacdo de hidrogénio com o atomo de nitrogénio terminal do grupamento hidrazida e
com os atomos de oxigénio pertencentes aos contra-ions perclorato, 0 que gera um
arranjo supramolecular tridimensional. Algumas distancias dos atomos envolvidos nas
interacfes de hidrogénio estdo presentes na Tabela 4.21. Essas interacbes sdo
classificadas como fracas e médias (ZAMIL 1992) (NOVAK 1974, EMSLEY 1980).
Todos os atomos de nitrogénio terminais estdo envolvidos em interaces de hidrogénio
(Tabela 4.21 e Figura 4.22). Algumas interac6es de hidrogénio classificam-se como ndo
convencionais, uma vez que ndo sao formadas apenas por &tomos de alta
eletronegatividade (Tabela 4.11). Na estrutura ndo estdo presentes interacbes de
empacotamento 7, uma vez que 0s anéis pertencentes a planos adjacentes estdo muito
distantes, e entre estes planos estdo presentes contra-ions perclorato, inviabilizando
assim este tipo de interacdo. A perpendicularidade observada entre os ligantes INH
originam buracos na estrutura bidimensional, e estas cavidades, tridimensionalmente,
ocupam volume igual & 677,21 X3, que estdo ocupados por moléculas de agua assim
como por contra-ions perclorato. O espago ocupado corresponde a 68,1% do volume
total 888,77X> da célula unitaria. Estdo disponiveis 18 X* por célula unitéria, valor
insuficiente para acomodar, por exemplo, uma molécula de &gua ou qualquer outro

solvente.
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Figura 4.23: Representacéo das interagdes de hidrogénio bifurcadas, presentes na
estrutura de INHZn operagdes de simetria: i=(x-1, y, z-1);ii=(-X, y-1/2, -z+1); iii=(x+1, y, 2).



113

Tabela 4.21: Algumas distancias entre os atomos participantes de interacbes de

hidrogénio convencional.

D-H---A D-H/A H--AlA D---A/A D-H---A/°
N1-H1A.--024 " 0,90(4) 2,05(4) 2,899(5) 158(3)
N1-H1B:--021" 0,85(4) 2,07(4) 2,907(4) 167(3)
N2-H2:--026 " 0,83(3) 2,03(3) 2,857(4) 174(4)
N11-H4A - 026 " 0,78(4) 2,19(4) 2,935(4) 161(4)
N11-H4B---022 " 0,74(4) 2,27(4) 2,969(5) 157(5)
N12-H12 - 021 " 0,58(4) 2,27(4) 2,837(4) 168(5)

021y -H21A:--032 pergy ™ 0,68(8) 2,24(8) 2,893(11) 161(8)
021 -H21B:--029 perg " 1,03(5) 1,94(5) 2,906(9) 155(4)
022y -H22A---025, " 0,65(6) 2,60(6) 3,177(8) 149(7)
022 -H22B---023 " 0,93(7) 2,01(7) 2,919(8) 167(5)
023y -H23A:--034 pergy ™ 0,99(6) 2,42(7) 2,969(8) 115(5)
023y -H23B:--028 perey 0,91(9) 2,34(9) 3,117(11) 144(6)
024 -H24A.:--033 perg " 1,06(5) 2,06(5) 2,963(12) 142(4)
025y -H25A--030 perg; " 1,15(13) 2,19(14) 2,974(9) 123(10)

026 -H26A.--023 """ 0,87(4) 2,07(4) 2,872(7) 153(4)

026 -H26B---025 " 0,67(9) 2,52(9) 2,789(8) 107(8)

codigo de simetria: 1 = (-x,y-172,-z); 1 = (X,y,2); il = (X-1,y,2); Iv = (X,y,z-1); v = (x+1,y,2); vi = (X-1,y,z-1); vii = (-x+1,y-5/2,-z+1);

viii = (x+1, y-3/2,-z+1).

Tabela 4.22: Algumas distancias entre atomos envolvidos em interaces de hidrogénio

nao convencionais.

D-H---A D-H/A H---A/A D---A/A  D-H---A/°
C7-H7--- 027perc’ 1,05(4) 2,36(4) 3,288(7) 147(3)
C16-H16--- N12)ny 1,05(5) 2,40(5) 2,90(4) 109(3)
C19-H19--- 04 \y 0,96(3) 2,59(3) 3,119(4) 115(18)
C20-H20--- 033eret " 1,02(4) 2,56(4) 3,368(8) 135(3)

codigo de simetria: 1= (x+1, y-3/2,-z+1); i=(x-1,y,z-1).

Uma vez que para cada unidade assimétrica, que coincide com a formula

molecular no caso deste composto, igual a CioHzsNgCl,016Zn, a presenca de dois

centros metalicos dentro de uma unidade de repeticdo, que € a célula unitaria, torna o

namero de unidades assimétricas, representado pela letra Z na Tabela 19, igual a 2. Este
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valor também pode ser facilmente calculado ao se verificar a presenca de quatro ions

perclorato dentro de uma Unica célula unitaria presente na Figura 4.24.

—
“a

v

Figura 4.24: Célula unitéaria do complexo INHZn.

4.3.2 INHFe, INHCo e INHNi

Na Figura 4.25, assim como na Figura 4.26, encontram-se 0S espectros
vibracionais na regido do infravermelho e Raman, respectivamente, dos complexos
formados entre o ligante INH e os metais Fe(ll), Co(Il), Ni(ll) e Zn(Il) (utilizado como
referéncia, uma vez que a estrutura deste composto foi inequivocamente determinada
por difracdo de raios X). J& na Tabela 4.23, sdo apresentados 0s principais nimeros de
onda das bandas e suas respectivas atribuicdes.
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Figura 4.25: Espectros vibracionais na regido do infravermelho do ligante livre INH e dos
complexos INHFe, INHCo, INHNi e INHZn.
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Figura 4.26: Espectros Raman do ligante INH e dos complexos INHFe, INHCo, INHNi
e INHZn.

Em todos os complexos, observou-se uma banda de intensidade forte em torno de 3120
cm™ a qual, para o ligante livre, encontra-se em 3111 cm™ e é uma banda caracteristica
atribuida ao modo v(NH) do grupamento NH,. A exce¢do é o complexo INHFe, que
apresenta esta banda em 3101 cm™ e com intensidade fraca. Nos espectros na regido do

infravermelho, foi observado que para todos os complexos ocorreu um deslocamento
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para menores numeros de onda do modo atribuido ao estiramento da carbonila, quando
comparado ao ligante livre, presente em 1668 cm™, e em 1661, 1650, 1656 cm™,
respectivamente, para os complexos INHFe, INHCo e INHNIi. Isto pode ser um indicio
de que em todos os complexos o ligante tenha se coordenado pelo 4&tomo de oxigénio
carbonilico. O modo v(CO) sofreu deslocamento para menores nimeros de onda no
espectro vibracional na regido do infravermelho do complexo de INHZn, e a
coordenacdo desse sitio ao centro metélico foi confirmada pelos dados de difracdo de
raios X, logo, espera-se que a coordenacao do ligante INH pelo atomo de oxigénio seja
acompanhada por esse tipo de deslocamento no numero de onda associado ao modo
v(CO). As quatro bandas presentes no espectro na regido do infravermelho para o
ligante livre (1603, 1558, 1493 e 1414 cm™), sdo atribuidas aos modos de estiramento
referentes a vibracdo do anel piridinico. Estes modos estdo presentes em todos 0s
complexos, apresentando pequenos desvios, 0 que pode ser esperado uma vez que 0O
heteroatomo nitrogénio, constituinte do anel piridinico, pode estar envolvido na
coordenacdo. O modo em torno de 1414 cm™ é o mais significativo para a atribuicao do
modo de coordenacdo pelo anel piridinico uma vez que este refere-se ao estiramento
CN, e em todos os complexos a banda atribuida ao mesmo apresenta-se deslocada para

maiores numeros de onda, o que ja foi citado ser um indicio de coordenacéo pelo anel.
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Tabela 4.23: Ntimero de onda (cm™) e atribuicdes espectroscpicas, Raman e na regido do infravermelho, dos complexos INHM (ALLAN 1984,
AKALIN 2007, KRIZA 2010, ABABEI 2010).

IR

3111mF

1668F
1635m
1603m

1558F

1493f

1414F
1336F

1223F

1144m

INH

3110m

1669F
1642m
1604m

1552m

1494f

1411f
1334F

1218m

1131m

3101f

1661m
1616f
1603F

1546m

1497m

1415m

1147mF

1115mF

INHFe

Raman

3087f

1615m

1546f

INHCo
IR
3120F

1650mF

1598F

1454F

1480m

1418m
1384f

1214m

1139f

Raman

3087m

1621F

1550m

1345m

1226F

INHNi
IR
3058F

1656mF

1601F

1552m

1500m

14160
1384mF

1218m

Raman

3087m

1629F

1556f

1362m

1228f

1151f

3117F
3051m

1653F

1605f

1549m

1497f

1421m
1327m

1213m

1146F

INHZn

Raman
3172f
3085F
1665f
1633F

1556f

1424mf
1357m

1226f

1157f

Atribuicdo
v(NH>)
v(CH)
v(CO)

NH, scissoring
Vanel + 8(CH)
Vanel
S(CH) +vgne +
ONH

vCN
S(CH) + Vanel
S(CH) + Vanel

S(CH) + vaner +
vCN

V3(SO4-2)
(Nakmoto 2009)
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1063f

995m

662m

1056f

1004mF

667m

10650

1018f

704m

619m

1070f

1020m

989f

709f

665f

1068f

1019f

702m

1070m

1021m

667f

1067f

1022m

708m

1070f

1023f

709f

665m

1088mF

1020mf

702m

6780

627f

1070m

1025m

705f

665m

626f

Vanet T+ 6(CH) +
Sanel
v4(Cl0,)
(Nakmoto
2009)

Vanel + Oanel

v1(S04?)
(Nakmoto
2009)

8anel
8anel
v(CIOy)
(Nakmoto
2009)
v4(S04?)
(Nakmoto
2009)
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Na Tabela 4.24, encontram-se os resultados da analise elementar de CHN para
os complexos INHFe, INHCo, e INHNI, juntamente com os valores calculados e 0s

respectivos desvios relativos.

Tabela 4.24: Resultados de CHN para os complexos INHM, teores indicados em
porcentagem.

INHFe INHCo INHNi

[Fe(H,0),(INH)]SO,-2H,0  [Co(H,0),Cl,(INH)]-2H,0 [Ni(H20),(INH)].(NOs),.H,0

Desvio Desvio )
Exp. Calc. Exp. Calc. EXxp. Calc. Desvio %
% %
C 20,71 1996 3,76 27,41 2699 156 27,14 27,24 -0,37
H 380 419 -931 399 265 5056 353 3,82 -7,59
N 1143 1164 -180 1587 1574 0,83 20,84 21,93 -1,65

Foram feitas as analises termogravimétricas dos complexos INHFe e INHCo,
cujos termogramas foram apresentados nas Figura 4.27 e 4.28 respectivamente. N&o foi
possivel realizar as atribuicbes de termodecomposicdo para o complexo INHNi, pois
este apresentou-se explosivo ao aquecimento, provavelmente devido a presenca do

contra-ion nitrato.
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Figura 4.27: Analise termogravimétrica do complexo INHFe.
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Figura 4.28: Analise termogravimétrica do complexo INHCo.

Para um mol do complexo INHFe, a primeira e a segunda perdas sdo atribuidas a
eliminacdo de quatro mols de agua (a diferenca de temperatura entre estes processos
indica que duas dessas aguas sdo de hidratacdo e duas, de coordenacdo), a terceira e
quarta perdas sdo atribuidas tanto a termodecomposi¢cdo de um mol do ligante
isoniazida quanto a eliminacdo de um mol do gas SO,. O residuo foi atribuido como

oxido de Ferro(1V), apresentando desvio relativo de 7,32% (Tabela 4.25). Os resultados
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de CHN e TG concordam com a estequiometria metal-ligante 1:1, e com a presenca do

contra-ion sulfato e de quatro mols de agua para cada mol de complexo. Na Figura 4.29

apresenta-se a proposta estrutural para co complexo INHFe.

Tabela 4.25: Propostas das perdas de massa para o termograma do complexo INHFe.

[FE(H20)2(| NH)]SO42H20

Massa da _
o o Desvio
Perda (%) Massa (g) Atribuicéo atribuicao _
relativo (%)

(9)
1°perdae  10,18%ce
69,94 4H,0 72,04 -2,91
20 perda 9,20%
3%perdae  44,70% e
196,82 INH + SO, 201,14 -2,15
4° perda 9,82%
Residuo 26,11% 94,26 FeO, 87,83 7,32
[ NH, |
o |~|u-| (S0,F"2H-0
| S
Z
N
HgO"“F::p--- i
"hH: "O\\ NH
‘ X
=
W
H oFc . THE
: } -0\\ NH
on,
‘ x
=

Figura 4.29: Proposta de estrutura molecular para o complexo INHFe.
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Na analise termogravimétrica do complexo INHCo, a primeira perda de massa
foi atribuida a eliminacdo de dois mols de &gua de hidratacdo (Tabela 4.26), a segunda
perda de massa concorda com a eliminacdo de um mol de gas cloro, a terceira perda de
massa com a de dois mols de adgua de coordenacdo, para cada mol de complexo. A
quarta, quinta e sexta perdas de massa foram atribuida a termodecomposi¢éo do ligante
INH, ndo sendo observada a formacéo de residuo estavel até a temperatura de 800°C.

Molecularmente, pela analise termogravimétrica, propde-se que duas moléculas
de agua estejam coordenadas ao centro metalico enquanto que as duas outras moléculas
de agua estejam presentes no reticulo cristalino na forma de &gua de hidratacéo,
estabilizando 0 mesmo. Esta proposta pode ser justificada pela diferenca de temperatura
com que os diferentes tipos de moléculas de agua sdo eliminados, as aguas de
hidratacdo estdo mais fracamente ligadas ao complexo e por isso sdo eliminadas a uma
temperatura inferior a 100 °C, enquanto que as moléculas de agua de coordenacao estao
mais fortemente ligadas e por isso, sdo eliminadas em temperaturas mais elevadas,
préximas a 300 °C. Na Figura 4.30, esta presente a proposta de estrutura molecular do
complexo intitulado INHCo.

Os resultados da analise termogravimétrica ndo estdo em concordancia com 0s
resultados das andlises dos teores de carbono, nitrogénio e hidrogénio, para o complexo
INHCo. Esta discrepancia pode ser explicada devido ao composto ser higroscopico e a
analise de CNH ter sido realizada anteriormente a termogravimétrica. Além disso deve
ser lembrado que a geometria octaédrica para compostos de cobalto(ll) é preferencial a
tetraédrica.
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Tabela 4.26: Propostas de atribuigdo das perdas de massa para a curva TG do complexo
INHCo.

Massa da _
o o Desvio
Perda (%) Massa (g) Atribuicdo  atribuicdo / )
relativo (%)

(9)
1° perda 10,41 35,29 2H,0 36,02 -2,03
20 perda 20,17 68,38 Cl 70,90 -3,55
3° perda 11,57 39,22 2H,0 36,02 8,88
13,80
40,50 ¢ 6°
11,62 112,90 INH 137,15 -17,68
perda
7,88
_ cl _
L OH,
Clommmmen. e NH, 2H,0
H.O / /
o NH
Sl
| -
/
N

Figura 4.30: Estrutura molecular proposta para o complexo INHCo.

Para o complexo INHNIi a proposta é de que a relacdo estequiomeétrica metal-
ligante seja de 1:2 com a presenca de dois contra-ions nitrato e trés mols de dgua para
cada mol de complexo. Nao foi possivel realizar a analise termogravimétrica, pois o
composto apresentou-se explosivo ao aquecimento. A proposta de estrutura molecular

encontra-se na Figura 4.31.
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Figura 4.31: Proposta de estrutura molecular do complexo INHNi.

4.4 RESULTADOS DOS TESTES BIOLOGICOS:

Os resultados dos testes bioldgicos, realizados em Artemia salina sob as mesmas
condicdes para o ligante livre INH assim como para os complexos INHCo, INHNi e
INHZn, revelaram que os valores de LDs, &0 iguais a 308; 39,97; 30,34 e 174 mg-L™
respectivamente, valores estes que em unidades de pmol-L™, sdo iguai a 2250; 116; 61,5
e 269. De acordo com Meyer et. al. (MEYER 1982) todos os complexos podem ser
classificados como toxicos. O complexo de niquel foi o que apresentou maior atividade
sendo quase 37 vezes mais ativo que o ligante livre INH. O complexo de Co(ll) é o
segundo mais ativo (aproximadamente 20 vezes mais ativo que o ligante livre), sendo o
menos ativo o complexo de INHZn, cuja atividade é cerca de 8,5 vezes maior que do
ligante livre. A toxicidade apresentada frente a Artémia salina tem uma boa correlagdo
com a atividade citotoxica para tumores humanos sélidos (PIMENTA 2003). Sendo
assim, espera-se que os referidos complexos apresentem propriedades antitumorais.
Além disso, estes complexos apresentam grande solubilidade em agua, o que facilitaria

0s testes in vivo.
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Tabela 4.27: Resultados dos testes bioldgicos com Artemia salina, realizados em agua

LC,, mg_|_'l LC,, mol.L N° vezes mais ativo
que INH
INH 308 2250 -
INHCo 39,37 116 19,5
INHNi 30,34 61,5 37

INHZn 174 269 8,5




CAPITULO 5:
CONCLUSOES
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5 CONCLUSOES:

Com o objetivo de realizar um estudo estrutural dos complexos de Fe(ll), Co(ll),
Ni(ll) e Zn(Il) com os farmacos antituberculostéticos isoniazida (INH) e pirazinamida
(PZA), foram sintetizados onze complexos, todos caracterizados pelas técnicas usuais
de espectroscopia vibracional (IV e Raman), andlise elementar de CHN e quando
possivel, analise termogravimétrica, sendo alguns destes caracterizados também pela
técnica de difracdo de raios X de mono ou de policristais. Os resultados obtidos estéo
em boa concordancia.

No caso do complexo [Cu(PZA),](ClO,),, os atomos de nitrogénio pertencentes
ao anel pirazinico, que ocupam as posicdes axiais na esfera de coordenacdo do ion
cobre(ll) octaédrico (levemente distorcido), estdo, devido ao efeito Jahn-Teller, mais
fracamente ligados do que os &tomos de oxigénio e de nitrogénio que ocupam as
posigdes equatoriais, o que pode ser verificado pela diferenca de quase 0,5 A nas
respectivas distancias de ligacdo. O ligante PZA atua em ponte entre dois centros
metalicos, 0 que torna estes Ultimos tetra-conectados, dando origem a um polimero de
coordenacgdo bidimensional de topologia (4,4). Também estdo presentes ligacdes de
hidrogénio, que contribuem para a estabilidade da estrutura supramolecular, formando
anéis fechados. Esta estrutura pertence ao sistema cristalino monoclinico com grupo
espacial P2;/c.

O ligante pirazinamida parece coordenar-se de forma quelato, pelo &omo de
oxigénio da carbonila e pelo nitrogénio alfa do anel heterociclico, aos ions bivalentes
Co(Il), Ni(ll), e Zn(l1), formando anéis estaveis de cinco membros, cuja formacdo deve
ser favorecida devido aos efeitos entrépicos. Apesar destes compostos, genericamente
denominados PZAM(CIQO,),, aparentemente apresentarem a mesma simetria molecular,
dado este sugerido pela espectroscopia vibracional, 0s mesmos ndo sdo isoestruturais,
ou seja, cristalizam-se em diferentes grupos espaciais, fato este mostrado pela técnica de
difracdo de raios X em policristais. Essa diferenciagdo nas simetrias estruturais deve-se,
muito provavelmente, a insercdo de moléeculas de solvente no arranjo solido.

Aparentemente, a formagdo de monocristais entre o PZA e os centros metalicos
bivalentes Co(Il), Ni(ll) e Zn(1l) ndo foi possivel uma vez que a cristaliza¢do do ligante
livre parece ser cineticamente mais favoravel do que a formag&o dos complexos; logo, 0

longo tempo requerido para a formagdo dos mesmos, dificultaria a sua cristalizacdo. A
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facilidade com que o ligante PZA cristaliza pode ser verificada pelos seus diversos
polimorfos descritos na literatura.

O ligante isoniazida, quando aquecido a 120 °C por um periodo de 3 dias, em
uma mistura dos solventes agua e etanol, na presenca dos cloretos metalicos de Co(ll),
Ni(ll), e Zn(ll), sofre termodecomposi¢do dando origem ao ion isonicotinato, que in situ
coordena-se de forma monodentada aos ions metalicos, ocupando posi¢Bes axiais na
esfera de coordenacdo octaédrica dos metais. As posicdes equatoriais sdo ocupadas por

quatro moléculas de agua. Observou-se que os produtos sélidos das respectivas sinteses

apresentaram-se cristalinos, sendo isoestruturais, pertencentes ao grupo espacial P1, em
que o centro metalico localiza-se no centro de inversdo. N&o é formado um polimero de
coordenacdo, mas sim uma estrutura supramolecular, devido a ligacGes de hidrogénio e
empacotamento n. Foi proposto um mecanismo que explicasse o caminho da reac¢do na
termodecomposicédo do ligante INH no meio reacional; sendo assim, concluiu-se que, de
acordo com a proposta mecanistica, o ion cloreto atua como catalisador desta reacao.

Em condicdes diferentes de sintese (modificacdo de temperatura e/ou do contra-
ion), o ligante isoniazida ndo sofre termodecomposicao e, sendo assim, é possivel a
sintese de seus complexos com os centros metalicos bivalentes Fe(ll), Co(ll), Ni(ll) e
Zn(l1), em que o mesmo coordena-se preferencialmente pela carbonila. Frente ao centro
metalico Zn(ll), o INH coordena-se tanto de forma bidentada pelo grupamento hidrazida
(N,0), quanto de forma monodentada pelo nitrogénio do anel piridinico, atuando como
ponte entre dois centros metalicos e, similarmente ao complexo [Cu(PZA)2](ClOy),,
dando origem a uma estrutura bidimensional de topologia (4,4), que pertence ao grupo
espacial ndo centrossimétrico P21, cujo parametro de Flack foi igual a 0,013(8).

Foi realizado ainda um ensaio bioldgico (do tipo pré-screening) em crustaceos
da espécie Artemia salina, o qual tem apresentado uma boa correlagdo com a atividade
citotoxica frente a alguns tumores sélidos humanos. Os complexos de Co(ll), Ni(ll) e
Zn(Il) da isoniazida se mostraram, respectivamente, 19,50, 36,60 e 8,50 vezes mais
ativos do que o ligante livre. Isto significa que a complexagédo foi capaz de modular a
atividade farmacoldgica da isoniazida. Sendo assim, pode-se concluir que a sintese de
complexos metélicos das drogas antituberculostaticas PZA e INH constitui estratégia
interessante no desenvolvimento de novos compostos que possam apresentar atividade

antitumoral.
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