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RESUMO

da SILVA, Elaine FelixInvestigacao vibracional do comportamento anfoterale
formamida: um composto modelo para sistemas biolégbs 2013. 84p. Dissertacao
(Mestrado em Quimica, Fisico-Quimica). Instituto @&ncias Exatas, Departamento de
Quimica, Universidade Federal Rural do Rio de Jan8eropédica, RJ, 2013.

A molécula de formamida (FA) é o modelo mais sesptapaz de mimetizar as
interacdes que ocorrem entre peptideos, proteivat@guras de DNA, portanto, o estudo de
sua quimica acido-base torna-se essencial. Seuoctanpento como acido foi estudado em
presenca de duas bases de importancia biolégiidingi (Py) e piridazina (PRD), através dos
espectros Raman das solucdes ternarias em difereoeentracdes. Os valores de grau de
associagcdo () revelam que o aduto 1:1 Py:FA esta sempre emrntaiocentragdo no
equilibrio quando comparado ao aduto 1:2 PRD:Fdicando que Py é a base mais forte,
conforme sugerido pelos valores de Afinidade aadArdA.P.). O estudo dos espectros
Raman em diferentes temperaturas possibilitouerm@iacdo de parametros termodinamicos
para o sistema PRD/FA, cuja comparacdo com os daoasistema Py/FA corroborou a
conclusdo do estudo dependente da concentracao. disdo, os valores d&G° mostraram
gue 0 processo nao € espontaneo, devido a cogfthaktremamente negativali&’, que é
explicado pela presenca das duas ligacbes hidmgéni complexo com PRD. O
comportamento basico de FA foi investigado atralgéformacdo de complexos com os ions
Mg(ll), Ca(ll) e Al(lll), como forma de prever aiatlade catalitica destes metais em reacoes
de hidrélise neutra de amidas, através do monitenémdas mudangas provocadas aos modos
Vco € Ven de FA, pela complexacdo. Foi possivel observaparir do ‘downshift do
primeiro modo vibracional e upshift do segundo, a formagcdo do complexo
[Mg(FA)g](CIO,),, onde a estrutura idnica (1) de FA esta presentgial € considerada como
a espécie ativa no mecanismo mais provavel de llsdrd comportamento observado em
presenca de Ca(ll) é diferente, onde ambos os mabcacionais de FA sofremupshifts
pela formacédo do complexo [Ca(REGIO,),], indicando que a estrutura molecular (1) da
amida é favorecida. A coordenacédo de FA ao Alitjvoca mudancas em varias regides do
espectro e permite a observacdo dos modos vibeasiametal-ligante, inéditos nos sistemas
anteriores. Ambos 0s modogo e vcy da amida sofremupshifts, indicando que a estrutura
Il é estabilizada pela formacdo do complexo [Al(#8)s, que € estavel até cerca de 110°C.
A estabilizagcdo das diferentes estruturas de FAegearestar relacionada aos tamanhos
relativos dos ions estudados, quando comparadogadmes de raio dos ions de metais de
transicao.

Palavras-chave formamida, reagcfes acido-base, espectroscopiaciimal.
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ABSTRACT

da SILVA, Elaine FelixVibrational investigation on the amphoteric behavio of
formamide: a model compound to biological systems2013. 84p. Dissertation (Master
Science in Chemistry, Physical-Chemistry). Institaie Ciéncias Exatas, Departamento de
Quimica, Universidade Federal Rural do Rio de Jan8eropédica, RJ, 2013.

Formamide (FA) is the simplest model capable ahitking the interactions that take
place between peptides, proteins and DNA structies@ghat the understanding of its acid-
base chemistry is paramount. Its behavior as ath laas been investigated towards two
biologically relevant bases: pyridine (Py) and ggdine (PRD), by means of Raman spectra
of ternary mixtures in several compositions. Molacassociation extent values @)reveal
that the concentration of the 1:1 Py:FA adduct lisags greater in the equilibrium as
compared to the 1:2 PRD:FA complex, thus confirnthreg Py is the stronger base, following
the trend exhibited by the Proton Affinity (P.A.alues reported for such azabenzenes. The
thermodynamic parameters of the PRD/FA system baea determined through temperature
dependent Raman experiments, and the compariseredetthe values determined in this
study and those available for the Py/FA systemiomed the conclusions drawn from the
concentration dependent investigation. Furthermibie calculated:G° values show that the
whole process is not spontaneous, due to an exreragative’\;S’ value, which is explained
in terms of the two hydrogen bonds formed in thenglex containing PRD. The basic
behavior of FA has been evaluated through coondinatactions with main group metal
cations Mg(ll), Ca(ll) and Al(lll), aiming to prec the catalytic potential of the solvates
towards neutral amide hydrolysis. This has beeoraptished by monitoring the changes on
the vibrational modesco e ven of FA provoked by coordination. From the downshbiftthe
former vibrational mode and upshift of the secoiiatation, it was possible to observe the
formation of [Mg(FA}](ClOg),, whose ionic FA form (1) is present and has besgarded as
the active intermediate in the most likely hydradysiechanism. The trend observed in the
presence of Ca(ll) is markedly different, sincehbweibrational modes are upshifted on the
formation of [Ca(FA)(ClO4),, implying that the molecular FA structure (Il) peds.
Coordination of FA to Al(lll) leads to changes irany regions and allows the observation of
metal-ligand Va0 evan) Vvibrations for the first time. Bothco € vey modes are upshifted,
indicating that FA form 1l is stabilized upon fortian of [Al(FA)s]Cls, which is stable up to
around 110°C. Stabilization of different FA struets seems to be related to the size of the
studied ions as compared to the ion radius valtidfseedransition metals.

Keywords: formamide, acid-base reactions, vibrational spscbpy.

viii



LISTA DE TABELAS

Tabela 2.1 — Valores de A.P. para os azabenzemesutidtituidos. p.9
Tabela 4.1 — Reagentes de grau analitico. p.22
Tabela 4.2 — Concentracfes das solugdes ternarias. p.23
Tabela 5.1 — Valores de grau de associac@n,phra os adutos com FA. p.32
Tabela 5.2 — Concentrag6es no equilibrio, constadggormacao e energias livres p.38

de Gibbs em func&o da temperatura.
Tabela 5.3 — Valores d&. determinados para os adutos de FA com Py e PD. 9 p.3

Tabela 6.1 — Valores de raio ibnico para os ion$ugigéo do niamero de coordenacdo  p.61

(N.C.), determinado a partir da analise Raman dfaéing.

Tabela 8.1 — Valores de intensidade integragjad@s bandas atribuidas aos adutos de  p.67
Py e PRD em funcéo da concentracao de FA.

Tabela 8.2 — Valores de intensidade integrégJalé banda em 1310 chale FA em p.67

funcdo da concentracao de Mg(idyg).

Tabela 8.3 — Valores de intensidade integrégjalé banda em 1680 chile FA em p.68

funcdo da concentracéao de Ca(th)f.

Tabela 8.4 — Valores de intensidade integrég)alé banda em 1680 chule FA em p.68
funcdo da concentracao de Al(lEn().



LISTA DE FIGURAS

Figura 2.1 — Ciclo termodinamico empregado na detercéo da A.P.
Figura 2.2 — Esquema da reacdo de uma base geoémica SbGJ.

Figura 2.3 — Esquema da reacao entsP@te um acido genérico A.

Figura 2.4 — Propostas de mecanismos para a readdidrolise de amidas.

Figura 2.5 — Estruturas de ressonéancia para a aolalde FA.
Figura 2.6 — Representagcao de uma transicéo ravarimelho.
Figura 2.7 — Esquema do espalhamento Raman normal.
Figura 2.8 — Espalhamentos Rayleigh; Raman Stokesi-&tokes.
Figura 5.1 — Espectro Raman de formamida (FA) digui

Figura 5.2 — Espectro Raman de piridina (Py) liguid

Figura 5.3 — Espectro Raman de piridazina (PRDjday

Figura 5.4 — Janela espectral de PRD na regiaoteieesse de Py.

Figura 5.5 — Janela espectral de Py na regidoteegse de PRD.

Figura 5.6 — Janela espectral de FA nas regidegetesse dos azabenzenos.

Figura 5.7 — Espectro Raman da mistura equimolaiadabenzenos.

Figura 5.8 — Espectros Raman das misturas terrémadiferentes concentracdes na
regido de Py: (a) 2,7 molal de FA e 10,4 molal ¢ RD; (b) 6,3 molal de FA e

8,1 molal de Py:PRD; (c) 13 molal de FA e 5,8 mdaPy:PRD.

Figura 5.9 — Espectros Raman das misturas terrémadiferentes concentracdes na
regido de PRD:(a) 2,7 molal de FA e 10,4 molal g#®RD; (b) 6,3 molal de FA e

8,1 molal de Py:PRD; (c) 13 molal de FA e 5,8 mdaPy:PRD.

p.2
p.3
p.4
p.11
p.12
p.16
p.18
p.20
p.25
p.26
p.26
p.27
p.28
p.28
p.29

p.31

p.31



Figura 5.10 — Espectros Raman das misturas tesn@giaegido de estiramento CO p.34
de FA: (a) 2,7 molal de FA e 10,4 molal de Py:PRL;8,1 molal de FA e 7,3 molal
de Py:PRD.

Figura 5.11 — Espectros Raman da mistura FA/PRi2gido de PRD. (a) T=303 K; p.36
(b) T=323K;(c) T=343K; (d) T=363 K.

Figura 5.12 — Ajustes de curvas para a solucadmb|kg* de PRD e 21,0 mol.Kg p.37
de FA: (a) 303 K, (b) 333 K e (c) 363 K.

Figura 5.13 — Relagédo enthgs° e T para a reacéo de formacao do complexo p.40
1:2 PRD:FA.

Figura 5.14 — Espectro Raman de FA liquida na oegjifire 1770 e 1200 ¢ p.42
Figura 5.15 — Espectros Raman das solucdes de K&IRg.em diferentes p.43

concentracdes (em mol:Kg (a) 0,5; (b) 1,0; (c) 2,0; (d) 3,5.

Figura 5.16 — Ajustes das bandag e dcy de solugbes de FA/Mg(Cid em p.44
diferentes concentracdes (molda) 0,5; (b) 1,5; (c) 2,5; (d) 3,0; (e) 3,5.

Figura 5.17 — Ajustes de bandas nos espectros de RA liquida (a) e de sua p.45
solucado contendo Mg(Clg 3,0 mol.kg" (b).

Figura 5.18 — Espectros Raman das solu¢cfes de FAl@a em diferentes p.47
concentracdes (em mol:Kg (a) 0,5; (b) 1,0; (c) 2,0; (d) 4,0.

Figura 5.19 — Ajustes de curvas da regige das solucdes de FA/Ca(C)pem p.48
diferentes concentracdes (em mot-kén) 0,5; (b) 1,0; (c) 2,0; (d) 3,0; (e) 4,0.

Figura 5.20 — Espectros Raman da FA pura e dessliagbes com AlGlem p.49
diferentes concentracdes (mol’}g(a) FA liquida; (b) 0,3; (c) 0,7; (d) 1,2.

Figura 5.21 — Ajustes de curvas da regige das solucdes de FA/AIgEmM p.51
diferentes concentracdes (em mot-kén) 0,3; (b) 0,5; (c) 0,7; (d) 1,0; (e) 1,5.

Figura 5.22 — Espectros Raman da FA liquida e de solucdes com Algém p.52
diferentes concentraces (mol’}ga regido caracteristica das vibracdes metattéga
(@) FA pura; (b) 0,3; (c) 0,7; (d) 1,2.

Xi



Figura 5.23 — Grafico dig da banda em 1310 ¢hule FA em funcéo devg. p.54

Figura 5.24 — Grafico dig da banda em 1680 ¢hule FA em funcéo de-.. p.55
Figura 5.25 — Grafico dig da banda em 1680 ¢hule FA em funcéo dex. p.56
Figura 5.26 — Espectro Raman da soluc&o 4,0 mibHkgFA/Ca(ClQ), na regiéo p.58
vsde CIQ.

Figura 5.27 — Espectros Raman da solucdo 1,5 motlegAICk em FA em diferentes  p.59
temperaturas (K): (a) 303; (b) 343; (c) 383; (d342

Figura 8.1 — Espectro Raman da solucéo 3,5 mbteg=A/Mg(CIQ), na regidosde  p.69
ClOy4.

Figura 8.2 — Espectro Raman da solucéo 1,2 mbidegFA/AICK na temperatura de p.69
423 K.

xii



1l-a
AA
ACN
A.P.

DFT
DMF
DMSO
DX
NG°
AH°
©S
EXAFS

EtN
EPO

Nd:YAG

NFA-M

LISTA DE ABREVIACOES E SIMBOLOS

Grau de associa¢ao molecular
Acido acético
Acetonitrila
Afinidade ao préton
Representacdo genérica de um composto de chésieo
Concentracdo de uma determinada substancia
Teoria do Funcional da Densidade (Density Eanal Theory)
N,N-dimetil-formamida
Dimetilsulfoxido
1,4-dioxano
Energia livre de Gibbs de formacéo de um aduto
Entalpia de formacéo de um aduto
Entropia de formacéao de um aduto
Estrutura Fina por Absorcdo de Raios-X Egtioxl (Extended X-Ray
Absorption Fine Structure)
Trietilamina
Oxido de trietilfosfina
Constante dielétrica (permissividade relativa) aedeterminado solvente
Permissividade do vacuo
Formamida
Intensidade integrada normalizada de uma dada lthndapectro Raman
Infravermelho
Intensidade especifica (se¢ao de choque Ramamhaespécie espalhadora
Constante de equilibrio da reacdo de formacgaordaduto
Numero Aceptor de Gutmann
Numero de coordenacdo de um cation metalico
Numero Doador de Gutmann
Neodimio dopado com itrio, aluminio e g4liaser de estado sélido)
NUumero médio de moléculas de formamida na esfereodedenacdo de um

cation metalico

xiii



NMF
PD
PRD
Py
PZ
RMN
ShCk
TA
THF

N-metil-formamida

Pirimidina (1,3-diazina)
Piridazina (1,2-diazina)

Piridina

Pirazina (1,4-diazina)
Ressonancia Magnética Nuclear
Pentacloreto de antimonio
Tioacetamida

Tetrahidrofurano

Agua

Xiv



SUMARIO

1 INTRODUCAO

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Formamida (FA) como acido

2.2 Formamida (FA) como base

2.3 Fundamentos da espectroscopia vibracional
2.3.1 A espectroscopia no infravermelho
2.3.2 A espectroscopia Raman

3 OBJETIVOS

4 METODOLOGIA

4.1 Reagentes e solucdes

4.2 Detalhes instrumentais

4.3 Tratamento de dados

5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Sistemas FA/azabenzenos
5.1.1 Sistema ternario: FA/Py/PRD
5.1.2 Sistema binario FA/PRD

5.2 Sistemas FA/sais

5.2.1 Variacoes espectrais exibidas nas regiéesvcy de FA

5.2.1.1 Sistema FA/Mg(ll)
5.2.1.2 Sistema FA/Ca(ll)
5.2.1.3 Sistema FA/AI(III)

5.2.2 Variacdes espectrais exibidas nas regifg® van

5.2.3 Determinacao do numero médio de moléculd&sAdea primeira camada

de solvatacdo do metai-f-v)

p.21
p.22
p.22
p.24
p.24
p.25
p.25
p.25
p.36
p.41
p.41
p.41
p.46
p.49
p.52
p.53

5.2.3.1 Determinacdo do numero de moléculas dad-#&dor de Mg(ll) p.53

(NeA-Mg)

XV



5.2.3.2 Determinacdo do numero de moléculas dad-#edor de Ca(ll) p.54
(NFa-ca)
5.2.3.3 Determinacdo do numero de moléculas dad-#edor deAl(lll) p.55
(NFa-A)

5.2.4 Influéncia do anion nos sistemas investigado p.56

5.2.5 Investigacdo Raman dependente da tempeptaa sistema FA/AIGlI p.58

6 CONCLUSAO p.59
6.1 Comportamento essencialmente acido de FA p.59
6.2 Comportamento essencialmente basico de FA p.60
7 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS p.62

8 ANEXOS p.67

XVi



1 INTRODUCAO

A quimica acido-base constitui uma subarea muifomante da quimica, no sentido
de que a aplicagdo de seus conceitos permite areeng@io de muitos fendmenos quimicos e
biolégicos. E fato que reacdes acido-base ocorrartodos 0s organismos vivos e participam
em processos tao importantes quanto a formacaotknas, dos acidos nucléicos, hidrolises
de ligacdes peptidicas, catalise enzimatica eDetste modo, a particularidade de um sistema
pode ser corretamente explicada se o modelo apdupifor empregado e tais alternativas
podem ser encontradas em muitos livros textos teica [1,2].

A ligacdo hidrogénio e as interacdes dipolo-ion gdteracdes intermoleculares
comumente interpretadas a partir de conceitos dmade de Bronsted-Lowry e Lewis. Essas
interacOes estdo presentes em muitos sistemasndontegrupamento —CONH- que, além
dos processos acima mencionados, € também enawnémrad farmacos, tais como as
penicilinas e compostos lactamicos, em polimerogttos, a exemplo das poliamidas e
poliaramidas, componentes do Nylon e do Kevlamrebém em drogas sintéticas como o
LSD [3,4]. Assim, a compreensédo dessas intera@rsncente auxiliard na descricdo acurada

das estruturas presentes em tais sistemas.

Historicamente, diversas técnicas espectroscopérassido utilizadas no estudo de
interacdes molécula-molécula e molécula-ion. Destas, destaca-se a espectroscopia de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), cujas constarde acoplamento produzem
informacdes acerca da forca de ligacéo [5-8]. Aeespscopia UV-Vis é também comumente
usada e pode revelar mudancas significativas nassnie energia de uma molécula, quando
uma forte interacdo se estabelece [9]. Outras dasnitais como difracdo de néutrons e
EXAFS, sdo muito Uteis na determinacdo estrutut@].[Contudo, estas Ultimas técnicas
estdo limitadas a sistemas contendo sitios atiwdlifbrentes tamanhos, cujo poder de

espalhamento da radiacédo pode entdo ser bem disiind.1].

A aplicacado de espectroscopia vibracional € justifa pela facilidade na interpretacéo
das mudancas espectrais exibidas por tais intesaabe-se que a constante de forca de uma
ligacdo é afetada por mudancas no ambiente localc&Sos favoraveis, o deslocamento da
banda correspondente pode ser usado para a obtegiaxrlos termodinamicos. Sobre este

tipo de espectroscopia, informacéo detalhada geesentada num subitem especifico.



2 REVISAO DA LITERATURA

Nesta dissertagdo, foram utilizados os conceltéssicos de Bronsted-Lowry e Lewis,
bem como suas respectivas medidas experimentassaao Afinidade ao Proton (A.P.) e

Numero Doador (N.D.), para os sistemas estudados.

A.P. é definida como a entalpia liberada quandoase de Bronsted-Lowry, uma
molécula neutra ou um anion, captura o ion hidrogéiormando seu acido conjugado,

conforme esquematizado abaixo [1,2]:
BlouBgl+Hq — BHglouBHg]  AP.=-AH (2.1)

A formagdo do acido conjugado é uma reacdo exat@rrentretanto, os valores de
A.P. sdo historicamente reportados como valorestiypms contrariando a convencao
termodinamica. A solucdo encontrada para istoifoplesmente definir que A.P. corresponde
ao valor negativo da variacao de entalpia paragaede protonacao. Experimentalmente, a
maneira mais simples de determinar A.P. consisteusm de um ciclo termodinamico

semelhante ao de Born-Haber, cujas etapas sacat@sipara uma base genérica a seguir [1]:

- Agy
B * H) —» BH
! o w | &
by W I w
N AH=-A.P. .
B *+ H(g) > BH

Figura 2.1 — Ciclo termodinamico empregado na detexcdo da A.P.

Neste ciclo, Ay representa a entalpia de atomizacdo da espécienghianto gl e
Elgy representam as entalpias associadas a ionizags@splécies H e BH, respectivamente. E
importante ressaltar que, para que este procedinpeissa ser aplicado, o composto BH deve
ser suficientemente estavel para que se possa medimadamente suas energias de

atomizacéao e ionizacdo. Desta forma, a A.P. podeaseulada a partir da seguinte expressao:
AP.=—E}— Agy + Elgy (2.2)

Os valores de A.P. possibilitam uma distincdoackmtre a forca basica relativa de
ions e moléculas em fase gasosa, porém, a gereéipara sistemas em fases condensadas
deve ser feita cuidadosamente, uma vez que inesaedvolvendo as esferas interna e

externa de um composto ndo sdo consideradas. NmtentA.P. é capaz de auxiliar na
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interpretacdo do efeito indutivo exercido por silisttes e na confirmagdo de algumas
previsdes a respeito da basicidade relativa de aulal€ constituindo assim, uma medida

muito util.

N.D. prové uma medida quantitativa da forca basieauma dada espécie e foi
definido por Gutmann como o valor negativo da @matla reacdo de estequiometria 1:1
entre uma base (B) e 0 &cido de Lewis pentaclalet@antimbnio (SbG), conforme mostrado
na Figura 2.2, abaixo [1,12]:

cl Cl
| . c.. | .a

Cl—Sb” . B = £ i N.D.=-AH (2.3)
| “a a” | Ya
Cl B

Figura 2.2 — Esquema da reacdo de uma base gecémcabC.

A determinacdo de N.D. é realizada através de rasdidlorimétricas a pressao e
temperatura constantes, onde Sb@age com uma dada base na presenca de 1,2-
dicloroetano, que é utilizado como solvente devidsua capacidade de dissolver compostos
com diferentes polaridadeNos casos em que a reacdo de complexacdo nao ttajiven
como ocorre com as bases mais fracas, utilizacnstante de equilibrio da reacao, a qual
pode ser obtida através de dados espectroscopiqos a determinacdo doAH de
complexacao, é ainda necessario realizar a coraste valor, descontando-se a entalpia de

dissolucéo da base no solvente reacional, origmagrtao, o N.D..

Através deste procedimento, Gutmann determinoaluses de N.D. para uma grande
quantidade de solventes, o que possibilitou a @oiale uma escala de basicidade relativa, a
qual inclui solventes com diferentes polaridadeisabilidades coordenantes. Tal escala é
comumente aplicada a sistemas ndo-aquosos, fata tprea muito empregada em diversas
areas da quimica. Entretanto, esta escala limitaesaso de Sb€lcomo Unico acido de
Lewis, e ao fato de que a maioria das bases testadsui 0 &tomo de oxigénio como sitio
bésico. A primeira limitacdo relaciona-se diretataeecom a segunda, uma vez que $bCl
catalisa a reacdo de aminas com solventes cloradofyrme exemplificado abaixo para a

trietilamina (EtN) e o 1,2-dicloroetano [12]:

EtN + CICH-CH,Cl— [E{NCH,-CH,CI]*CI (2.4)



Tal reacgéo lateral certamente influencia o valerNID. medido, motivo pelo qual
poucas aminas foram estudadas. Além disto, a eseldl.D. supde a estabilidade do

complexo formado, ignorando, portanto, reacfesctaiso a reportada a seguir:
2 B-ShC§ ——> [SbGB;]* + [SbCH (2.5)

A reagcdo (2.5) é especialmente favorecida na pgasale fosforamidas e N-
fosforamidas, devido aos seus elevados valore®uistante dielétrica, o que conduz a uma

pronunciada discrepancia nos valores de N.D. déetadus para estas bases [12].

Consciente de que as propriedades de solvatac@madesubstancia, bem como sua
reatividade, ndo podem ser interpretadas convesmenite apenas por seu comportamento
nucleofilico (N.D.), Gutmann estendeu o seu tratamentroduzindo o NUumero Aceptor
(N.A.), parametro empirico que da conta do compuet#o eletrofilico de uma substancia
[13,14].

N.A. é determinado através da reacdo de uma déaddasgia com uma unica base de
Lewis, o 6xido de trietilfosfina (BP0, N.D. = 167 kJ.md), na presenca de hexano, devido &
sua natureza relativamente inerte. Neste caso, @dideneexperimental € baseada nos
deslocamentos quimicog§gpm) do nuacleo de'P, que mostram dependéncia das interacdes
intermoleculares. A partir dos experimentos por RNMNtmann definiu um valor igual & zero
para N.A de hexano e 100 para N.A. de Sb&Ireacdo considerando um acido genérico &

entao representada abaixo (Figura 2.3):

Et Et

Et—P=—=0 +A > Et—P=—=0—>A (2.6)

Et Et
Figura 2.3 — Esquema da reacgéo entgP@te um acido genérico A.

Apesar das limitagdes encontradas na criagdo adatasesde Gutmann, N.D. e N.A.
sao Uteis na distingdo dos comportamentos nudlaméleletrofilico de uma espécie quimica,

0 que permite a interpretacdo de muitos fenbmene®gorrem em misturas de solventes.

Neste contexto, formamida (FA, HCOMHtem sido usualmente escolhida como
composto modelo para mimetizar interacdes interocuddees e interidbnicas, que ocorrem

entre peptideos e 4gua, bem como solventes organicsais metdalicos, devido a sua
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simplicidade estrutural [15-38]. De fato, sua dsial planar € consequéncia da ressonancia
entre o par eletrénico isolado do nitrogénio, nuntaracdor, com o atomo de carbono,
resultando em um valor de distancia de ligaclgQ £ 135,2 pm) intermediaria & uma simples
e dupla ligagdo. Tal interacdo é também corrobogzela elevada barreira de ativacgéo,
determinada para a rotacéo da ligacdo CN na tetnperambiente (62 — 84 kJ.ri)I[39-

41]. Como resultado, FA apresenta elevados vatteesomento de dipolqa = 1,28 x 1G°
C.m) e constante dielétricarf/eo = 111), propriedades que a tornam um solventeomuit
versétil, capaz de interagir fortemente com mobBypolares e eletrdlitos. Além dessas
propriedades, o poder de solvatacdo de diferesigsciees esté relacionado com a natureza
acido-base deste solvente. Portanto, seria prudeptatar alguns estudos que detalham o

comportamento anfotero desta molécula.
2.1 Formamida (FA) como acido

Devido a seu alto valor de N.A. (166,5 kJ.MpFA se comporta como um &cido de
Lewis na presenca de solventes aproticos e an2ls ¢mpregando essencialmente os
atomos de hidrogénio do grupamento amino @INHue sdo dotados de carga parcial
positiva. Sua habilidade em formar ligagfes hidnoméaliada a sua estrutura similar a das
bases nitrogenadas dos &cidos nucléicos e da digpeptidica de proteinas, permitem
mimetizar as interacdes que ocorrem entre estaglesis e solventes ou outras moléculas de
interesse biolégico. Logo, esta molécula tem sido de muitos estudos experimentais e
tedricos [15-38], uma vez que a ligacdo hidrogé&oastitui a interagdo estabilizante da
conformacéao tridimensional de biomoléculas, alénpalticipar em etapas determinantes de
varias reacoes biologicas, tais como as reacOemtdéise enzimatica e de transferéncia de

prétons, e no reconhecimento molecular [15,43,44].

Do ponto de vista experimental, Alvest al [19] investigaram o0 sistema
FA/acetonitrila (ACN), através de um estudo Ramepeddente da concentracdo, onde a
presenca de uma nova banda em 2257 @egidovcy de ACN) foi prontamente atribuida ao
aduto &cido-base FA:ACN, formadada ligacdo hidrogénio. O tratamento quantitativo
realizado naquela regido possibilitou a determioad@ uma estequiometria igual a 1:1 no
limite da diluicdo infinita. Estes autores obseavartambém interacdes preferenciais entre
moléculas de FA, as quais se tornavam dominantesosmwentracfes mais elevadas deste

componente, ao ponto de distorcer a camada maisiante solvatacdo de ACN.



Alves e Antunes [21] optaram por realizar uma stigacdo Raman de misturas de FA
e dimetilsulféxido (DMSO). A nova banda em 1024'cmo espectro das solucées, deve-se a
vibracdo vso de DMSO ligado a FA, por meio de ligagdo hidrogénmium aduto de
estequiometria 1:1. Tal resultado encontra supmrtérabalho de Fawcett e Kloss [20], que
reporta a estabiliza¢do de uma estrutura de ressianéontendo o grupo =SO, com base no
deslocamento para menor numero de odldavshifj, da banda original de DMSO, situada
em 1056 crit.

Como uma extensdo natural dos trabalhos previameeportados, interagbes
preferenciais no sistema FA/ACN/DMSO foram monitias por Alves e Santos [22]. Os
valores de grau de associagao molecular)(fiara os adutos 1:1 de FA com ACN (N.D. =59
kJ.mol') e DMSO (N.D. = 124,5 kJ.md) mostram que o primeiro complexo esta em menor
concentracdo, no sistema ternario, o que foi inkéado em termos da menor basicidade de

ACN, conforme demonstrado por seu valor de N.D..

Benevenuto e Alves [25] apresentaram uma invesimgacdo sistema
FA/tetraidrofurano (THF), onde a formacédo da ligad¢édrogénio foi evidenciada pelo
aparecimento das bandas em 897 ¢mode THF) e 1612 cih (3ynn de FA), as quais nédo
estdo presentes nos espectros dos solventes sokagartir das intensidades integradas das
bandas na regidae-o de THF, foi possivel determinar a estequiometoiaduto como sendo
igual a 2:1 FA:THF. Este resultado foi interpretaan termos da existéncia de dimeros de

FA, os quais parecem estar presentes devido ao baler de constante dielétrica do éter

(STHFISO = 7,6)

Como uma forma de dar prosseguimento as suas igeedes, Norbert e Alves [26]
estudaram misturas de FApalioxana (DX), buscando compreender se o nUmektaBos
de oxigénio na estrutura do éter poderia influenaiastequiometria do aduto. A banda em
441 cnm, atribuida & vibracdécoc de DX ligado & FA, foi empregada na anélise esplect
guantitativa e produziu uma estequiometria igudtlaFA:DX, demonstrando assim que o
namero de oxigénios no heterociclo e sua baixatantesdielétricagpx/eo = 2,2) sao fatores

determinantes para a estequiometria encontrada.

Interagbes preferenciais no sistema FA/THF/DX foréambém acompanhadas
espectroscopicamente por Alves [27]. O aduto 2:ITHK foi observado em todo o intervalo

de concentracdo estudado, enquanto o 4:1 FA:DX0sl@ ger detectado na solucdo mais
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concentrada. Tais tendéncias estdo de acordo corala®s de N.D. reportados para THF
(83,7 kJ.mol) e DX (61,9 kJ.mal), e claramente mostram que o nimero de atomos de
oxigénio ndo guarda relacdo direta com a forcachasiativa. A andlise na regigigo de FA
(envelope em 1700 chy revelou que o seu equilibrio de auto-associagl® mresente em
todo o intervalo de concentragédo investigado, o fQusuportado pelos valores deales
quais demonstram que a concentracdo do aduto FAGHEMmMpre muito inferior a dos
agregados do tipo (FA)Tal interacéo preferencial foi interpretada emmtes do alto valor de
N.D. de FA (100,4 kJ.md), o qual é maior do que aqueles mencionados p4FaeTDX.

A partir de um efeito Raman nao-linear (CARS), Betgal [28] estudaram a
influéncia da ligagao hidrogénio sobre os modossteamento do anel de piridina (Py), em
particular o componente em 990 trfv1). As novas bandas de Py ligada & FA, agua (W) e
acido aceético (AA) sdo observadas em maiores nisn@&® onda Ypshiftd, com
deslocamentos de 5, 8 e 14 tmespectivamente, e mostram uma boa relagéo ctmrca
acida dos solventes empregados. O efeito da tetapefai também considerado e os dados
termodinamicos revelaram que o processo de formalg#o adutos com FA e W é

entropicamente desfavoravel.

O sistema FA/Py foi também analisado por Jacattal [29], que utilizaram dados
vibracionais experimentais e céalculos de quimicantjoa baseados na Teoria do Funcional
de Densidade (DFT). As novas bandas em 996 (regijice 1587 crit (regi&o vg,)
correspondem ao aduto acido-base 1:1 FA:Py e estamtal acordo com os calculos DFT,
gue mostram uma conformacdo onde FA e Py se siamarplanos quase perpendiculares,
devido a uma interacdo adicional de um dos hidiogéde FA com a nuvem-de Py. O
“upshift de 5 cm, observado para ambas as bandas, tem sido intetpreom base num
encurtamento das ligagdes no anel de Py, que osorngrtude do estabelecimento da ligagao
hidrogénio.

A combinacdo da espectroscopia Raman com calculek fdi também feita por
Srivastavaet al [30], na investigacdo do sistema FA/pirimidina [P[Bs intensidades
integradas da banda original de PD (991*cenda banda correspondente ao aduto (994 cm
foram utilizadas na analise quantitativa e umagestenetria de 1:2 PD:FA foi determinada.
Considerando que o tratamento quantitativo forrsgEnas um namero médio de moléculas
de FA ao redor de PD, outros adutos com proporgiiesentes (1:1 até 1:4 PD:FA) foram

também considerados nos calculos quéanticos, muitoom 0s resultados tedricos tenham
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confirmado a maior estabilidade dos adutos do 1ij2p onde tanto o anel aromatico quanto
FA se encontram coplanares. Novamenteypshift observado para o moda de PD foi
explicado em termos das alteragfes de seus pacdngetométricos, em virtude da interacéo
com FA.

Como uma forma de também interpretar as interapdeferenciais entre FA e o0s
azabenzenos citados anteriormente, Alves [31] stdanes sistemas binarios FA/Py e FA/PD
a uma investigacdo Raman dependente da temper@siraalores de variacdo de entalpia
para o aduto 1:1 Py:FAMH® = -15,2 kJ.mot) e 1:2 PD:FA f&H° = -15,0 kJ.mot) foram
muito semelhantes, assim como os dados de momerdgpalo reportados na literatura para
cada baseppy = 7,38 x 10° C.m eppp = 7,05 x 1G° C.m). Estas informagdes levaram
aquele autor a apresentar uma tentativa de codielagtre tais parametros. J4 os valores de
variacdo de entropia\(S°) para os complexos 1:1 e 1:2 foram iguais a -43®.mol* e -
75,0 J.K:.mol?, respectivamente, onde este Ultimo torna o procgisbal espontaneamente
desfavoravel £:G° > 0). Diferencas com informacgfes reportadas pgBt al [28], para o
sistema Py/FA, foram encontradas e atribuidas @itoe€ARS, que nado é apropriado para a

determinacao de dados termodinamicos.

O sistema FA/piridazina (PRD) foi estudado por &ikt al [32], através de
experimentos Raman dependentes da concentracdoubos@FT. A nova banda em 1169
cm’, observada nos espectros das misturas, foi atdtuvibracéo de estiramento do anel de
PRD ligado a FAyia ligacdo hidrogénio. Novamente, a analise dos ésgecevelou uma
estequiometria de 1:2 PRD:FA, a semelhanca do ammoPD, que apresenta também dois
atomos de nitrogénio no anel aromatico. Outragjasimetrias foram também consideradas e
os calculos demonstraram que, de fato, os adutosestequiometria 1:2 sdo energeticamente
favoraveis e devem estar presentes em maior prdpoPprém, adutos do tipo 1:1 ndo podem
ser excluidos, pois as frequéncias harmonicas ledasi demonstram que tal estequiometria
também provoca o upshift das vibracbes de PRD. As estruturas otimizadas s
complexos e PRD isolada permitiram concluir quenel aliazinico “encolhe” durante a
formacgdao da ligacdo hidrogénio, o que explica wigishift. Aqueles autores observaram que,
similar aos complexos de PD, as estruturas magveistdo aduto 1:2 PRD:FA sdo aquelas

em gue o par acido-base ocupa o mesmo plano.

E interessante notar que, apesar da importancisnalécula de FA, ha poucos

trabalhos na literatura sobre suas misturas corasbb®logicamente relevantes e menos
8



ainda acerca dos parametros termodinamicos deaskeniss. No caso especial dos sistemas
formados por esta amida e azabenzenos, tais dad@srgla mais escassos, podendo-se citar
apenas os trabalhos de Betgal [28] e Alves [29-32]. Nenhuma determinacdo dasdes
termodinamicas para o sistema FA/PRD foi encontralta entanto, € possivel encontrar
dados para os adutos de Py, PD e PRD com outra@sade ligacdo hidrogénio, como
fenol [45,46], tioacetamida (TA), acetamida (A) e[4V].

Kasende e Zeegers-Huyskens [45] realizaram umdeswibracional de misturas
ternarias contendo fenol e as bases PRD, PD dar@ré2Z), ambos dissolvidos em GQDs
valores deAiH°, AsS’ e constante de equilibrio aparent&)(dos complexos 1:1 foram
comparados com o sistema fenol/Py [46], o que topussivel observar uma tendéncia linear
entre os dados termodinamicos e os valores de Bntbora os pares acido-base tenham sido
bem diluidos no solvente apolar, adutos do tipddr@m também considerados.

Sistemas contendo os quatro azabenzenos, bem @umsodsrivados metilados, na
presenca de TA, A e W, foram investigados por Kimal [47]. Os complexos com PRD
apresentaram os maiores valored\dd® e K., contrariando a tendéncia esperada com base na
A.P., que segue a ordem Py > PRD > PD > PZ, cord@xpresso na Tabela 2.1. Novamente,
o0 emprego de um solvente relativamente inerte {fd&Vou aqueles autores a considerarem
apenas a formacdo de complexos do tipo 1:1. Contudaisténcia de um ponto isosbeéstico,

nos espectros de 1V, foi somente apresentada parmplexo contendo PD.

Tabela 2.1 — Valores de A.P. para os azabenzemasultituidos.

Azabenzeno A.P. (kJ.moh)*

Piridina (Py) 912,5
Piridazina (PRD) 894.,5
Pirimidina (PD) 872,8

Pirazina (P2) 863,6

*Adaptado da referéncia [45]



2.2 Formamida (FA) como base

Devido a seu alto valor de N.D., FA se comportan@ouma base de Lewis na
presenca de céations e substancias proticas, enmpieega pares eletrénicos isolados situados
sobre seus atomos de oxigénio e nitrogénio. Emcedpénteracbes de FA com cations
metalicos sdo de grande importancia, uma vez gaengslécula pode ser empregada como
um composto modelo no estudo da hidrélise da lgaggONH-, presente em peptideos e
proteinas, a qual € catalisada por alguns ionsedaisrde transicdo, em sistemas bioldgicos.
De fato, Ni(ll) e Zn(ll) sdo cofatores das metalderas hidroliticas urease e carboxipeptidase
A, respectivamente [48-51]. Logo, o potencial datal de complexos metal:amida tem sido
alvo de muitos estudos que visam desde a elucidbg@dwecanismo reacional até a sintese de
metaloenzimas artificiais [52,53]. Porém, antesddtalhar o estado da arte no campo das
interacdes de FA com metais, é necessario teaensatgpmentarios acerca da estabilidade das

amidas em geral e dos mecanismos mais provaveisapaacao de hidrolise.

Amidas (ou a ligacdo peptidica) sdo estaveis elmcdo aquosa em temperaturas
amenas e numa faixa de pH préximo da neutralidada.estabilidade se deve ao sistema-
conjugado que se estende sobre a ligagdo N-C-Onulimdo assim a carga parcial positiva
situada no atomo de carbono, tornando-o menos tételca um ataque nucleofilico [3,4].
Portanto, a ligacdo amida ndo é facilmente hidxdls exceto em presenca de catalisadores
acidos, basicos ou de céations metalicos que poasiaar a carbonila, a exemplo de ions de
metais de transicao tais como Co(ll), Co(lll), Ni(Cu(ll), Zn(ll), Pd(ll) e Pt(ll) [3,4,49,50].

Tal fato foi constatado por alguns autores que esicdram a investigacdo da reacdo de

hidrolise neutra de amidas nao-ativadas, conforetaltado a seguir.

Kahne e Still [54] desenvolveram uma metodologémsével o suficiente para
identificar tracos do produto de hidrolise, em dodes neutras, do tetrapeptideo Phe-Phe-
Phe-Gly (Phe = fenilalanina, Gly = glicina), mareazbm*‘C, o qual foi imobilizado sobre
uma resina inerte. A constante de velocidade paeagio de hidrélise foi igual a 3,0 x°10

s', o que leva a uma meia vida de aproximadamergeases.

Brown et al [55] investigaram a cinética da reacdo de hidedlis FA em funcéo do
pH e da temperatura, onde foi possivel determingr p temperatura ambiente (25°C), a
constante de velocidade para esta reacdo em plbreguivale a 1,1 x 1§ s, o que se

10



traduz em uma barreira de energia livre de ativé4E9 correspondente & aproximadamente
130 kJ.mof"

Almerindo e Pliego Jr. [56] determinaram parameteysnodinamicos para a reacao
de hidrélise neutra de FA através de calculos dm@tem varios niveis de teoria,
considerando duas propostas de mecanismo: (i)relgéo direta de uma molécula de amonia
em seguida ao ataque da agua,; (i) por etapas, badrmacdo de um intermediario
tetraédrico. Este Ultimo parece ser o mecanisms pravavel, onde uma barreira de ativacao
equivalente a 203,8 kJ.mb(T = 298 K) foi determinada e sugere que a reagahidrélise

Nao ocorre na auséncia de catalisadores.

As informacdes destes dois Ultimos trabalhos fijoath a razdo pela qual os
parametros cinéticos para a hidrélise neutra ddasrsdo normalmente determinados a partir
da extrapolacéo de resultados obtidos sob conddg®ésmperatura e pH mais severas, ou por
inferéncia, através das propriedades de hidroks&udgBes mais reativas, tais como ésteres
ou amidas ativadas por coordenac¢do a ions metflitds?,54].

A partir de informacdes da literatura, postulayge a interacdo de ions metalicos com
0 oxigénio da amida é capaz de polarizar o gruptonearbonila, aumentando, portanto, a
carga parcial positiva sobre o atomo de carbongual se torna mais suscetivel ao ataque
nucleofilico. Alternativamente, como cations met@di possuem a habilidade de se
complexarem com ions hidroxido (HOivres em solug¢do, uma outra proposta considera o
ataque de HO ativado por cétions, diretamente ao grupo cathod combinacdo dessas
duas propostas leva a uma terceira, onde o cateialioo, ligado ao nucledfilo (M-HQ
interage com o0 oxigénio da amida e, concomitantéenem ataque ao atomo de carbono é

realizado pelo grupo HQ50-52]. As trés possibilidades sdo esquematizadagjuir:

M M=

1 Ji “~R
N, HE N, H” “NH;
“OH OH R

(a) M=
(o)

Figura 2.4 — Propostas de mecanismos para a rdadaidrélise de amidas.
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Analisando as trés propostas, observa-se clarampm@ a ligacdo entre o metal e a
amida ocorre através do atomo de oxigénio, poréatpmo de nitrogénio constitui-se num
outro sitio de coordenacdo do grupo —CONH-. De, fatmaioria dos complexos do tipo
metal:amida sdo formados através da ligacdo cotorncade oxigénio, visto que este sitio
possui maior densidade de carga negativa, em wirtladressonancia que compromete o0s
elétrons do nitrogénio [49]. Isto implica em umafoomacédo zwitteridnica, onde a ordem da
ligacdo CO € agora proxima de um e a da ligaca@@Norno de dois. As duas estruturas de
ressonancia possiveis para uma amida sao demasstthdixo, onde a proporcéo das formas

ibnica (1) e molecular (I) é de aproximadamenteZB(oara a molécula de FA [39-41].

H H H H
N/ N/
/'3— N\ «—> /E:—N

o_ H O/ H

forma | forma Il

Figura 2.5 — Estruturas de ressonéancia para a alalde FA.

Sigel e Martin [49] afirmaram que a coordenacdo aieidas neutras se da
preferencialmente pela carbonila, contudo, quanligagdo se estabelece por meio do grupo
amino, ocorre liberacdo de um dos hidrogénios, cisipeente na presenca de metais de
transicdo, tais como Cu(ll), Ni(ll), Co(ll) ou PH(IPor outro lado, ions de metais alcalinos

ou alcalino-terrosos séo inativos a este tipo decef

Watson e Farlie [57] investigaram o potencial Itéita do complexo
[Pt(dien)(OR)](CFsSGs), frente a decomposicdo de uma amida, empregan@otesgropia
de RMN multinuclear’C, *N, *H). Os dados obtidos demonstram que a amida sedigan
Pt(Il) através de seu atomo de oxigénio, poréemm&za em seguida produzindo uma
estrutura ligada pelo &tomo de nitrogénio, queesdétomposicdo em solucdo aquosa e gera

os produtos de hidrdlise.

A espectroscopia de RMN d&C e >N foi também empregada por Kaminskaia e
Kostic [58], que realizaram um estudo sobre a limkd0de uma amida catalisada por
complexos de Pd(ll). Os resultados mostram quenataote de formac&o determinada para o
complexo ligado pelo oxigénid§) é cerca de 400 vezes maior do que aquela detmimin

quando nitrogénio é o sitio de coordenaddg).(Além disto, embora a ligacdo Pd-O seja
12



favorecida tanto termodinamicamente quanto cinetcde, a isomeria de ligacdo pode

ocorrer em funcéo do ligante escolhido.

Balahura e Jordan [59] sintetizaram os dois isOmeate ligagcdo do complexo
[Co(NH3)s(HCONH,)](ClO,4)3 e caracterizaram ambas as estruturas atravésdasas de
RMN (*H), infravermelho (IV) e UV-Vis, para em seguidatuslar a cinética de reducao
frente a reacdo com Cr(Il). Aqueles autores obsamainda um equilibrio entre a forma

protonada e desprotonada do isdmero ligado pelogéihio, como mostrado abaixo:
K-
[Co(NHs)s(NH,CHO)[® =——  [Co(NK)s(NHCHO)]"* + H" (2.7)

Um valor de pK igual a 2,16 foi encontrado e demonstra a natusezda dos
hidrogénios de FA. A cinética da reacao indicou gusdmero ligado através do &tomo de N

participa ativamente no mecanismo de reducao.

Maslaket al [53] sintetizaram complexos de uma série de amadas Zn(ll), Cu(ll) e
Ni(ll), os quais foram analisados através de espsmbpia de IV, difracdo de raios X e
experimentos cinéticos. O complexo de Zn(ll) é fadm através da ligacdo com o atomo de
oxigénio da amida, enquanto o de Ni(ll) forma-se peio de uma ligacdo com o atomo de
nitrogénio. Neste ultimo caso, unugshift da vibracdovco foi observado e atribuido a
existéncia de somente a forma (Il) da amida. Trakmacé&o foi corroborada pelos valores de
distancia da ligagdo CO no complexo, que foi matwmmue na amida ndo-coordenada. A
formacdo de um quelato, como consequéncia de uordamacdo bidentada, foi observada
para o complexo de Cu(ll) e os dados cinéticos rgage baixa atividade catalitica frente a

reacdo de hidrolise.

A primeira investigacdo vibracional dedicada irsteiente a determinacéo do sitio de
coordenacado de FA, empregado na interacdo comdiealentes de metais de transicao, foi
publicada por Powell e Woolins [35] em 1985. Oseesios de IV e Raman indicaram que a
coordenacdo através do atomo de oxigénio produZdownshift da vibracdovco € um
“upshift da vibragé@ovcy, 0 que levou aqueles autores a considerarem utabilezacao da

forma (I) da amida nos sistemas estudados.

Ainda no campo vibracional, Alves [36] reportou goe ‘upshift§ de ambos os
modosvco € ven de FA, poderiam ser usados para evidenciar umedepnacao bidentada,

devido a tensdo num anel de quatro membros. Suaogieo apoiou-se nos resultados
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encontrados para o sistema LiGIRA/ACN, e foram também suportados pela determimaca
do numero médio de ligantes ao redor do ion metdien grande parte das solucdes, havia
sempre duas moléculas de FA em torno de Considerando a geometria tetraédrica, que é
muito comum para este ion, e agshift§ acima mencionados, aquele autor concluiu que
ambos os atomos de O e N participavam do processoatdenagdo. Uma competicdo entre
FA e ACN foi observada em concentracdes mais dibasal, onde, naquelas condi¢des, néo

havia amida suficiente para completar a esferaodedenacao de Li(l).

A partir de um estudo Raman, Pereira e Alves [3@hitoraram as interagcdes no
sistema FA/ZnGl Aqueles autores reportaram uap$hift do modovcy de FA, na presenca
do sal, mas nenhuma informacgé&o relevante foi obdarwma regido do modeo. A analise
quantitativa realizada na regiéien revelou a presenca de 4 moléculas de FA ao redorrd
metélico, além da presenca de 2 GQlie completavam o sitio octaédrico. Tal integg@o foi
possivel devido ao aparecimento das bandas em 2B@5ecnt, que sdo atribuidas as

vibracdes de estiramentg,c.

Freire e Alves [38] realizaram uma investigacdaacmnal do sistema FA/NiglOs
espectros Raman mostraram umpshift do modo vcy, enquanto um downshift da

vibragdovco foi identificado a partir dos espectros de IV. dmelhanca dos resultados de
Powell e Woolins [35], uma estabilizacdo da formalé FA foi também sugerida, em virtude
da coordenacdo ao metal através do atomo de oaigdm arranjo octaédrico, contendo 4
moléculas de FA e 2 Cho redor do metal, foi caracterizado nas solugies concentradas.

Informacdes obtidas a partir dos espectros UV-Vigil@aram na interpretacdo dos dados

vibracionais.

Até o presente momento, a maioria dos trabalhoscensiderado a participacdo de
metais de transicéo, devido a relevancia destaeclds metais como catalisadores das reacdes
de hidrdlise de amidas. Desta forma, ha poucosltrab na literatura que se dedicam a um
estudo vibracional de amidas na presenca de mefaissentativos. Além do trabalho de
Alves [36], apenas um estudo realizado por letes [33] emprega a espectroscopia Raman
em sistemas contendo FA e ions Li(l), Na(l), KGa(Il) e Mg(ll). Embora os resultados de
ambas as investigacbes sejam similares, nenhumamtato quantitativo visando a

determinacdo da geometria ao redor do metal fizes nesta ultima.
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Diante disto, sais de Mg(ll), Ca(ll) e Al(lll) fam estudados, ndo somente devido a
seus diferentes tamanhos, mas também por sua @npitbiolégica. Por exemplo, Mg(ll)
pode ser encontrado ligado aos ribossomos e adesanucléicos, onde neutraliza a carga
negativa dos grupamentos fosfato presentes nosatid#os. Além disto, este ion é essencial
para a manutencdo da conformacgao ativa das enZiiNdse RNA-polimerase, as quais
desnaturam em sua auséncia, e para as reacoesader da ligacdo P-O, que ocorrem em
riboenzimas. Nas plantas, Mg(ll) pode ser encootremnbém como centro metélico da
molécula de clorofila, desempenhando papel de agiestana fotossintese. Ja Ca(ll) é
encontrado na estrutura 6ssea de mamiferos e anguperiores, nas conchas de animais
marinhos e na casca dos ovos de aves. Este iom @ina como desencadeador da contracao
muscular, como mensageiro da acdo hormonal e cafaioc de enzimas, tais como a
calmodulina, que atua em varios processos, taiooarransducédo de sinais de calcio, os
processos inflamatdrios e a imunidade, e a fosfepA2 secretada (sPLA2), que hidrolisa as
ligacbes de fosfolipideos da membrana celular [48j0 se conhece fungdo biolégica
associada aAl(lll), apesar de sua imensa abundaac@osta terrestre. Sabe-se que este ion
possui baixa toxicidade, quando comparado com mdgiransicdo, porém sua presenca em
solos acidos retarda o crescimento de vegetais @ animais, dosagens muito altas de
Al(Ill) podem causar problemas 0sseos, visto que esetal compete com o Ca(ll) no
mecanismo de absorcdo 6ssea, alterar o metaboliEmestrogénio e causar alteracdes

neurologicas que frequentemente estdo associadnalate Alzheimer [61-63].
2.3 Fundamentos de espectroscopia vibracional

A espectroscopia vibracional é constituida pelaitds de absorcdo no IV e
espalhamento Raman [64-66]. Esta modalidade esgeopica investiga as transi¢cdes entre
0s niveis vibracionais de uma molécula em virtudeirteragdo com o campo elétrico
oscilante da radiacdo eletromagnética incidente pode ser originada por uma fonte
policromatica (IV) ou monocromatica (Raman). Asgfréncias \{) de um dado oscilador,
dentro da aproximacéo do oscilador harmoénico, €fententes da massa reduzith os

atomos e da constante de forgada ligacdo que os une:

v== |k (2.8)

_er m
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As frequéncias das vibracbes moleculares normaémest situam na regidao do
espectro eletromagnético entre 10 & a®i*, a qual compreende a radiacdo infravermelha
[67]. Embora um determinado modo vibracional passaparecer, na mesma frequéncia, nos
espectros de IV e Raman, a intensidade sera diéemm virtude do fenémeno fisico que
governa cada técnica. Isto faz com que as espegpi@as de IV e Raman sejam
complementares na investigacdo das vibragcbes natesue ambas sdo comumente

empregadas na obtencéo de informacfes acercardiaesmolecular e sua dinamica.
2.3.1 A espectroscopia no Infravermelho (V)

A espectroscopia de IV se baseia no processo decalesde fotons da radiacdo
eletromagnética incidente por uma molécula, cugnltado € a sua promocédo a um estado

vibracionalmente excitado [64-66], conforme esquerado na Figura 2.6, abaixo.

lg>

Energia Potenci

Distancia internuclear

Figura 2.6 — Representagao de uma transicéo ravarmelho.

7

Para tal, € necessario que a energia do fétonentgdcorresponda a diferenca de

energia AE) entre dois auto-estados vibracionais considstamoseja:
AE=(E-E)=tv (2.9)

Onde E e E séo as energias final e inicial dos auto-estadbgeionais (n e m,
respectivamente) que se encontram no estado etetrfimdamental, |g> € a frequéncia da

radiacéo eletromagnética que atende a condicé@sdenancia e h € a constante de Planck.

Segundo a fisica classica, para que uma molécslanaba radiacao infravermelha, o
seu momento de dipolo intrinsegg fleve oscilar com a mesma frequéncia do campacelét
da radiacdo incidente. O momento de dipolo intdoseuma grandeza vetorial, orientada do
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centro de massa das cargas positivas em direcgdentim de massa das cargas negativas e
cujo modulo é definido pelo produto das cargas |fg)a distancia (r) entre elas.

Matematicamente, isto equivale a:
H=q.r (2.10)

A dependéncia do momento de dipolo elétrico comoardenada normal (Q =
distancia de equilibrio) da vibrag&o k pode seresga como uma série de Taylor do tipo:
du 1 (8%
H=lp+ (a—) Qe + 2_(3_2) Qe+ -
%o NGk (2.11)
Em quepo € o momento de dipolo na posicao de equilibriodes os termos da série
sdo avaliados com relacdo a © 0. Portanto, a regra de selecédo definida pel@artrento

cldssico do modelo do oscilador harmonico é expresmo:

du

(ﬁ_':-'k)n =0 2.12)

A expressao (2.12) estabelece que a absorcao idg&adnfravermelha ocorrera se a
molécula possuir um momento de dipolo intrinseco-m&o, no caso de moléculas
diatbmicas, ou ligacdes polarizadas, no caso déatgroicas. Desta forma, as vibracdes de
moléculas diatbmicas homonucleares nao seréo atavécnica de 1V, enquanto as vibracdes

de grupamentos polares, tais como —C=0, —O-H, —Bitdd, originam bandas intensas.

O tratamento quantico do oscilador harménico coadea atividade de uma vibragao

no espectro de IV ao momento de transicao vibrati@),,.), que € descrito pela integral:
~ +om du +oo
Hmn = Ho f_m Y, Prdt + (ﬁ) f—m Vo QW dt (2.13)
0

Em queyn, e Y, correspondem as fungbes de onda vibracionais iadsgcaos niveis
inicial e final (* = complexo conjugado) j €& operador momento de dipolo. Portanto, para
que haja uma transicdo entre dois niveis vibra@p®anecessario que o segundo termo da
expressao (2.13) seja diferente de zero, uma ven quimeiro € anulado pela ortogonalidade
das funcbes de onda vibracionais. Desta forman@asitransicdes permitidas no espectro de
infravermelho sdo aquelas em gwe= £1, onde o sinal positivo corresponde a absodzi

radiacdo e o sinal negativo, & emiss&o. Isto ogmrgue 0 produtd, Q, tem de ser uma
17



funcdo par, o que sO é possivel se as duas furgpiEsepresentam niveis vibracionais

distintos possuirem paridades diferentes, uma wezgé sempre uma funcao impar.
2.3.2 A espectroscopia Raman

O efeito Raman (espalhamento inelastico de luz)epser considerado como um
fenbmeno que envolve dois fétons. O primeiro déleestruido no instante do choque que
resulta em transferéncia de energia para a molégu&é promovida a um estado excitado
virtual, assim caracterizado por ndo ser um autdesmolecular. Na verdade, o estado
virtual é um auto-estado da entidade formada pelécula e a radiagdo conjuntamente, que
se origina da perturbacdo que a funcdo de ondedmiler da molécula sofre mediante
interacdo com a radiacéo, a qual ocorre em umdaededempo pequena o suficiente (210
s) para que o féton perca sua identidade e se todigtinguivel das energias cinética e
potencial dos elétrons perturbados. Do estadoaljriu molécula retorna para um de seus
estados estacionarios através da emissdo do sedatmy o qual tem sua frequéncia

diferente daquela do féton incidente, conforme eswiizado na Figura 2.7.

le>

virtual

lg>

EnergiaPotenciz

v=1(n)
v=0(m)

Distancia internuclear

Figura 2.7 — Esquema do espalhamento Raman nqigrak |e> representam os estados

eletrénicos fundamental e excitado, respectivamgente
Deste modo, a energia de uma transicao vibraciomakpectro Raman é dada por:

AE = o — o = h(vo — Vi) (2.14)
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Segundo a fisica classica, a atividade de um mall@cional na espectroscopia
Raman estd condicionada a variagdo do momentopaddodinduzido (P) na molécula, por
acdo do campo elétrico (E) da radiacdo incidentgal € capaz de deformar a sua nuvem

eletrénica ¢ = polarizabilidade), como representado a partexjaessao:
P =aE (2.15)

Ondea é uma grandeza tensorial que estabelece umaadiagar entre P e E, onde,

para este ultimo, a variacdo em funcéo do tempone¢ida por:
E = B cos2w,t (2.16)

Em que  é amplitude do campo elétrico incidente. Se a cutdéesta em movimento
vibracional de frequénciey, a variagdo da coordenada normal com o deslocanmertiear

em um dado instante pode ser expressa por:
Q = Q@ cosAwt (2.17)

Onde @ é a amplitude vibracional. Para valores em queesiodamento nuclear é
pequeno e muito menor que,@ varia linearmente com Q, e pode ser expresso con

série de Taylor:

T R RS

t\agy 5
Nesta expressaoy € a polarizabilidade avaliada na posicéo de dxjiglique é nao-
nula para qualguer molécula, diferentemente do mtmee dipolo intrinseco. Assim, para
gue uma transicdo seja ativa na técnica Ramangcésserio que a polarizabilidade varie

durante o deslocamento nuclear. Matematicamembegdgiivale a:

da
(Z£) =0 19)
an 0

Isto implica que tanto moléculas diatbmicas homteares quanto as heteronucleares
serdo ativas na técnica Raman. Além disto, come téshica se baseia na inducdo de um
momento de dipolo instantaneo, é possivel percebmotivo pelo qual grupamentos pouco

polares, tais como —C=C- e —C-H, apresentam bam#asas no espectro Raman.

As equacles 2.16 a 2.18 podem ser ainda combinadasizindo:
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P= a E,cos2m,t + %(j—;{)n @oEpllcos 2w vy, + v )il # [cos 2w v, — v )tI}  (2.20)
O primeiro termo da equacdo acima representa olhespanto elastico de luz,
(espalhamento Rayleigh), que expressa um momentdipdéo induzido que varia com a
frequéncia da radiacdo incidente e, portanto, réiorienhuma informacao vibracional. Ja o
outro termo trata do processo da colisédo ineladtisafotons. A parcelad+ vi) representa 0s
fétons que sao espalhados com frequéncia maioadglegeradiacdo incidente (espalhamento
anti-Stokes) eV~ Vi) representa os fotons que sao espalhados coméfre@umenor que a

da radiacéo incidente (espalhamento Stokes), aoefonostrado na Figura 2.8.

Estado virtual - ---fgq--------- oo

v =1(n)
v=0(m)

Estado eletrénico fundamental

Rayleigh Raman Raman anti -
Stokes Stokes

Figura 2.8 — Espalhamentos Rayleigh; Raman Stokesi-&tokes.

Vale mencionar que para uma mesma vibracdo moleaikspalhamento Raman na
regido Stokes é sempre mais intenso que o da ragta8tokes em temperaturas ordinarias, o
que é explicado pela distribuicdo populacional dexwell-Boltzmann, que prevé uma
populacdo no primeiro estado excitado menor donguestado fundamental nesta condigéo.
Portanto, o tratamento classico do espalhamentcaRar@io € capaz de explicar a diferenca
de intensidade entre as linhas Stokes e anti-Stokgae € satisfatoriamente alcancado pelo

tratamento quanto-mecanico.

Segundo a mecénica quantica, a atividade de umsi¢é® na técnica Raman € dada

em termos das componentes do tensor de polardathdi(seis integrais do tipg):

oo day;
(@), = (), 72 v dr+ (52

) 7w Qe (2.21)
0

O primeiro membro da equacao (2.21) equivale apara a transicao entre os estados

m e n, devido a ortogonalidade das funcdes de dPmidanto, € necessario que pelo menos
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uma das seis integrais seja diferente de zero, gua@auma banda seja ativa no espectro
Raman, o que ocorre para transicdes emZwe 1, onde o valor negativo se aplica ao

espalhamento anti-Stokes e o positivo ao espalhanstokes.

Como se pode perceber, os espectros Raman possugam completamente
diferente dos espectros de IV.

3 OBJETIVOS

O objetivo central deste trabalho é realizar utndes sobre a quimica acido-base da
molécula de formamida (FA), a qual exibe comport@meanfétero em funcdo do ambiente
quimico e € o modelo mais simples para se investidigacao peptidica, -CONH-. Para isto,

as técnicas Raman e de infravermelho serdo em@aggad

Para compor os sistemas em que FA € o acido desLescolheu-se os azabenzenos
piridina (Py) e piridazina (PRD), devido & impoxténbioldgica dessas bases nitrogenadas e
também como forma de elucidar desacordos frequeatéteratura a respeito da forca basica
relativa de cada um. Desta forma, decidiu-se iyaso sistema FA/Py/PRD e acompanhar a
interacdo preferencial de Py ou PRID Situ’, frente a um mesmo acido, por meio de um
estudo dependente da concentracédo e determinaauodgr associagdo moleculardol-dos
adutos de estequiometria 1Py:1FA e 1PRD:2FA. Comond de complementar as
informacgBes extraidas do sistema ternério, objetse também, determinar os parametros
termodinamicosK, AH®, A:S® e A:G°) para o sistema FA/PRD, através de uma investgac
Raman dependente da temperatura. Tal estudo seté importante para uma melhor
comparacao com dados reportados na literaturaspsesnas semelhantes.

A natureza essencialmente basica de FA, frenng iinetalicos, permitira, entéo,
obter informacdes vibracionais acerca dos sitiosodedenacdo e, como ja mencionado, das
estruturas que podem estar relacionadas com a8ereag hidrolise da ligacdo peptidica.
Diante disto, decidiu-se investigar solucfes de A presenca de ions biologicamente
importantes, tais como Mg(ll), Ca(ll) e Al(lll), pomeio de um estudo vibracional
dependente da concentracdo. As mudancas espe@saregidoes de estiramento dos grupos
CO (co) € CN @cn) serao novamente monitoradas e comparadas coeswisados obtidos

em trabalhos semelhantes, onde Zn(ll) e Ni(ll) roras principais ions. Além disto,
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objetivou-se também determinar o nimero médio deécutas da amida em torno de cada
metal, na esfera de coordenacépafs), como uma forma de auxiliar a determinagcéo da
geometria dos complexos em solucédo. A presencardén com alta densidade de carga,
como Al(lll), esta associada a possibilidade delsgervar também novas bandas na regido
metal-ligante, que podem corroborar nossa inteapéet até o momento. A atragdo
eletrostatica entre este metal e FA serd avaliddavés de um estudo dependente da
temperatura, como forma de prever a estabilidateidé@ do complexo formado e, portanto,

sua possivel atividade catalitica.

4 METODOLOGIA
4.1 Reagentes e solucdes

Os reagentes empregados e suas respectivas purdaamacoes fisico-quimicas e

fabricantes encontram-se dispostos na Tabela 4.1.

Tabela 4.1- Reagentes de grau analitico.

Reagentes Pureza (%) Massa Molar Densidade  Fabricante
(g.mol™) (g.cm®)
Formamida 99,5 45,05 1,1340 Vetec
Piridina 99,8 79,10 0,9819 Vetec
Piridazina 98,0 80,09 1,1030 Sigma-Aldrich
Perclorato de magnésio 99,0 331,30 - Sigma-Aldrich
hexaidratado
Perclorato de calcio 99,0 311,04 - Sigma-Aldrich
tetraidratado
Cloreto de aluminio > 99,0 133,50 - Fluka Analyttica

Todos os reagentes foram utilizados sem qualqguecedimento posterior de
purificacéo e a concentracdo de cada solucéo foeega em molalidade (mol:Kg por duas
razdes: (i) assegurar a real concentracdo dasrassiie solventes, onde formamida (FA) atua
preferencialmente como &cido, uma vez que o volérfmtemente influenciado pelo grande

namero de ligacdes hidrogénio nessas solucdefiiiiar constante a concentracdo de FA nas
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solucdes de sais e assim determinar o numero rdédimléculas deste solvente, na primeira

esfera de coordenagédo do meigh{,),com acuracia.

Para as misturas ternarias de solventes, preparquantidades equimolares de Py e
PRD, e em seguida, adicionou-se o numero de molsAdeorrespondente a concentracao

desejada, conforme expresso na Tabela 4.2.

Tabela 4.2 — Concentracfes das solucdes ternérias.

Solugéo Cpy = CpRp/ Cr/
mol.kg™ mol.kg™
A 10,4 2,7
B 9,1 4,2
C 8,1 6,3
D 7,3 8,1
E 5,8 13,0

Como os sais investigados sdo muito higroscoptods, o procedimento foi realizado
em uma camara seadrygloveboX A agua de hidratacdo dos sais de Mg(ll) e Ca@dhece
nao ter influenciado nossa analise, uma vez mpdgy esta de acordo com o numero de
coordenacdo comumente reportado na literaturaqaata ion. As concentracdes empregadas
variaram de 0,5 a 3,5, para Mg(ll), e de 0,5 a gaba Ca(ll), sempre em intervalos de 0,5
molal. Por outro lado, a solubilidade limitada @ébde Al(Ill) permitiu o preparo de solucdes
com concentracfes mais baixas, na faixa de 0,%, a1 intervalos de aproximadamente 0,2

molal.

O uso de solugbes concentradas é justificado grajorego de um laser cuja linha de
excitagdo se encontra na faixa do infravermelhoipro e, como se sabe, a intensidade

Raman é dependente da quarta poténcia da frequincaaiacao incidente [64-66].
4.2 Detalhes Instrumentais

Os espectros Raman foram adquiridos em um espeati® da marca Bruker, modelo
FT-Raman MultiRAM, equipado com um laser de Nd:YAGue produz uma linha de
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excitacdo em 1064 nm e um detector de germéanio (Efeijgerado a temperatura do
nitrogénio liquido (T = 77 K). Em todos os expenttes, a poténcia do laser foi ajustada para
500 mW (méxima) e resolucdo espectral de 2" dPara os experimentos dependentes da
concentracdo, as amostras foram acondicionadasikeetas retangulares de 5 mm de passo
otico, contendo um dos lados espelhado a fim damizar o sinal que alcanga o detector.
Para os experimentos com variagdo de temperatorpregou-se um acessoério da marca
Specac, que consiste em um bloco aguecedor contendaélula apropriada para amostras
liquidas, onde todo o conjunto é monitorado por aontrolador externo. O intervalo de
temperatura empregado no estudo da mistura 5,kgitale PRD €21,0 mol.kg' de FAfoi

de 30 °C (303 K) a 90 °C (363 K), com incrementol@e°C a cada espectro. Ja a solucao
mais concentrada de Akxém FA (1,5 molal) foi submetida a um intervalotelmperatura de

30 °C a 150 °C (303 a 423 K), com incremento déCl@ cada espectro. Os demais espectros
foram adquiridos a uma temperatura ambiente de 2%G (298 + 2 K), acumulando-se um
total de 264 varreduras a fim de se obter uma ac&o sinal-ruido. Quanto aos
experimentos dependentes da temperatura, foi ri@eessalizar 1024 varreduras, devido a
substancial queda na intensidade das bandas amevitio uso do acessorio de temperatura

variavel.

Os espectros de absorcédo no infravermelho forandazbem um equipamento da
marca Nicolet, modelo FT-IR Magna 760, empregarea-snesma resolucdo e, neste caso,
uma célula para amostras liquidas contendo jamaNaCl. Sessenta e quatro varreduras
foram consideradas suficientes para a obtencaspmkeos de boa qualidade na temperatura

ambiente.
4.3 Tratamento de dados

Os espectros das solugbes foram normalizados @ateatamento quantitativo,
dividindo-se os pontos experimentais pelo valoalti&ra do pico de maior intensidade. Para o
ajuste de curvas, empregou-se o software OMNIGaeer.3, e os melhores resultados foram
obtidos a partir do uso de fungBes Voigt. Vale akas que este tipo de funcdo resulta da
combinacdo das funcdes Lorentziana e Gaussianageah proporcdo e, normalmente, &
recomendada para sistemas onde interacdes inteutarkes, tais como ligacdo hidrogénio e

dipolo-ion, estédo presentes [68,69]
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Apbs o usuario especificar o nimero de compongatpsograma utiliza um ajuste de
curvas nao-linear, conhecido como algoritmo de hbeeg-Marquadt [70]. A posicao de cada
componente é selecionada manualmente, nos espédeisodiferentes solucdes, finalizando
com o ajuste fino do programa. Deste modo, apenagensidades integradas (areas) tornam-

se as variaveis do algoritmo.

5 RESULTADOS E DISCUSSOES
5.1 Sistemas FA/azabenzenos
5.1.1 Sistema Ternario: FA/Py/PRD

Espectros Raman dos solventes isolados foranalimente registrados e mostraram
excelente concordancia com aqueles reportados taatlira [71-73], como podem ser

visualizados nas Figuras 5.1 a 5.3, a seguir.
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Figura 5.1 — Espectro Raman de formamida (FA) digui

25



10|
0,9
08"
0,7
QB;

05"

Intensidade Ram:i

04 -
0,3
0,2 "

01"

00\ Juut

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (ci)
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Figura 5.3 — Espectro Raman de piridazina (PRDjday

O estudo do sistema ternario foi possivel somdatédo ao fato de cada composto
possuir uma janela espectral na regido que cont@nbaadas caracteristicas do outro
componente. Por exemplo, PRD né&o possui bandasgiéorde Py, situada entre 980 e 1005

cm?, onde o modo de estiramento simétrieg ¢lo anel piridinico empregado como sonda
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(991 cm?) é normalmente observado [29]. Da mesma forma@@ypossui bandas na regiéo
de interesse de PRD, que compreende o intervate @480 e 1190 cth o qual exibe o
modo de estiramento simétrico do anel piridazitfi60 cnt') utilizado no monitoramento
das interacfes intermoleculares [32]. Finalment®, iAo apresenta qualquer banda nas

regides anteriormente citadas e as Figuras 5.8 méstram todas essas informacoes.
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Figura 5.4 - Janela espectral de PRD na regiéotdeesse de Py.

27



10"
0,9 -
QBE
Q?é
QGE
Q5é

0,4-

Intensidade Ram:i

03 -
02-

0,1-

1200 1150 1100 1050 1000 950

Numero de onda (¢
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Figura 5.6 - Janela espectral de FA nas regid@steiesse dos azabenzenos.

Antes da adicdo de FA, uma mistura contendo qieaeis equimolares de Py e PRD
foi preparada com o objetivo de avaliar a forcaidsasle cada azabenzeno, nas mesmas
condi¢cdes. O espectro Raman da mistura binaria stratlto na Figura 5.7 e nenhuma

variacdo espectral, que pudesse ser atribuida a fon® interacdo intermolecular, é
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observada. Este resultado esta de acordo com eernatassencialmente basica desses dois

solventes.
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Figura 5.7 — Espectro Raman da mistura equimolaiadabenzenos. As setas mostram as

bandas empregadas como sonda.

A adicdo de FA causa mudancas espectrais signrasanas regides caracteristicas de
Py e PRD. A banda de Py, originalmente observadantn', aparece agora acompanhada
por um novo componente em 996 tneuja intensidade aumenta em detrimento da banda
original, quando a concentracdo da amida aumentstema ternario (Figura 5.8). A nova
banda, ausente nos espectros dos liquidos purasrestura binaria dos azabenzenos, pode
ser atribuida a vibracdo de estiramento simétre®yl ligada a FAyia ligacdo hidrogénio.
Recentemente, a andlise quantitativa realizadae nestvelope de bandas revelou uma
estequiometria do aduto igual a 1:1 Py:FA [29]. €gi@io de interesse de PRD exibiu
comportamento semelhante, onde um novo componedt ger visualizado em 1169 ¢ra
sua intensidade aumenta em func¢éo do decréscirbardta de PRD observada inicialmente
em 1160 crt (Figura 5.9). Novamente, ap6s tratamento quantitatiesta regido e a
realizacdo de calculos DFT, foi possivel reportaxiaténcia de adutos com estequiometrias
de 1:1 e 1:2 PRD:FA, onde a populacdo deste ulénmajoritaria [32]. A Figura 5.9 (a)
mostra ainda que a banda do aduto PRD:FA ndo esterge no espectro da mistura
contendo menor concentracdo de €& E 2,7 mol.kg). Isto indica que, nesta concentracao,

a amida esta preferencialmente ligada a Py e tlplade ser confirmado através da Figura
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5.8 (a). Além disto, os espectros da mistura conom@oncentracdo de FAc{x = 13,0
mol.kg') revelam comportamentos muito interessantes. ar&i5.8 (c), a banda do aduto
Py:FA é agora mais intensa do que a banda origieaPy, ao contrario da tendéncia
observada para as bandas na regiao de PRD (Figu(a)p Vale enfatizar que a intensidade
especifica da banda do complexo 1:1 Py:BA € 0,7) [29] é comparavel com aquela do
aduto 1:2 PRD:FAX.» = 0,6) [32]. Portanto, pode-se afirmar que o phimesta em maior

concentracdo nas misturas investigadas.

E importante notar que as bandas atribuidas adesada FA com Py e PRD exibem
“upshifts em relacdo as vibracdes originalmente observadaa os solventes isolados.
Como mencionado na secao de revisao de literaaurgacao hidrogénio formada causa um
aumento na constante de for¢ca das ligacfes nos dogiazabenzenos [29,32]. Neste ponto,
uma comparacdo com os deslocamentos observadosagatas de FA com ACN [19],
DMSO [21] e THF [25], enriquecera a presente disgasPor exemplo, na presenca de uma
nitrila, um ‘“upshift do modo vecy € também observado, enquanto que as vibracdes
caracteristicas do sulféxido e éter exibedownshifts nos espectros. Talvez, aigshift
observado tenha relacdo com as hibridizagifs sp do atomo de carbono adjacente ao
nitrogénio, nos azabenzenos e nitrila, respectinéene\ presenca de carbosp’ nas bases
oxigenadas reforca tal proposta. Contudo, invesdiga posteriores considerando adutos de
FA com bases nitrogenadas de sistemas saturadesenertencdo especial. A caréncia de
um maior numero de exemplos na literatura limitantarpretacdo desses deslocamentos,
como tem sido enfatizado por éi al [74].
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Figura 5.8 — Espectros Raman das misturas terré&madiferentes concentracdes na regido de Py;{ah@lal de FA e 10,4 molal de Py:PRD; (b) 6,3 rhola
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Figura 5.9 — Espectros Raman das misturas terréradiferentes concentracdes na regido de PRDR;{ajolal de FA e 10,4 molal de Py:PRD; (b) 6,3ahol
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Embora as variacbes espectrais exibidas nas segi@ecteristicas de Py e PRD
mostrem a formacéo preferencial do aduto Py:FAetarchinagdo de um parametro fisico-
quimico, capaz de quantificar a forca basica relatlessas moléculas, proporcionaria um
panorama mais amplo sobre o estudo dependentendantmacéo. Diante disto, determinou-
se o grau de associacdo moleculan)jara cada complexo. Este parametro € definidaocom
0 quociente entre a concentracao do adtit)) presente no equilibrio, e a concentracéo total

de FA €r), como representado abaixo [22,27]:
1-0 = calCr (5.1)

Ondecp é dado pela relacédo entre a intensidade integradaalizada da banda do
aduto (a) e sua intensidade especifica ou sec¢ao de chaguarR(a):
Ia =JaCa (52)

Combinando as equacdes (5.1) e (5.2) temos:

la= |A/(J/_\CT) (53)
As intensidades integradas podem ser extraidatadiente dos ajustes de curvas,
enguanto que as intensidades especificas sdo advitednossos recentes trabalhos [29,32].
Os valores de t-sao, portanto, apresentados na Tabela 5.1. Ossalet, para as bandas

atribuidas aos adutos 1:1 Py:FA e 1:2 PRD:FA,zatilos no calculo das concentracbes de

equilibrio dos mesmos, se encontram dispostos bald 8.1 (anexo).

Tabela 5.1 — Valores de grau de associac@o phra os adutos com FA.

cr/ Cpy= CPRD Cagratpy  1-Garatpy)  Ca@razproy  1-O@raipro)
mol.kg®  /mol.kg™ mol.kg™ mol.kg™

2,7 10,4 2,4 0,9 0,0 0,0

4,2 9,1 3,1 0,7 0,7 0,2

6,3 8,1 3,2 0,5 0,7 0,1

8,1 7,3 3,7 0,5 0,8 0,1

13,0 5,8 4,3 0,3 0,8 0,1
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A Tabela 5.1 mostra claramente que os valoresal@dra o aduto Py:FA sdo sempre
muito maiores do que aqueles para o complexo PRDcBAO sugerido pelas tendéncias
espectrais observadas nas Figuras 5.8 e 5.9. &ades permitem-nos afirmar que Py é uma
base mais forte do que PRD, frente a um mesmo ,acidido embora a segunda molécula
tenha dois sitios basicos em seu anel aromaticesddoresultados sado suportados pelos
valores de afinidade ao préton, reportados pardAdy. = 912,5 kJ.mdl) e PRD (A.P. =
894,5 kJ.mot) [45].

Baseado na tabela acima € ainda possivel obsgueans valores de d;para ambos

os adutos, diminuem a medida que a concentracdAdaumenta nas misturas terndrias,
tendendo, entdo, a um ambiente quimico similar lagde liquido puro e, deste modo,
diminuindo o nimero de monémeros de FA disponipai® interagir com 0s azabenzenos.
Tal fato pode ser explicado considerando-se atasirila molécula de FA, que possui um
grupamento CO, o qual, por possuir pares eletr8ngmados, pode atuar como sitio basico, e
um grupamento Niicom atomos de hidrogénio suficientemente acides.gto momento de
dipolo favorece uma auto-associacdo e torna tgiécess dominantes nas solu¢des mais
concentradas. Uma tendéncia similar foi observamiadpves e Santos [22], na investigacao
do sistema FA/DMSO/ACN.

Diante disto, optou-se por analisar também o cotapwnto do envelope de bandas
atribuido a vibracdo de estiramento CO e, como pedevisualizado na Figura 5.10 (a), a
banda em 1700 cmé mais intensa do que aquela em 1685%cmas solucdes cuja
concentracdo de FA é mais baixa. Por outro ladag umersdo em suas intensidades é
facilmente observada quando a concentracdo de Rrerasta (Figura 5.10 (b)). Nesta ultima
condicdo, o perfil de bandas € muito semelhantelagiescrito para o liquido puro. Com
base na literatura [23,24], a primeira banda duwia as moléculas de FA associadas em
menor extensdo por ligacdes hidrogénio e a segoondasponde a agregados contendo
ligacdes hidrogénio em maior proporcao (oligbmerbk)ssos resultados estdo também de
acordo com o alto valor de energia de ligacdo doeh de FA, que foi reportado por
Grabowskiet al [75] como sendo igual & -50,6 kJ.moDe fato, uma andlise detalhada dos
dados na Tabela 5.1 mostra que, mesmo na mistusadihada de FA, a auto-agregacao ja
esta presente e responde por cerca de 10% dasiestrexistentes no sistema ternario. Nesta
condicdo, as bases de Lewis atuam como pequert&sufzer capazes de romper, numa dada
proporcao, as ligacdes hidrogénio que unem as mlakde amida. Por outro lado, conforme
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0s sistemas se tornam mais concentrados, ndo loéu PARD suficiente para minimizar as

interacdes envolvendo somente moléculas de FA.

Numero de onda (¢}

Figura 5.10 — Espectros Raman das misturas tesndaiaegido de estiramento CO de FA: (a)
2,7 molal de FA e 10,4 molal de Py:PRD; (b) 8,1ahde FA e 7,3 molal de Py:PRD.
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Os resultados obtidos a partir do estudo dependizntencentracdo garantem que Py
€ uma base mais forte do que PRD e, como ja meadigrnal fato estd de acordo com o seu
maior valor de A.P. Porém, deve-se enfatizar gtearess cientes das limitacbes no emprego
desta medida, uma vez que nossos sistemas sa@destudspecificamente em solucéo.
Adicionalmente, até a presente data, ndo ha quaisquidéncias que nos levem a
desconsiderar reacfes de transferéncia de protarossos estudos. Por exemplo, Betrrgl
concluiram que o cation piridinio (PYH somente formado no sistema acido acético/Py, ao
contrario dos resultados observados para os sistagua/Py e formamida/Py [28]. Contudo,
a analise vibracional foi baseada apenas nos @esttos da banda original de Py. Observa-
se entdo que informacéo detalhada, acerca da &dbirdgd deste cation, ndo foi evidenciada
por aqueles autores e tal limitacdo pode ser adidba grande sobreposicdo de bandas na
regido de estiramento N-H e O-H. Portanto, a foéduados ions piridinio e piridazinio, nos
sistemas aqui estudados, pode ainda ser consideiaftatorna Gtil o emprego dos valores de
A.P. Outro ponto de grande importancia é conceenargegunda {RA.P., que deveria ser
utilizada para o aduto 1:2 PRD:FA (majoritario),snefelizmente, este valor ndo tem sido
ainda reportado na literatura. Por outro lado, mspe que a formacdo do aduto PRDH
dificulte a entrada do segundo préton e produzaaior ainda menor para & &.P. de PRD
(12 A.P. = 894,5 kJ.md) [45].

O numero de sitios basicos por azabenzeno é tarobém ponto interessante a ser
discutido. Como pode ser visto, ndo ha relacaeeatmimero e a forca basica de uma dada
molécula. Esta concluséo é também suportada pedaftados obtidos por Alves [27], em seu
estudo sobre as interacfes preferenciais que regestema multicomponente formado por
THF/DX/FA, onde a espécie contendo apenas um attemaxigénio no anel foi determinada
como sendo a mais basica. Tal tendéncia foi exgdigor meio da escala de Gutmann, que é
normalmente empregada em sistemas ndo-aquosdgniete, nenhuma informacéo acerca
do valor de N.D. tem sido ainda reportada para PBDgue impossibilita a analise
comparativa com Py (N.D. = 138,4 kJ.ffpl

Diante dessas limitagdes, decidiu-se realizar utadesdependente da temperatura
para o sistema PRD/FA e compara-lo com o sistenfl@®PB1]. Assim, a determinagédo dos
valores de constante de formac#g), entalpia £:H°), entropia {:S’) e energia livre de
Gibbs (:G°), para a reacdo de formacao do aduto 1:2 PRDpEAnitirA uma melhor analise

acerca das interagfes preferenciais exibidas tesrgsternario.
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5.1.2 Sistema Binario: FA/PRD

Espectros Raman dependentes da temperatura fogestrados para uma mistura 5,7
mol.kg'de PRD e 21,0 mol.kKgde FA. Tal mistura foi escolhida com base em nossente
trabalho [32], onde a elevada concentracdo de FAnipe uma melhor resolucdo dos
componentes sob a curva, na regiao caracterigi€@R@d. Embora um total de oito espectros
na faixa de 303 a 363 K (com incremento de 10 Khaesido adquirido, a Figura 5.11 ilustra
somente aqueles cujas mudancas espectrais foramicsitivas. Pode-se claramente observar
que a banda em 1170 dmque é a mais intensa no espectro a 303 K, teningersidade
relativa reduzida a medida que a temperatura aanmensistema binario, indicando a ruptura
das ligacGes hidrogénio presentes no aduto PRDIBAInterpretacdo é confirmada pelos
ajustes de curvas mostrados na Figura 5.12, oadenento na intensidade da banda em 1161
cm* é facilmente observado, demonstrando, de fato,ogefeito da temperatura favorece a

populacdo de moléculas de PRD que nao participantigiecdes hidrogénio.
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Figura 5.11 — Espectros Raman da mistura FA/PRi2giao de PRD. (a) T=303K; (b) T =
323 K; (c) T=343K; (d) T=363 K.
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Figura 5.12 — Ajustes de curvas para a solucadmb)kg* de PRD e 21,0 mol.Kgde FA:
(a) 303 K, (b) 333 K e (c) 363 K.
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A partir dos valores dg bem como os dados recentemente reportadosIjagy, é
possivel calcular as concentragdes de PRD liere € associadacizra:1pro) pOr ligagéo
hidrogénio (equagéo (5.2)), e assim determinaroastantes de formaca&d do aduto em

cada temperatura. A reacao se processa em duas etapsecutivas, representadas abaixo:
PRD + FA z—> 1FA:1PRD (5.4)
1FA:1PRD + FAZ= 2FA:1PRD (5.5)
E a equacdo global para a formacéo do complexs amaindante [32] torna-se:
PRD + 2 FAzZ—> 2FA:1PRD (5.6)
A constante de formacé&o para o aduto pode, esg@alefinida como:
Kc= Ca@raproyf CL(Cra) (5.7)
Ondecea € a concentragdo da amida no equilibrio (5.6).

A variacdo da energia livre de GiblgG°), para a formacdo do complexo, é dada

pela seguinte relacdo [76]:
AG° = — RT InK, (5.8)
E todos esses resultados sdo apresentados na bahed seguir.

Tabela 5.2 — Concentracdes no equilibrio, conssatié formacgéo e energias livres de

Gibbs em funcdo da temperatura:

T (K) CL I A CA(2FA:1PRD) Ke NG

(mol.kg™®) (mol.kg™®) (kJ.mol™)
303 1,99 1,4850 2,38 30,1 3,02
313 2,09 1,4516 2,28 24,8 3,63
323 2,41 1,1690 1,96 13,9 5,30
333 2,65 1,0383 1,72 9,21 6,60
343 2,76 0,9870 1,61 7,66 7,33
353 2,97 0,8417 1,40 5,34 8,60
363 3,11 0,7399 1,26 4,21 9,56
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Os dados da Tabela 5.2 mostram claramente quecegs® global para a formagao do
aduto 1:2 PRD:FA néo é espontaneo, uma vezMat assume valores positivos para todas
as temperaturas, e confirmam que as espécies teagea equilibrio (5.6), sdo favorecidas a
medida que ocorre um aumento da temperatura dorgstAlém disto, os valores #g séo
maiores do que aqueles reportados para o adut®:2A e menores do que os valores
encontrados para o complexo 1:1 Py:FA (Tabela %8mo pode ser visto, a tendéncia
observada a partir dos dados Kleesta em total acordo com a sequiéncia Py > PRD > PD
comumente reportada com base na A.P.. Contuddasiindiscussdo anterior sobre®aAP.,
deve-se também enfatizar que a formacéo do aduterwo Py se processa numa Unica etapa

(K1), ao contrario dos demais, onde a constante médi@scrita comi. = K;Ko.

Tabela 5.3 — Valores d€. determinados para os adutos de FA com Py e PD:

T (K) Ke@:1 py:Fa* Kew:2 po:ray”
303 2,20 4,40
313 1,82 3,90
323 1,50 3,10
333 1,34 2,70
343 1,09 2,40

*Adaptado da referéncia [31]

Sabe-se que a espontaneidade de uma reacéo padmisém representada a partir da
equacao [76]:

AfGo = AfHo - TAfS) (59)

OndeAsH° € o coeficiente linear A:S’ corresponde ao coeficiente angular da reta,

determinados a partir do grafico 8¢&° em funcéo de T (Figura 5.13).
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Figura 5.13 — Relagcédo enthgs° e T para a reacéo de formacao do complexo 1:2PRD

O grafico acima produaH° igual a -31,3 kJ.mdl e A:S igual a -112,8 J.K.mol™.
Diante disto, pode-se afirmar que a reacao de fgmdo complexo € exotérmica, conforme
sugerido pelo comportamento dos espectros com cersonda temperatura. Observa-se
também que o valor dgH°, determinado neste trabalho, € ligeiramente sup&muas vezes
aquele reportado recentemente [31] para o adutdP$§:EA (\H° = -15,2 kJ.mol). Esta
relacdo mostra-se satisfatoria, ao se considemuma conformacdo contendo duas ligacdes
hidrogénio é formada no aduto PRD:FA. Pode-se tami@tar que a energia de apenas uma
ligacdo hidrogénio seria um pouco maior do que lageevolvida na formacdo do aduto
contendo Py. Tal fato poderia conduzir a conclyz@gipitada de que PRD seria entdo uma
base mais forte, porém, deve-se ressaltar quergi@mecessaria para a quebra da ligacédo
hidrogénio, nos sistemas estudados, é também dapende interacbes com as camadas
externas de solvatacdo. Considerando que o mordendgolo de PRDygro = 1,32 x 16°
C.m) e superior aquele reportado paraji®y$ 7,38 x 16° C.m), uma maior influéncia sobre
a ligacao principal do aduto deve existir. Umarakéva seria 0 estudo desses sistemas na
presenca de um solvente relativamente inerte 4JCQue reduziria significativamente
interacbes com as demais camadas de solvatacametadlologia foi usada por Kasende e

Zeegers-Huyskens [45], que reportaram valore&lde iguais a -27,2 e -25,3 kJ.rifgpara os
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adutos 1:1 fenol:Py e 1:1 fenol:PRD, respectivameltimportante esclarecer, neste ponto,
que o uso de C¢héo atende a proposta deste trabalho, que visdasimgumas interacdes

preferenciais que ocorrem em sistemas de intebesiggyico.

De modo similar, os valores @& da banda original de Py e PRD valem 5 e 9,cm
para os adutos 1:1 Py:FA e 1:2 PRD:FA, respectiméand al tendéncia refor¢ca a proposta
inicialmente sugerida por Badger e Bauer, na teatate estabelecerem uma relacéo linear
entreAH e Av para varios pares acido-base de Lewis, do tipd7FF[L Naqueles sistemas, a
reacao entre o acido e a base, dissolvidos em, @Cmonitorada através da espectroscopia
no infravermelho e deslocamentos significativos ¢ddem de 16 cm?), das principais
bandas, foram entdo observados. Como pode ser, vsta relacdo muito proxima da
linearidade é também alcancada no presente eshedmo para adutos com estequiometrias
mais altas. Com relacdo a magnitude dos deslocameatd bandas, a auséncia de um
composto relativamente inerte parece ser tambéwmusacprincipal para os baixos valores
reportados aqui, desde que um alto grau de iniatg&molecular esta presente, o que torna

0 sistema relativamenteigjido”.

O valor deA:S’ extremamente negativo encontrado para o adutoPRDP:FA é,
certamente, reflexo da alta organizacdo do sistemasirtude do grande numero de ligacdes
hidrogénio. Tal interpretacéo é suportada pelorvééo-43,6 J.K.mol*, determinado para o
aduto 1:1 Py:FA [31]. A contribuicdo significativde A:S’ na formacdo do aduto 1:2 €
responsavel por tornar o processo global desfagbi@G° > 0), ao contrario do que foi
observado por Alves [31] para o complexo B < 0). Todos esses dados permitem entao
uma distingdo segura da forca bésica relativa dessabenzenos e explica porque o grau de

associacao () do aduto 1:2 é sempre muito menor do que o doadsImisturas ternarias.
5.2 Sistemas FA/sais

5.2.1 VariacOes espectrais exibidas nas regides evcy de FA

5.2.1.1 Sistema FA/Mg(lI)

Como mencionado anteriormente, os modgs e ven de FA fornecem informacgoes
acerca do equilibrio entre suas formas de ress@af0@C=N"H- (I) e —O=C-NH- (ll). A
regido caracteristica dessas vibracdes € mosteadidgara 5.14, onde as bandas em 1680 e
1705 cm' correspondem aos modaso em diferentes ambientes [23,24], como j& discutido
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A vibracdovey € comumente observada em 1310'cen apresenta um perfil bastante
simétrico. Ainda nesta regido, duas outras bandadanmbém visualizadas em 1595 e 1391
cm?, e sdo atribuidas aos modos de deformacdo andelaNH (Bunn) € —CH Bcr),

respectivamente [71].
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Figura 5.14 — Espectro Raman de FA liquida na oegjifire 1770 e 1200 ¢n

A Figura 5.15 mostra o efeito da adicdo de Mg(l@ FA, onde pode-se observar
uma diminuicdo na intensidade Raman das bandasldenge, a medida que ha um aumento
da concentracéo do sal. No envelope correspondenteodovco, observa-se que a banda em
1680 cn sofre uma maior reducdo em sua intensidade, queordparada & banda em 1705
cm™. Isto indica que os fons Mige CIQ, tendem a agir como particulas capazes de romper,
ao menos parcialmente, as ligagbes hidrogénio gt#® e&m maior propor¢ao nos arranjos
estruturais presentes na primeira banda. Por oladm, uma assimetria na banda
correspondente ao modgy € inicialmente observada no espectro da solucas diaida
(Figura 5.15 (a)) e torna-se uma banda bem defirida1340 ci, no espectro da solucéo
mais concentrada (Figura 5.15 (d)). Tal observ&céonfirmada pelos ajustes de bandas para
varias concentracdes de Mg(G)®em FA (Figura 5.16), onde a nova banda tem sua
intensidade aumentada em detrimento da banda alidtortanto, 0 novo componente pode

ser atribuido & FA coordenada ao Mg(ll).
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Figura 5.16 — Ajustes das bandag e 3cy nas solucdes de FA/Mg(CHR em diferentes concentracdes (mofkda) 0,5; (b) 1,5; (c) 2,5; (d) 3,0; (e) 3,5.
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Com base nos espectros Raman, observa-se claraguentemodwco ndo produziu
qualquer informacgéo relevante acerca de um novopoosnte. Diante disto, escolheu-se
investigar tal vibracdo através da espectroscapiabdorcéo no infravermelho (IV), uma vez
que o0 seu momento de dipolo na transicdo € sigtifeamente alto e produz bandas mais

intensas do que a técnica Raman.
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Figura 5.17 — Ajustes de bandas nos espectros de FA liquida (a) e de sua solucéo

contendo Mg(ClG), 3,0 mol.kg" (b). A seta indica o0 novo componente.

De fato, com excecédo das intensidades relativegguaa 5.17 (a) mostra exatamente
as mesmas bandas presentes no espectro Raman liuigla (Figura 5.14), para a regido

contendo 0s modog:o € dunn- Por outro lado, o ajuste de curvas realizadoespgctros das
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solucbes mais concentradas do sal revela a presengam novo componente em 1636°tm
A Figura 5.17 (b) exibe tal banda para a soluc®on3ol.kg* de Mg(ClQ),, que é entdo
atribuida a vibracaoco de FA coordenada ao Mg(ll). Uma maior assimetrégste envelope
de bandas, tem sido constatada por Freire e AB&spgara o sistema FA/Ni(ll). Talvez, o
menor tamanho deste ion de metal de transicdasgaexplicacdo para a maior polarizacéo

provocada ao grupo CO.

O “downshift do modovco e o ‘upshift da vibragdovcy indicam que o hibrido de
ressonancia () é favorecido na presenca de Md(d).ligacdo deve ser formada através do
atomo de oxigénio, que passa a ser o Unico siticodedenacdo de FA. A estabilizacdo do
mesmo hibrido tem sido observada para sistemasramtZn(ll) e Ni(ll) [37,38]. Tal
semelhanca espectral torna Mg(ll) ideal para estsdore reacdes de hidrolise de amidas (ou
da ligacdo peptidica), desde que aqueles metaisadsicdo sdo classicamente conhecidos

como centros ativos das enzimas protease e urBE].
5.2.1.2 Sistema FA/Ca(ll)

As mudancas espectrais que decorrem da adicaa(@d), a FA sao ilustradas na
Figura 5.18. Na regidecy, € possivel observar que a banda original de Fdada em 1310
cm?, sofre um tipshift de 15 cm* & medida que a concentracdo do sal é aumentada,
indicando o refor¢co deste oscilador em virtuderdaracdo com Ca(ll). Para os modes,
0s espectros sugerem a presenca de um novo con@a@meril719 ci, cuja intensidade é
dependente da concentracdo do sal e aumenta piédneente a custa da banda em 1680
cm® (Figura 5.19).

Os ‘“upshifts exibidos pelos modoscn e vco podem ser interpretados de maneira
similar aquela reportada por Alves [34], em quedfiprega ambos os atomos de N e O na
coordenacao com Li(l). Assim, a interacdo com IC&dtabiliza o hibrido de ressonancia
(I, o qual é normalmente considerado como a éspgativa nos mecanismos de hidrélise
de amidas. Tal interpretacdo € corroborada pori@nsaéticos realizados por Maslekal
[53], que observaram uma drastica reducdo na \dadei da reacdo de hidrdlise devido ao

efeito quelato.

Os resultados até aqui descritos mostram tendéesiasctrais adversas para dois
metais representativos pertencentes a mesma fafidligez, os raios ibnicos de Mg e Ca

possam explicar tais diferencas, mas a discussdet@obaseada no tamanho relativo das
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espécies, deve considerar a geometria ao redor etal fi]. Além disto, os sitios de
coordenacao envolvidos em cada caso foram estimamlosbase na participacao das duas
estruturas comumente propostas na literatura pAraCeéntudo, sabe-se que a evidéncia
espectral para coordenacdo através do atomo deo® MNe/pode ser obtida na regido
caracteristica das vibragdes metal-ligante, mdslizmente, nenhuma banda foi observada
para os dois sistemas. A auséncia dessas vibrdgbésmbém mencionada em recentes
investigacoes de solucdes de FA com Li(l), Zn(INiél) [36-38]. Diante disto, escolheu-se
empregar um ion de metal representativo com eledmisidade de carga, de modo a

polarizar fortemente os sitios de coordenacao de FA
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Figura 5.18 — Espectros Raman das solu¢cfes de FAl@a em diferentes
concentracdes (mol.Ky: (a) 0,5; (b) 1,0; (c) 2,0; (d) 4,0.
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5.2.1.3 Sistema FA/AI(11I)

Conforme esperado, a adicdo de Al@tovoca mudancas em diversas regides do
espectro da amida, as quais sdo mostradas na F@@raO espectro Raman de FA liquida

(Figura 5.20 (a)) foi incluido para efeito de comagaio.
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Figura 5.20 — Espectros Raman de FA liquida e solagdes contendo Algém diferentes
concentracdes (mol.Ky (a) FA liquida; (b) 0,3; (c) 0,7; (d) 1,2.

A comparacdo dos modego, nos espectros das solucbes e de FA liquida,aevel
claramente que este oscilador € fortemente afefmdi® coordenacdo ao Al(Ill), como
sugerido pelo aparecimento de uma nova banda aitead 1745 cih, de perfil bem
resolvido. O tipshift (Av =65 cm™) observado neste caso é muito maior do que aquele
encontrado na presenca de Ca(fly €39 cm?) e tal fato é suportado pelo trabalho de
Ishiguroet al. [78], que mostram uma relagao inversamente poopaal entre o tamanho dos
ions de metais alcalino-terrosos é&w do mododyco de N,N-dimetil-formamida (DMF) e
N,N-dimetil-acetamida (DMA)Com relagédo a intensidade da nova banda, obseruaiae
grande dependéncia da concentracéo do sal, costmado pelos ajustes de curvas na Figura
5.21.
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A elevada densidade de carga de Al(lll) causa tamién “upshift significativo do
modovcy de FA. A Figura 5.20 mostra o surgimento de umearwanda em 1361 ¢ha
medida que h& um aumento da concentracdo do sakalimdeAv =49 cmi* é observado
neste caso, ao contrario daqueles determinadosesanga de Ca(llA¢ = 15cm™) e Li(l)

(Av = 19 cmiY).

Novamente, osupshifts exibidos pelos modogco e ven podem ser correlacionados
com a estabilizacdo do hibrido de ressonancia ddyjdo a interacdo de FA com Al(lIl)

através de ambos os atomos de O e N.

A forte atracdo entre FA e Al(lll) produziu tambénudancas espectrais na regido
caracterizada pelas vibracées do tipacking’ do grupo —NH (runm), situada em 1093 ¢
e deformacdo angular de —CH fora-do-plamey), localizada em 1056 chn(Figura 5.20).
Como pode ser visto, uma nova banda em 1135 @mmparece nos espectros das solucées
mais concentradas e pode ser também devido a caméle de FA ao Al(lll), uma vez que ha

contribuicdo do modoco neste envelope de bandas [71].
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5.2.2 VariacOes espectrais exibidas nas regidgso evain

A Figura 5.22 mostra os espectros Raman de FA eusieas solu¢cdes com diferentes
composicdes de AlG| para a regido abaixo de 600 tntomo pode ser visto, FA tem uma
janela espectral nesta regido (Figura 5.22 (a)),melo que a observacdo de bandas
relacionadas a coordenagdo ao metal pode ser fagitimente. De fato, o aumento da
concentracéo do sal leva ao aparecimento de naradab em 547 e 295 ¢nfFigura 5.22
(b)-(d)), que sdo comumente atribuidas as vibrag@esstiramento das ligacdes aluminio-
oxigénio @aio) [79,80] e aluminio-nitrogéniovg) [81,82], respectivamente. A presenca
destas novas bandas evidencia que FA utiliza ambag#tios de coordenacéo na ligagdo com
Al (lll) e confirma a nossa interpretacdo para oapshift§ dos modosvco € ven. Vale
também ressaltar que as vibragBes entre FA e M@td]jll), Zn(ll), Ni(ll) e Li(l) ndo tém
sido observadas e isto reforca a nossa proposeadeasio menor poder polarizante destes

jons.
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5.2.3 Determinagdo do numero medio de moléculas d&A na primeira camada de

solvatacdo do metalrfra-m)

As intensidades integradas das bandas de FA nadestaa Ig) e coordenadalf,
foram utilizadas no tratamento quantitativo aplecads sistemas FA/sais. Como mostrado na
equacéao (5.2), as concentracdes de cada espgeig;(respectivamente) podem ser obtidas
através dos respectivos valores de intensidadeiispeJ, € J). Deste modo, a intensidade
integrada totall{) pode ser representada como:

It = (lo +1}) = JoCo + JiCi (5.10)

O balanco de massa mostra que:
Cr=Co+ ¢ (5.11)

Ondecr € a concentracdo analitica de FA. Substituindquagio (5.11) na equacéo
(5.10) teremos:

It = (L - HI)i+ Jocr (5.12)

O numero médio de moléculas de FA ao redor donietalico (rav) € definido

como.

Nea-m = | i/CmJi (5.13)

Ondecy corresponde a concentracdo analitica do sal. Aagégs (5.10), (5.12) e
(5.13) podem ainda ser combinadas, resultando @rh],B87,38]:

lo = —Nea-mdoCm + JoCT (514)

Como a equacédo acima é de primeiro gtgwaria linearmente comgy, onde o
coeficiente linear € dado pelo produdtor e o coeficiente angular penea.mJo. Vale ressaltar
que cr é igual & 22,2 mol.kjem todas as solucBes estudadas. Portmatqy pode ser
determinado a partir de um graficoldem funcéo dey.

5.2.3.1 Determinacdo do nimero medio de moléculae &A ao redor de Mg(Il) (NFa-mg)

A intensidade integrada normalizada da bangla de FA n&o-coordenada, e a
concentragdo do sal em cada solugég)(foram relacionados num grafico, mostrado na
Figura 5.23, para a determinacaondgng (0S valores dé, e cyg Se encontram dispostos na

tabela 8.2, em anexo).
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lo = -2,9774cyg + 10,920
R?=0,998

lo
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Figura 5.23 — Gréfico di da banda em 1310 chae FA em fung&o de,.

A partir desta Figura, um valor @ea.vgigual a 6 foi encontrado. Combinando entéo
este resultado com @6wnshift do modovco e “upshift da vibracdovcy, pode-se concluir
gue FA esta ligada ao Mg(ll) através do atomo dgémio num arranjo octaédrico. Tal valor
esta em excelente acordo com os dados da litenadwaaeste cation, tanto em solucao quanto
no estado solido [1,2], e é também suportado parinwestigacao realizada por Ishigetaal
[78], em solucdes de DMF e DMA. Além disto, a presede 6 moléculas de FA ao redor de
Mg(ll) sugere que a &gua de hidratacdo, preseritgalmente no sal empregado, foi
completamente substituida por FA, o que pode serpretado em termos do menor valor de
N.D. da &gua (75,3 kJ.mdI[42].

5.2.3.2 Determinacao do numero médio de moléculas &A ao redor de Ca(ll) fira-ca)

Para o presente sistenmga.ca foi obtido a partir dd, da bandasco de FA néo-
coordenada e dg, em cada solucdo (Figura 5.24). A Tabela 8.3 (anexastra os valores de

lo em funcéo deca.
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Figura 5.24 - Grafico di da banda em 1680 chile FA em funcao de:.

O ajuste acima produzitka.ca = 4. Este valor aliado aosifshift§ dos modosico €
ven indicam que FA atua como um ligante bidentado oardenacdo com Ca(ll),
corroborando, entdo, a hipétese da formacdo de wetatg. Deste modo, embora haja 4
moléculas de FA na primeira esfera de solvatacdmetal, um Numero de Coordenacgéo
(N.C.) igual a 8 € entdo reportado. Uma explicagi@nisivel para este valor de N.C. esté
associada ao raio i6nico de Ca(ll), que € maioguwm o de Mg(ll), possibilitando assim, que
este ion acomode um maior numero de ligantes acegeun. Além disto, a literatura mostra
gue este N.C. € comum para Ca(ll) e um exemplsicld® a estrutura da fluorita, onde este
cation esta rodeado por oito anions fluoreto, naango quadrado prismético [1]. Por outro
lado, Ishigurcet al [78] determinaram um N.C. igual a 7 para Ca(), solucdes de DMF e
DMA, e interpretaram este valor em termos de umeniitpento espacial provocado pelo
volume dos ligantes. Porém, aqueles autores rassgjie o N.C. deste ion pode variar entre

6 e 10, dependendo também da concentracdo do sainaestudado.
5.2.3.3 Determinacéo do nimero médio de moléculas &A ao redor de Al(lll) (Nga-al)

A Figura 5.25 ilustra o grafico dg da bandasco de FA ndo-coordenada versug
enquanto que estes valores se encontram dispostdsbela 8.4 (anexo). A aplicacdo do
tratamento quantitativo neste sistema resultangin, = 5. Este resultado esta de acordo com
o valor reportado por Dalibaet al.[81] e Secet al. [82], para o sistema AIgACN, onde o
complexo [AI(ACN)]*® corresponde & cerca de 40% das espécies prerasteslucdes mais

concentradas, além da presenca do complexo [Al(AIEN)De fato, o valor dengaa
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reportado neste trabalho leva a duas possibilida@e\(lll) estaria rodeado por cinco
moléculas de FA com geometria bipiramide trigodalepiramide de base quadrada, onde a
amida atuaria como um ligante monodentado, empdegars atomos de oxigénio e
nitrogénio, individualmente, na coordenacao [83pntDdo, uma coordenacdo através do
atomo de O levaria a estabilizacdo do hibrido dsaméncia (I), que é caracterizado nos
espectros de IV e Raman pettoWwnshift do modovco e “upshift da vibracaovcy; (ii) cinco
moléculas de FA estariam em torno de Al(lll), masncgeometria octaédrica, onde uma
unidade ocuparia dois vértices da estrutura, atuancho um ligante bidentado, e as demais
posicdes, por quatro moléculas de FA ligando-ssevésr do atomo de N. Tal interpretacao é
suportada ndo somente pelagpshifts dos modosvco € ven, mas também pelo grande
namero de ligacdes hidrogénio neste solvente, camteriormente discutido, que pode

produzir diferentes orientages para as estrutgdsA no estado liquido.

lo =-1,0770cy + 4,9258
R?=0,998

4.2

lo

38

3.4

1 T 1 T T L T L T d T d T T 1 T 1
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Figura 5.25 - Grafico di da banda em 1680 chule FA em funcéo dey,.

5.2.4 Influéncia do anion nos sistemas investigados

Os valores de 6 e 4 (N.C. = 8), paka.mg € Nra-ca r€SPECtivamente, sugerem que
CIO4 néo participa da esfera de coordenacao destemsatsta informacéo € corroborada
pela baixa densidade de carga deste anion, o qu& itoprovavel uma competicdo entre o
contra-ion e as moléculas de FA (em maior propdr¢ae fato, CIQ é considerado um dos

ligantes mais fracos da série espectroquimica [1].
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A Figura 5.26 mostra a regido caracteristica daagén de estiramentos OCIO,
para a solucdo mais concentrada do sal de Cafdjei®@a-se apenas a presenca da banda de
perfil simétrico, tipicamente situada em 932 gracompanhada de um ombro em 911*cm
que corresponde amvertonede s (455 cm') deste anion [84]. A solucdo mais concentrada
do sal de Mg(ll) exibiu as mesmas bandas nestaagdgnexo). Estes resultados confirmam
que CIQ ndo é capaz de distorcer a esfera de coordenasiesddois cations, conforme
sugerido por seus valores de N.C.. Diante distgjefs® afirmar que o0s complexos

[Mg(FA)6](ClO,). e [Ca(FAX](CIO,4), sao as espécies majoritarias nas solucdes estudada

Variacdes espectrais nesta regido foram obserymtassolucdes de LICKIFA/ACN,
onde novas bandas em 939 e 945 ¢omam atribuidas as vibracdes envolvendo pardsdén
separados por camadas do solvente e de contgbecteamente [36]. A presenca daquelas
espécies pode estar relacionada com o uso de AdE\reguz a constante dielétrica do meio e

facilita a associacao dos ions.

Informacgdes adicionais poderiam ser extraidas giiaecaracteristica das vibracdes
de estiramento HNH, devido a interacdo de Ll€m os hidrogénios proticos de FA.
Infelizmente, a grande sobreposicao de bandasspecteos de IV e a baixa intensidade do
sinal nos espectros Raman, dificultam a obtencaonfdenacdes acerca de tal interacao.

A presenca de apenas as vibrag@gs e van, na regido abaixo de 600 ¢mé forte
evidéncia para a auséncia de 1@l esfera de coordenacdo de Al(lll). Tal resultddere
daqueles reportados para os sistemas contendg 2nii(ll), onde 0os modo8znc| € Vnici
foram observados [37,38]. Novamente, a forte atragéitre FA e Al(lll) estabiliza o
complexo e dificulta a entrada do contra-ion narasfle coordenacdo do metal. Neste ponto,
€ interessante também comparar os resultados shitefte trabalho com aqueles encontrados
por Edwardset al [85], na investigacdo do sistema AJBICN/H,O, onde aqueles autores
observaram que a ligacdo Al-Cl permanecia integesmo nas solu¢des onde havia agua o
suficiente para hidrolisa-la. A diferenca entre elguresultado e o determinado nesta
investigacdo pode ser explicada com base nos rsarateres de constante dielétrica e N.D.
de FA €raleo = 111 e N.D. = 100,4 kJ.mY), quando comparados aos de AGNc{/go =
37,5 e N.D. =59 kd.md) e W Ewleo = 78,3 e N.D. = 75,3 kJ.nid) [42,85].
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Figura 5.26 — Espectro Raman da soluc&o 4,0 nibtieg=A/Ca(CIQ), na regidaoss de CIQ.
5.2.5 Investigacdo Raman dependente da temperatupara o sistema FA/AICE

Devido a auséncia da vibracdo Al-Cl nas solucdesAlf&s/FA, em condi¢cdes
normais, optou-se entdo por um estudo dependentendperatura, com o propésito de
observar a possivel substituicdo de moléculas ded¥é contra-ion. Como pode ser visto na
Figura 5.27, um novo componente comega a surgespectro quando a temperatura atinge
383 K (110°C). Na temperatura de 423 K (150°C), lraada bem resolvida pode entdo ser
visualizada em 356 che é caracteristica da vibragdge (A1) de [AICL] [85]. Este modo
vibracional € o0 mais intenso no espectro Ramanndpaomparado as vibracbes néo
observadas neste trabalho em 489, (179 [T,) e 120 crit (E), deste anion tetraédricdqj. A

proposta para a formacéo deste anion é basea@guiate reacao:
2 [AI(FA)5|Clz == [AI(FAXCI]" + [AICly] + 7 FA (5.15)

E importante ressaltar que a proporcéo relativaadia espécie, neutra ou carregada,
pode ser alterada pela mudanca de temperaturaatbed comportamento exibido pelos
modosvaio eVan Sugere que o complexo neutro ainda esta presaramperatura mais alta,
muito embora a vibracdean seja influenciada por uma outra banda em 322, ape é
devido a absor¢cdo da janela de £afllizada no acessorio “Specac” (anexo). Portaoso,
experimentos dependentes da temperatura confirmaaitaa estabilidade do complexo
[AI(FA) 5]Cls. Tal observagcdo permite prever a sua baixa atieidatalitica frente a reacdes

de hidrdlise de amidas, devido a participacao dado de ressonancia (ll) de FA.
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6 CONCLUSAO
6.1 Comportamento essencialmente acido de FA

A interacéo preferencial de FA com as bases Py[2 fBRmonitorada a partir de uma
investigacdo Raman. O aduto 1:1 Py:FA esta senmpraa@or proporcdo do que o complexo
1:2 PRD:FA, como observado a partir de seus valieegrau de associacdo moleculaojl-
Os valores de t-indicam também que a reacdo acido-base, entre utadéde FA, ocorre
em todo o intervalo de concentracdo estudado eskeaes altos valores de N.D. e N.A. desta
amida. Experimentos Raman dependentes da temperdtuam realizados e dados
termodinamicos para o complexo 1:2 PRD:FA foramorgulos pela primeira vez na
literatura. As constantes de formac&g) (deste complexo, quando comparadas com aquelas
recentemente determinadas para os adutos 1:1 Ry:ER& PD:FA mostram uma excelente
relacdo com a sequéncia comumente reportada dargaabasica de Py > PRD > PD, com
base nos valores de A.P.. A entalpleH() e entropia 4:S’) de formacédo do complexo 1:2
PRD:FA foram iguais & -31,3 kJ.nole -112,8 J.K.mol'. Estes resultados mostram

claramente que, embora tal complexo seja mais @stivque o 1:1 Py:FANH® = -15,2
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kJ.mol e A = -43,6 J.K-.mol%), a entropia extremamente negativa torna o proagisdal
espontaneamente desfavorav&&® > 0). Todos estes resultados explicam a menor

abundancia deste complexo no sistema FA/Py/PRD.
6.2 Comportamento essencialmente basico de FA

Os espectros Raman das solucdes de FA/Mg(ll) mmostim novo componente que
exibe um tipshift do modovcy de FA igual a 30 cth Na regido do modeco, 0s espectros
de IV mostram uma nova banda codotvnshift de 44 cnt. Estes resultados indicam que a
coordenacao ao Mg(ll) estabiliza a forma | (iGnid&) FA, similar ao que ocorre com 0S
sistemas contendo Ni(ll) e Zn(ll). O tratamento mitativo no modovcy revela que ha seis
moléculas de FA ao redor de Mg(ll), num arranjoaédtico, que combinado aos
deslocamentos observados para os medQ® Vco, sugerem que FA esta ligada ao ion pelo

atomo de oxigénio, com formacao de [Mg(EA).

Os espectros Raman das solucées de FA/Ca(ll) amostrpshifts de 39 e 15 ci
para as vibracdeso evcn de FA, respectivamente. Estas mudancas espesiigesem que a
coordenacdo ao Ca(ll) estabiliza a estrutura lli¢mdar) de FA, & semelhanc¢a do que ocorre
no sistema com Li(l). A analise quantitativa do m®go mostra que ha quatro moléculas de
FA na primeira esfera de solvatacdo de Ca(ll), @ aiado aosupshifts das vibracéesco e
ven, indicam que FA usa ambos os atomos de O e N oal@oacdo, onde o complexo

[Ca(FA)]*" pode apresentar uma geometria quadrada prisnuétiaatiprismatica.

As solucdes de FA/AI(III) mostram variacbes espastem varias regides devido ao
alto poder polarizante deste fon. @pshifts de 65 e 49 cil para as vibracdeso even de
FA, respectivamente, indicam que a estrutura IFdeé favorecida, como ocorre com 0sS
sistemas contendo Ca(ll) e Li(l). O apareciment® loEndas em 547 ¢h{va.o) e 295 crit
(van) confirma que FA se liga ao céation pelos atomo$de N. Os ajustes de bandas e
posterior tratamento quantitativo na regig@ produzem um total de cinco moléculas de FA
em torno do metal. A estrutura mais provavel pamomplexo [Al(FA)])*" consiste num
octaedro, onde uma molécula de FA age como ligaidentado e outras quatro coordenam-

se pelos atomos de N.

Os espectros Raman claramente mostram que ossgeotiorato e cloreto ndo estao

na esfera de coordenacdo dos metais estudadosrtiBipagdo deste ultimo anion, no

60



processo de coordenacdo, sO € observada em attpsréguras (a partir de 110°C) com a
formacgéao de [AIC]".

A semelhanca espectral observada para os sisongendo Mg(ll), Zn(ll) e Ni(ll)
indica fortemente que o metal representativo pedeapaz de catalisar a reacéo de hidrélise
de amidas. Por outro lado, a similaridade entr@siemas com Li(l), Ca(ll) e Al(lll) leva-nos
a conclusao do baixo poder catalitico desses asie é corroborado pela alta estabilidade

do complexo [AI(FA3]Cls. A Tabela 6.1 apresenta informagfes importantas (@
tendéncias espectrais observadas.

Tabela 6.1 — Valores de raio i6nico para os ionsuspdo do nimero de coordenacgéo
(N.C.), determinado a partir da analise Raman dasing.

fon N.C. Raio idnico (pm)* Hibrido de FA
A 6 67 T
Li(1) 4 74 I
Ni(1l) 6 83 |
Mg(ll) 6 86 |
Zn(ll) 6 88 |
ca(ll) 8 126 I

* Referéncia [1].

E possivel concluir claramente que a estruturaomsiclerada a espécie reativa nos
mecanismos de reacdes de hidrélise, ndo é estaldlipor ions representativos que
apresentam raios distantes daqueles dos metaisanlgicBo. A cavidade produzida pelo
Mg(ll) é entdo responsavel pela estabilizacdo desttaitura. Embora uma boa interpretacao
tenha sido alcancada, investigacdes considerantosoions e estudos na presenca de agua
devem ser considerados e serdo fundamentais mo.futu
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8 ANEXOS
8.1 Secao 5.1.1:

Tabela 8.1 — Valores de intensidade integrégad@s bandas atribuidas aos adutos de

Py e PRD em funcédo da concentracao de FA.

cr (mol.kg™) I (PY) | (PRD)
2,7 1,7641 0,0000
4,2 2,2741 0,3957
6,3 2,3163 0,4392
8,1 2,7342 0,4987
13,0 3,1713 0,5018

8.2 Se¢ao 5.2.3.1:

Tabela 8.2 - Valores de intensidade integraglad@ banda em 1310 ¢hde FA em

funcéo da concentracao de Mg(idjg).

cmg (Mol.kg™) lo
0,5 9,2271
1,0 8,1505
15 6,5116
2,0 4,9580
2,5 3,5520
3,0 1,8133
3,5 0,5441
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8.3 Secao 5.2.3.2:

Tabela 8.3 - Valores de intensidade integraglad@ banda em 1680 ¢hde FA em

funcdo da concentragéo de Ca(th.f.

Cca (Mol.kg™) lo
0,5 3,4555
1,0 3,1724
1,5 2,6368
2,0 2,5481
2,5 2,0959
3,0 1,6560
3,5 1,2987
4,0 0,9963

8.4 Sec¢ao 5.2.3.3:

Tabela 8.4 - Valores de intensidade integraglad@ banda em 1680 ¢hde FA em

funcdo da concentracédo de Al(lEn().

Cca (Mol.kg™) lo
0,1 4. 8474
0,3 4 5971
0,5 4 3752
0,7 4,1549
1,0 3,8127
1,2 3,6643
1,5 3,3207
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8.6 Secao 5.2.4:
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Figura 8.1 — Espectro Raman da solucéo 3,5 mbtkg-A/Mg(CIQ), na regidoss de CIQ.

8.7 Secao 5.2.5:
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Figura 8.2 — Espectro Raman da solucéo 1,2 mbidegFA/AICE na temperatura de 423 K.
A seta indica a banda da vibrag&qQ.r
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