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RESUMO

Os compostos organofosforados sdo conhecidos agentes quelantes, em
especial tem-se os compostos com estrutura N,N-dialquilcarbamilmetilenofosfonato de
dialquila (3), os quais funcionam como poderosos agentes extratores, através dos

grupos fosforil e carbonil, para ions de metais alcalinos, alcalinos terrosos e metais

de transigao.

O @)
po L
RO/ \. .~ \
RO CHZ NR1 R2

3

Acredita-se que uma modificagao nesta estrutura de forma a aumentar os
sitios de coordenacao da molécula, possa acarretar em agentes quelantes mais
poderosos. Com base nisto, foram preparados sete bisfosfonatos ineditos, os

quais foram caracterizados pelas espectrometrias de infravermeiho, RMN-"H,

RMN-"°C RMN-*'P e massas.

o) 0 O 0 o 0 0 0
I 1 I I I I I I
RO//P\\/C\N-~R1~N/ C\/P\\OR RO//P\/C\O—R1-O/ C\/P\\OR
RO 1'2 ; ll?2 OR RO OR
23) R=etil; Ry = -CH,CHz~; Ry = H (35) R =etil; Ry = -CH,CH;-

(

(24) R= etil, Ry = -CH,CH,CH,-; Rz =H (36) R = etil; Ry = -CH,CH2-0-CH,CHp-
(25) R = etil; Ry = <CH,CH,CHoCH,- R, = H

(26) R = etil; Ry = -CH,CHy~; Ry =-CH,CHy-

(29) R = butil: Ry = -CH,CH,~; Ry = H
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N

O estudo preliminar do potencial quelante destes compostos foi realizado
em solucao, através da titulacao espectrométrica de ultravioleta e da titulacao
condutomeétrica. A analise por espectrometria de ultravioleta nao forneceu dados
conclusivos, uma vez que houve superposi¢do das bandas de absorgio, além das
mesmas ocorrerem proximo a 200 nm, onde ha forte interferéncia de ar no
instrumento. Ja a analise condutométrica possibilitou que se chegasse a tendéncias
de complexacgéo, sendo verificada a possivel formagao de complexos, com relagédo

estequiométrica igual a 1,0, com os cations Ni' ", Zn™", Cu*™", Co™ e Mn™".

Considerando que os compostos organofosforados sao também conhecidos

por sua vasta aplicagdo como pesticidas, foram realizados testes, com os
bisfosfonatos sintetizados, a fim de se avaliar a atividade toxica destes compostos
frente a larvas de Artemia salina Leach. Dentre as substancias estudadas,
somente a N,N’-bis(fosfonoacetil de dibutila)etilenodiamina (29) apresentou a DLsg
dentro da faixa de concentragao estudada, correspondendo ao valor de 5,25x10* M,

as demais apresentaram a DLs, acima da concentragdo aproximada de 8,0x10“M.
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ABSTRACT

Organophosphorus compounds are well known chelating agents, among
which can be found the N,N-dialkylcarbamylmethylenephosphonates (3) which
work as powerful extracting agents for IA and IIA metal cations and also transition

metals, through the phosphoryl and carbonyl groups.

O @)
gy
RO/ \_ .~
RO/ C H2 \ NR1 R2

3)

It is believed that a modification in this structure, increasing the coordination
sites, might improve the extracting properties of these compounds. Based on this
idea seven novel bisphosphonates were prepared. All of them were characterized

by IR, '"H-NMR, >C-NMR, *'P-NMR and mass spectroscopy.

O O
S U U Y

RO I | OR RO OR
Ry R,

(23) R = ethyl; Ry = -CH,CHy-: R, = H (35) R =ethyl, Ry =-CHCH,-

(24) R = ethyl: Ry = -CH,CH,CH,~; R, = H (36) R = ethyl: Ry =-CH,CH5-O-CH,CH,-

(25 R = ethyl, R1 = -CH2CH2CH2CH2-; R2 =H

(26) R = ethyl, Ry =-CH,CH,-; Ry, = -CH,CH5-

(29) R = buthyl; Ry =-CH,CH,- R, = H
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The preliminary study of potential chelation power of these compounds was
performed in solution, by condutometric and spectrometric (Ultraviolet) titration.
The analysis by ultraviolet spectroscopy did not produce conclusive data, because
the absorptions were superimposed and approached 200 nm, where there is

strong interference of air in the instrument. The condutometric analysis has pointed

++

’

out the tendency of these possible ligands to form complexes with Ni**, Zn"", Cu
Co™ and Mn"" cations.

Since organophosphorus compounds are known by their wide applicability
as pesticides, tests on Arfemia salina Leach were done in order to evaluate the
toxicity of the bisphosphonates synthesized. Among them, only compound 29
showed a LDsp within the range of the concentration studied, under the total of
525x10* M; the other compounds showed LDs, values higher than the

approximated concentration of 8,0x10 M.
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CAPITULO |

l. INTRODUCAO

.1. Resumo e objetivo

Ao longo dos anos tem sido crescente o estudo da agdo complexante dos

compostos organofosforados devido a ampla aplicagédo dos mesmos na medicina,

3

no diagndstico e tratamento de varias doencas,"”® como poderosos agentes

extratores para ions de metais alcalinos, alcalinos terrosos e metais de

1245 o também como catalisadores em reagdes quimicas.®

transicao
Estudos demonstram que o potencial complexante de compostos de
coordenacgao bidentados com esqueletos basicos dos tipos difosfonatometileno de

tetraalquila (1), N,N-dialquilcarbamilfosfonato de dialquila (2) e



N,N-dialquilcarbamilmetilenofosfonato de dialquila (3) e
extremamente maior do que o potencial de compostos monodentados, como
o fosfato de tributila (4), frente a lantanideos e actinideos como por exemplo Ce,
Pm, Am e U.’ Isto ocorre porque a coordenacido se da através dos grupamentos

fosforila e carbonila presentes nestes compostos,? ou seja, através do nucleo bidentado.

0 O O O 0 0
| I o
—C
RO/ \ . .~ \“OR RO : RO/ N\ . 7 ™\
RO CHz  oR RO NR1Rz RO CHy NR{R>

(1) (2) (3)
R, R1, R2 = alquila
0]

P
H3C(C HQ)QC Hzo// ~N

HyC(CHg)CH,0  OCHACH2)2CHs

(4)

Com base nestas caracteristicas, decidimos sintetizar e estudar compostos

bisfosfonatos com esqueleto base tal qual esta apresentado na Figura 1.

T 7 e 0 o
I I I
P C C P C P
RO l | OR OR
R, R, RO
R = etil: R; = -CH,CH,-; R, = H R =etil: R; = -CH,CH,-
R =eil; Ry = -CH,CH,CH»>-: Ry = H R =etil; Ry = -CHyCH,-O-CH,CH,-

R= etll, R1 = *CHchzc Hchz-; R2 =H
R= etll, R1 = -CHQCHQ“; R2 = -CHQCHz-
R = butil; R; = -CH,CHy-; R, = H

Figura 1: Esqueleto base dos compostos bisfosfonatos sintetizados.



Como pode ser visto na Figura 1 os compostos sintetizados possuem dois
nucleos bidentados; devido a esta caracteristica acreditamos que estes
bisfosfonatos possam agir como potenciais agentes complexantes para ions de
metais de transicdo como Ni %*, Zn %", Cu %, etc.

Este trabalho sera dividido em trés partes, onde a primeira diz respeito a
sintese e caracterizacao dos ligantes bisfosfonatos obtidos, a segunda é referente
ao estudo da agao complexante destes compostos frente a metais de transicao e a
terceira consiste na avaliagao preliminar da a¢ao toxica destes compostos sobre

larvas de Arfemia salina Leach.

|.2. Revisao da literatura

. 2.1. Compostos organofosforados

O grande avanco da quimica do fosforo esta na variedade de compostos
organicos e inorganicos que este pode formar,” o que é devido principalmente a
sua distribuicdo eletrénica com orbitais d acessiveis e também por ser um atomo
polarizavel e eletropos.itivo.10

Dentre os derivados fosforados estao compostos tri, tetra, penta e

hexacoordenados, como os exemplificados na Figura 2.
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Figura 2: Compostos fosforados tri, tetra, penta e hexacoordenados,

respectivamente.

Estas multiplas coordenacgdes do atomo de fésforo sdo devidas a alguns
fatores, tais como, a alta nucleofilicidade dos compostos de fésforo trivalente,
alquilfosfitos e arilfosfinas, a forte ligacao formada entre o atomo de fosforo e
heteroatomos como O, S, N e halogénios, a capacidade do atomo de fésforo em
estabilizar anions adjacentes, o que possibilita a formagao de varios ilideos de
fosforo, e a capacidade de atuar tanto como eletréfilo quanto como nucledfilo. "

A quimica dos compostos organofosforados comegou a ser estudada no
final do século passado por A. Michaelis que explorou a nucleofilicidade do
fosforo,” que foi entdo estudada em detalhes por Arbuzov® e,
subseqiientemente, por varios outros cientistas.

Uma das mais valiosas contribuicées de Arbuzov e Michaelis para o estudo
de compostos organofosforados € a reacdo de Michaelis-Arbuzov, comumente

conhecida como transformagdo de Arbuzov ou rearranjo de Arbuzov, a qual



envolve a formagéo da ligacao carbono-fésforo, e € amplamente empregada para

a obtencao de fosfonatos através da reacao de um fosfito com um halogeneto,

conforme mostra o Esquema 1, a seguir.’™ "

O
A + -
(ROBP + RX —5—» [(ROZPTRX ] —> IFI)\ . RX
= alauila. ari RO”/ "R
R = alquila, arila. RO

R, =alquila, acila.
X=Cl| Brel

Esquema 1: Sintese de compostos fosfonatos pela reacao de Arbuzov.

Além da sintese de fosfonatos, a reagdo de Michaelis-Arbuzov é
amplamente empregada para a sintese de fosfinatos e 6xidos de fosfina,'® como

mostra o Esquema 2.

i
A + RX
RO~ ~g, © % RO~ R
RO 2
Fosfinato
0]
. \ [
R2 R2

Oxido de fosfina

R, Ry € Ry = alquila, arila
R1, Rz e R3 = alquila, arila
X=Cl Brel

Esquema 2. Obtencgao de fosfinatos e 6xidos de fosfina.



A sintese destes compostos envolve a conversao de fosforo trivalente P(l111)
em fosforo pentavalente P(V), ou seja, a conversao de P-O-C em P(=0)-C,
a qual é correspondente a um ganho liquido de energia em torno de 32-65 Kcal/mol
na estabiliza¢do total da ligagdo, agindo como forga diretora do rearranjo."’

A reacgao de Michaelis-Arbuzov ndao é empregada com sucesso na sintese

de p-cetofosfonatos provenientes de compostos carbonilados, aldeidos e cetonas,

18,19

o-halogenados. Neste caso, o que ocorre é a reagdo de Perkow, obtendo-se

como produto da reagao o fosfato de dialquilvinila, pois a ligacdo P-O é formada em

detrimento a ligagao P-C,%°?"'?? como pode ser visto no Esquema 3 a seguir:

o) OEt O O 0

et 100 °C TN O/ O,
- CHs EtO

Intermediario de Arbuzov
Produto de Arbuzov

f o) CH;,
| ‘ [ Cl Il [l
eo. OF0 OEt P
IR o CH
/P\/\/\C*** CHs T EtOdlg 2 Etgt/o/ © CHs
/- e P C
EtO s ) ST~0T
EtO CHz  Etci Fosfato de dialquilvinila

Produto de Perkow

Esquema 3. Formacgao do Produto de Perkow.

Alternativamente, [-cetofosfonatos sao convenientemente obtidos pela

acilacao do alquil carbanio correspondente, formado pela reagao do fosfonato com

uma base forte em presenca de haleto cuproso, segundo o Esquema 4.'"%



X X X @]

I 1. nbutilitio / THF /- 60 °C I ., Rcog I

P > U — P
RO/ “CH, 2 CuHal/-35°C RO/ ™ RO/ ™ R,
RO RO RO

X=0o0u$S

R = alquila ou arila
R = alquila ou arila

Esquema 4. Obtencgao de p-cetofosfonatos

Outra reagdo comumente utilizada na quimica de compostos

organofosforados é a reacdo de Michaelis-Becker, "

a qual envolve a sintese de
fosfonatos de dialquila pela alquilagdo do sal proveniente da reacao de um fosfito

de dialquila com uma base forte, como Na; conforme apresenta o Esquema 5.

0
- . |
P Na P © + 12H, X P. _R + NaX
Rgg / “OH RO P Na 2 Rog/ ~
R

T

X = halogénio.

=0

RO/ ™H
RO

Esquema 5. Reagao de Michaelis-Becker.

Como no caso da reacao de Michaelis-Arbuzov, na reacdo de Michaelis-Becker
nao se obtém compostos f-cetofosfonatos quando o substrato € um aldeido ou cetona
o-halogenado, neste caso o produto majoritario € um 1,2-epoxialquilfosfonato, como

pode ser visto no Esquema 6.'124%°



9
O O
IFI’ X\/C\ IIZI' \\\‘
~ Na R *
RO/ “H ———> Rro—/\ 6, @ "> RO “CRy A X
RO RO O~ Na RO l ;
Oe ®
Na
X = halogé&nio.
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RO 7
RO 0

Esquema 6. Obtencao de 1,2-epoxialquilfosfonatos a partir de aldeidos e cetonas
a-halogenados.

Foi utilizada neste trabalho a reagdo de Michaelis-Becker na tentativa de
sintese de bisfosfonatos provenientes da reacao de fosfitos de dialquila (fosfito de
dipropila e fosfito de dibutila) com amidas a-halogenadas, sendo o resultado
positivo quando da utilizagdo de dibutilfosfito; nos demais, ou recuperou-se a
amida a-halogenada, ou obteve-se mistura do produto de monossubstituicido, com
o bisfosfonato desejado, mais o fosfito de dialquila.

Em se tratando de reagentes organofosforados, aqueles nos quais o atomo
de fosforo possui valéncia 3 sdo amplamente empregados, ndo sé na sintese de
compostos fosforados, como também na obtencdo de varios outros compostos
organicos. Estes reagentes possuem férmula geral (PX;), onde X pode ser o
grupamento alquil, aril, alcoxil, ariloxil, halogeneto, tioalquil, amino, aquilamino, ou
arilamino. Nestes compostos o atomo de fésforo possui um par de elétrons livre, o
qual confere carater basico e nucleofilico as respectivas moléculas. Quando X € o

grupamento alquil ou aril tem-se as fosfinas, que se comparadas as aminas, pode



se dizer, em geral, que sao bases mais fracas que as aminas, porém sao
nucledfilos mais fortes.™”

As fosfinas assim como os fosfitos, sendo que nestes X é o grupamento
alcoxil ou ariloxil, estdo envolvidas numa ampla gama de reacdes, porque o par de
eletrons livre, presente nestes compostos, age como nucledfilo, atacando o atomo
de carbono saturado ou insaturado, os atomos de oxigénio, enxofre, halogénio, ou
nitrogénio produzindo intermediarios que originam diferentes tipos de compostos
organicos, como por exemplo as olefinas. A obteng¢do de olefinas através da
reacdo de ilideos de fosforo com aldeidos ou cetonas, foi uma das mais

126 sendo comumente conhecida

importantes descobertas da historia da quimica,
como reac¢ao de Wittig. O ilideo de Wittig, como também é chamado o ilideo de
fosforo, € obtido através da reacao de uma fosfina, geralmente fosfina de trifenila,

com um haleto de alquila, conforme mostra o Esquema 7 a seguir.

‘ © CIS]
0P + CHyl — > | sPCH, | | _base |:¢3PCH2<—>¢3P:CH2]
N
c=0
/

N\
/C=CH2 + ¢;P=0

Esquema 7: Obtengédo de olefinas através da reagdo de Wittig.

E importante ressaltar que no ilideo de Wittig o atomo de fésforo possui

carater eletrofilico.
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Uma modificagao da reagcao de Wittig € a reacao de Horner-Emmons,
Esquema 8, onde um ilideo é preparado a partir de um fosfonato, o qual deve
possuir um grupo retirador de elétrons ligado ao carbono metilénico.”” Esta reacgao
se torna interessante por possibilitar a sintese de olefinas importantes em reacdes

que envolvem adi¢ées de Michael.

\
9 b ﬁ /C:O
/p ase _
CHsCH0~) >N ——— ¢ on,0- P ~CN —————>=  C=CHCN
CH3;CH,0 CH3CH,0 o 4
I
_P
CH3CH0/ > o®
CH3CH-0

Esquema 8: Obtencao de olefinas através da reagao de Horner-Emmons.

Um outro exemplo de sintese de olefinas, nao tao utilizada como a reacéo
de Wittig, & a sintese estereoespecifica de Corey e Winter, Esquema 9, a qual
envolve a dessulforizagao de um tionocarbonato ciclico, constituindo-se num

exemplo de ataque nucleofilico do atomo de fésforo a um heteroatomo.?®

(ROz)P + S=C ——> (ROPS5C_,

H H
m /O R1 ® (é/o ,R1
N A/
H

ﬂ 0 R2 O R2
l H
¥ H_ _R1
P + CO, +
RO”/ “OR
RO H R2

Esquema 9: Obtencao de olefinas através da sintese estereoespecifica de Corey e
Winter.
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Dentre os compostos de fosforo, o tricloreto de fésforo, PCls, se apresenta
como o reagente fosforado mais utiizado na sintese de organofosforados e
demais compostos, por ser extremamente reativo, possuindo diversas aplicacoes

sintéticas, as quais sdo mostradas no Esquema 10.

ClsP=NPCL,O /,E“fg)i» RsP=0
HCI, H3POs, H4P2O5 H,0 02_> C|3p=o_ﬁR_(L, (RO)sP=0

N2O4

S
3 RCOCI+ H3PO —» ChkPS \1/2 H20
hPO3 3 RCO,H / 3 ——— = ClLP(O)OP(O)Cl)

P(NCOJs, PNCS), < ~9NCO. AGSCN E: 2y AsFp. ete, oo

PRy, PR,CI, PRCl, < M9, L'R \ —> PChX,

halogeruo

c/base (OR)
RH+1/202 . 3ROH > 3
RPQOCI, + HCI <
2 R= anUIIa ) S/base> (RO),PHO
+ - RCI+AICI3 NiCOM
[RPCI3] [AICl] P(NH)3 Ni(PCl3),4
amondlise
H,O

RPOCI; + 2 HCI + AICI3

Esquema 10: Aplicagoes sintéticas do PCls.

O manuseio de PCl; deve ser extremamente cuidadoso, pois o mesmo é
instavel, uma vez que é facilmente hidrolisado. Isto & devido ao poder eletrofilico
do atomo de fésforo, que esta ligado a trés atomos de cloro.?

Na vida diaria os compostos organofosforados sdo aplicados em diversas
areas, podendo-se destacar sua agdo como retardadores de chama, estando
presentes na constituicio de plasticos, mobilias, materiais sintéticos utilizados em

construgbes, em equipamentos de seguranga, como no uniforme de bombeiros, e
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em polimeros de uma forma geral.®® Os compostos organofosforados atuam de
modo a inibir a ignicdo da chama e, se comparados a derivados halogenados,
também empregados como retardadores de chama, liberam um menor namero de
moléculas volateis tdxicas, sendo entdo preferencialmente empregados a estes

derivados. Alguns exemplos de retardadores de chama sao mostrados na Figura 3,

a seguir.
O
N5 __OCHs
~
/ CHs
0] O o
[l [l 0O 0]
HOCzH40*(POCzH4OF|)CzH40)X— H [l 'LI I
CH=CH, CH3O//P\O/ ~o— P\\OCH3
CHj CH;
FYROL 76
Utilizado no tratamento de tecidos tris(metil metilfosfonato) aluminio

Figura 3: Retardadores de chama organofosforados.

Outra agado de destaque dos compostos organofosforados & a aplicagao
como aditivos de 6leos lubrificantes e fluidos hidraulicos, onde, por possuirem
reduzida flamabilidade, sdo empregados em locais de altissimas temperaturas,
como em fabricas de ago e turbinas de gases. Um exemplo & o fosfato de tributila
(4), também conhecido como TBP, mostrado na pagina 2.

O TBP também & empregado no enriquecimento de uranio e torio, através
de uma solugédo 5-6 % em querosene, e na extragdo seletiva de hafnio em

minérios que contém zirconios. 3"
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Os organofosforados também sado industriaimente empregados como
agentes de flotacdo de minério, aditivos para combustiveis, plastificantes,
estabilizantes, antioxidantes e fertilizantes, dentre outras.*

Na agricultura os compostos organofosforados tém sido largamente
empregados ao longo dos anos como inseticidas, acaricidas, herbicidas,
nematicidas e fungicidas, sendo sua agao toxica inibidora da acetilcolinesterase
(AChe) bastante conhecida.®® Alguns exemplos sao apresentados na Figura 4, a

seguir.

ﬁ 0
|
P N— CO0OCzH;5
— NN P
g o1 8l e e
7
5C2 SN HsC>0
Afugan Paraoxon
Fungicida nsetciaa e acawida
0 S
P HsC20— >
(CHa)N"") ™ 52V | 0 Cl
—N
(CHg)N H5C20
AN of
Wepsyn Diclorofention
inseticida Acancida e Fungicida Mematicida
S S
] 'FL
-C3H707/ 8 —(CHy),—NH)— SO, CaHs0 \o—QNOZ
i-C3H;0 C,oHs0
Prefar ou Betasan Parathion

Herbicida

nsetcrls

Figura 4: Exemplos de compostos organofosforados empregados como pesticidas.
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Os compostos organofosforados, de uma forma geral, apresentam baixa agao
residual, pouca estabilidade no meio ambiente e acumulagao limitada em organismos
vivos, sendo que 80 a 90 % dos compostos sao eliminados apés 48 horas do contato.
Porém, visando uma melhora da qualidade de vida, € crescente o numero de
pesquisas buscando a obtencio de novos agentes pesticidas, que sejam cada vez
mais fracos inibidores da acetilcolinesterase, como &€ o caso dos fosforamidatos

sintetizados por Mavrommatis at af** que se encontram exemplificados na Figura 5.

o 0
| e I
EtO~/ “NH—CH-N" Yy B SNH—CH—S—C_
EtO N/ EtO N e
o \
S
EtO™/ SNH—CH—N  ©
EtO /

Figura 5: Agentes pesticidas fracos inibidores da acetilcolinesterase.

Nos sistemas biolégicos destaca-se a importancia dos fosfatos, os quais
apresentam variadas fungdes que vao desde o fornecimento de energia, como nos
pirofosfatos, e no caso do ATP (trifosfato de adenosina), o qual é o carreador
movel de energia metabolicamente disponivel mais importante nas células vivas,
até a composicao do material genético do acido desoxirribonucleico (DNA), Figura 6,

onde realizam a conexao entre os nucleosideos.>®3¢
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NH,
k \| Adenina
—QOCH3
© 0
H H
H H NH
O H | ) Timina

Ik)\ Guanina

O H
0=P-0—
e

Figura 6. Segmento de uma cadeia isolada de DNA.

1.2.2. Complexos organofosforados

O que determina a tendéncia ou nao de um composto a formagédo de
complexos é a forga das ligagbes formadas através das interagdes eletrostaticas
entre o cation e os atomos eletrodoadores do agente complexante, os quais em
geral sdo o oxigénio, o enxofre, o nitrogénio e o fosforo. No entanto, o grau de
complexacéo, ou a seletividade de um ligante por um determinado céation ainda

depende de alguns outros fatores, %%
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Com relagdo ao heteroatomo a basicidade do mesmo €& um fator
influenciador na complexacdo, o que significa que quanto mais basico for o
heteroatomo maior sera a estabilidade do complexo. Assim, atomos de oxigénio
ligados diretamente ao anel aromatico sdo menos basicos que aqueles ligados a
carbonos alifaticos.

O solvente utilizado no estudo de complexagao influencia a mesma para
cations de diferentes tamanhos, isto porque se o cation estiver fortemente
solvatado a complexacdo é dificultada, pois a solvatacdo €& inversamente
proporcional ao raio iénico. Desta forma, para um mesmo par ligante/cation o grau
de complexagao sera diferente frente a variados solventes.*

Outro fator de grande importancia diz respeito a interagcao entre o ligante e
o cation, a qual é uma reacgao acido-base de Lewis, na qual a associa¢ao do metal
com os heteroatomos do ligante, depende da disposicdo simétrica e da
planaridade do ligante, ou seja, considerando ligantes aciclicos que apresentam o
mesmo numero de heteroatomos responsaveis pela complexagao, aquele que for
mais planar e mais simétrico, terd maior grau de complexagdo para o mesmo
cation.*’

Quando ocorre a interagao entre o ligante e o cation, a qual é também
chamada de quelacéo, ha a formacao de anel. A natureza deste anel depende das
limitacoes de tensdo do mesmo; assim, a quelagao através de atomos de oxigénio
ou nitrogénio ocorre, geralmente, com formacdo de anéis de 5 ou 6 membros,

sendo as vezes os anéis de 5 membros os mais estaveis. Ja a quelagao através
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de atomos de enxofre ocorre, em geral, com formagao de aneis estaveis de 4 ou 5
membros.*

Dentre os diversos tipos de complexos organofosforados as fosfinas estao
dentre os mais comuns, sendo geralmente estaveis, ndo iGnicos, sollveis em
solventes organicos e obtidos como sélidos puros altamente cristalinos. O poder
complexante das fosfinas esta geralmente associado com a disponibilidade do par
de elétrons livre do atomo de fésforo em se compartilhar com o cation metalico,
levando o fosforo a adotar uma configuragao sp tetraédrica estavel.*”®

Fosfinas macrociclicas, como as mostradas na Figura 7, sao eficientes
agentes de coordenagao, atuando como quelantes polidentados** através do

atomo de fésforo ou outro heteroatomo, como por exemplo o enxofre.

) ‘?

: S P./: : P :
S P P
A

Et Et

Figura 7: Exemplos de fosfinas macrociclicas.

Estudos tém mostrado a sintese de ligantes do tipo éter-fosfina (5),
fosfina-fosfonato (6) e alquil-fosfonato (7) que atuam como ligantes nas formas

monodentada e bidentada.®
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0 0
o Y I
n -
EtO—, ~ =}
2 OMe EtO OEt 7\ TOoRt
n=2 3 OFEt
PPh,

() (7)
(6)

Estes ligantes formam complexos labeis com rodio (Rh), Figura 8,
permitindo a formagido de um centro de coordenacdo livre que, uma vez
permitindo a incorporagao de substratos, se torna importante no estudo de catalise

homogénea.®

Ph, _Ph
P e
Son”
Rh\ 5
e’ NoF \"OR

OR
R=Et, iPr.

Figura 8. Exemplo de complexo labil.

OC

Oxidos de fosfinas, principalmente oxido de ftrioctilfosfina, tém sido
utilizados com sucesso como extratores de isotopos de plutdnio do material
resultante de reagdes nucleares, uma vez que sao compostos estaveis
quimicamente e a radiacdo. O 6xido de trioctilfosfina tem sido também utilizado na
extragdo quantitativa de lantanideos e actinideos de solugcdes salinas

concentradas.*®
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Estudos com fosfitos [(RO)3P)] mostram a habilidade destes compostos em
complexar seletivamente certos ions metalicos, sendo de grande aplicacao na
industria de hidrometalurgia como extratores. ™

Compostos de fésforo pentavalente que possuem em sua estrutura os
grupamentos funcionais P=0, P=S ou P=N s3o eficazes agentes de

coordenagao,*®*

pois possuem, ligados ao atomo de fésforo, atomos que sao
eletrodoadores, 0 que propicia a coordenagcdo com o ion metalico através dos
mesmos. O carater eletrodoador, se comparado com os demais, € mais acentuado

no caso do grupamento P=0, devido ao efeito mesomérico mais pronunciado,

como apresenta a Figura 9.4

\ \® ©

Figura 9: Estruturas de ressonancia do grupamento P=0.

A acado eletrodoadora do grupamento P=0O é responsavel pela vasta
aplicagéo de compostos organofosforados acidos, contendo grupos caracteristicos
de acido fosfénico e acido fosfinico, na extracao seletiva de metais de terras raras,

49,50,51,52

seja por extragdo cromatografica ou imobilizados em resinas.>*** Alguns

exemplos de resinas quelantes sdo mostrados na Figura 10, a seguir.
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—CH,—CH—CH,—CH— —CH,—CH—CHy—CH—
H
|
P—OH
o)
—CH,CH— CHy —CHpCH— H—P—OH
HO—P—OH O
o

Figura 10: Exemplos de resinas quelantes.

Compostos organofosforados de carater acido imobilizados em resinas
também tém sido utilizados na extragao dos ions Zn (ll), Cu (ll) e Cd (ll) de
solugdes nitricas e cloridricas.®

Os compostos 8 e 9 sao seletivos para bismuto, formando complexos

tridentados com o mesmo.*®

= =
H2C|) N (|3H2 Hzclz N ?HQ
o) o)
PP O PPh, Et0RP O P(OEt),
O O O O

Eteres de coroa com grupamentos fosfato (10) ou fosfonato (11) presentes
em ramificagbes, tém se mostrado como excelentes extratores para ions de
metais alcalinos, como é o caso do composto 10,°" e transporte através de
membranas, no caso do composto 11. Recentes estudos revelaram ser o

composto 11 um eficiente transpostador de dopamina, substancia presente no
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organismo utilizada como indicador clinico de varias doencas.?® Neste composto a
coordenagdo se da tanto através do grupamento fosfonato quanto atraves da

cavidade tipo coroa.

OR
Q - +
| 0 BwN
o)
I OEt
O—P—0C 1zHys
OH
CHa) .
~0 0 0™
9 2

~0 0
(_o. 0 0
n=0, 1.
10) (11)

Dentre os compostos organofosforados os fosfonatos sdo os que mais tém
despertado o interesse de pesquisadores voltados para as areas de bioguimica e
medicina. Recentemente, uma nova classe de compostos xililenos bisfosfonatos,
Figura 11, foi sintetizada,™ estes compostos apresentaram excelente atividade
como receptores adrenérgicos, atuando de forma analoga e nas mesmas

condigbes dos receptores naturais.
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Figura 11: Complexo de p-xilileno bisfosfonato com nor-adrenalina.

Compostos do tipo bisfosfonatos possuem acéo eficaz na prevencao, no
diagnostico e tratamento de varias doencas ligadas a fungao reguladora de célcio
no organismo, sendo muitos empregados comercialmente, como o
acido(diclorometileno)bisfosfonico, conhecido como clodronate (12), no tratamento

de tumores de ossos e hipercalcemia.?

O O
I I

P P
HO~ 7 \-CH
HO c¢I' ¢ OH

(12)

Estudos recentes' envolvendo bisfosfonatos onde o grupamento P=0 é
separado por um metileno (13) e bisfosfonatos de acila (14), revelaram que no
caso de compostos do tipo 13 a coordenagao com o ion Ca (ll) ocorre através de

formagéo de anel de 6 membros, de forma que o complexo formado possui razéo 2:1
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ligante-metal. No entanto, este tipo de coordenacdo nao € possivel para ligantes
onde os grupos P=0 s&o separados por mais de um grupo metileno. Os ligantes
do tipo bisfosfonatos de acila (14) funcionam como ligantes bidentados
envolvendo tanto a carbonila quanto o grupamento P=0O na coordenacéo,

formando complexos 1:2, ligante-metal. Todos estes ligantes apresentaram baixa

agao toxica.
0 O O O O
I L0 T
Mo o MO \<CH L R-om
MO oM M-O 2> oM
n=3a6
(13)
(14)

M= Na+ ou Ca++

Outra importante aplicagdo dos fosfonatos é no tratamento da anemia de
Cooley, onde agentes quelantes como o composto 15, o qual foi testado com

sucesso em animais, elimina o excesso de ferro no organismo. ™

0 b
I
_ CH,—P.
RO"'yp CHZ\N / "\ - 2 'OR
HO / AN OH
CH, CH,
OH HO
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Na literatura ndo ha registros de compostos bisfosfonatos analogos aos
estudados neste trabalho porém, em se tratando somente da porcao fosfonato o
potencial quelante de compostos do tipo difosfonatometileno de tetraalquila (1), N,N-
dialquilcarbamilfosfonato de dialquila (2) e N,N-dialquilcarbamilmetilenofosfonato de
dialquila (3), j& apresentados na pagina 2, frente a lantanideos e actinideos é
bastante conhecido.”® Todos estes ligantes atuam na forma bidentada através dos
grupamentos P=0 e C=0 presentes nas moléculas.*

Estudos com o primeiro complexo de metal de transicao do tipo 2, onde R=etil e
R+ = metil, mostraram que estes compostos agem como quelantes hexa-coordenados
frente a perclorato cobaltoso e perclorato niqueloso e como quelantes tetracoordenados
frente a perclorato cuprico.® %

Testes com compostos do tipo 1 sendo R = hexil revelaram excelente eficiéncia
na extragdo de uranio, além de coordenagdo com os ions Co (Il) e Cu (Il).

Agentes quelantes com sitios de coordenag¢do P=0O e C=0, sendo a carbonila
aldeidica ou cetbnica, apresentam propriedades extratoras para metais de
transicdo. O composto 16 & seletivo para Ni (Il), Zn (ll) e Co (IlI), o composto 17

forma complexo com relagéo ligante/metal 3:1 com os ions Fe (lll) e Cr (I,

enquanto que o composto 18 complexa com coordenacédo octaédrica com Co (I1).%

P C C. P_ C
EtO"/ \( “SCHs EtO"/ Y ~H EtO"/ ™ T CH,
B0 Ay EtO Bh

(16) (17) (18)
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Em sua tese de doutorado’® da Costa isolou e caracterizou cinco complexos
derivados da diisopropilfosforiltiouréia com Co (ll), Zn (I1), Mn (il), Ni (Il) e Ti (IV), e um
derivado da diisopropilfosforiiguanidina com Cu (ll), Figura 12, e em todos o0s

casos a estequiometria dos complexos € na razdo de 2:1 ligante:metal.

X=8S;M=Co, Zn, Mn, Nie Ti
X=NH;M=Cu

Figura 12: Complexos derivados da diisopropilfosforiltiouréia e da
diisopropilfosforilguanidina.

No complexo com titdnio o mesmo se encontra hexacoordenado, pois dois
atomos de cloro fazem parte da estrutura. Os demais metais, conforme mostra a
Figura 12, estdo tetracoordenados.

Os sistemas fosforiluréias e fosforiltiouréias N-substituidas, Figura 13, foi
objeto de estudo de Souza em sua tese de doutorado,*® onde analises por
titulagbes espectrométrica (RMN-'H), condutométrica e por espectrometria de

ultravioleta revelaram a formagdo de complexos com estequiometria 1:1 e 2:1
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ligante-metal, com os ions Cu (ll), Zn (ll) e Pb (ll), através dos grupos P=0 e C=X

constituindo os sitios de coordenacgao.

Figura 13: Ligantes com estrutura fosforiluréias e fosforiltiouréias N-substituidas.

1.2.3. Estudos de complexacao

Ha na literatura muitos métodos descritos para analise de complexos,

6283 3 titulacao

dentre os quais pode-se destacar a titulacido espectrofotométrica,
fon 4264 65,66 , N 42 -
espectrométrica Raman e RMN , a titulagcao potenciométrica,”™ a analise de
infravermelho,®” a difratometria de raios X%, a absorgao atomica® e a titulacao
condutométrica.*>"%"" Neste trabalho foram utilizadas as titulagdes condutométrica

e espectrofotométrica para o estudo de complexagédo dos ligantes sintetizados

frente a diferentes cations, em solugao aquosa.
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1.2.3.1. Titulagado condutométrica

O método condutométrico possibilita a observagdo das mudancas nas
composi¢des das solugdes, de forma que é possivel detectar o ponto final de
reacbes nas quais o consumo, e consequentemente a produgdo de ions de
diferentes mobilidades idnicas estdo envolvidos, ou seja a solugdo que antes
apresentava um decréscimo no valor de sua condutividade passa gradativamente
a apresentar um aumento da mesma, a medida que um ion de mobilidade idnica
diferente daquele que foi consumido é produzido. Desta forma reagbes de
precipitagdo e complexa¢do, assim como titulacées acido-base, podem ser
acompanhadas por titulacao condutométrica.”

A Figura 14 mostra um exemplo de titulagdo de um &acido forte por uma

base forte.

@
Cond. H .
}
ponto de equivaléncia
1 &
Vbase (ML)

Cond. = condutividade

Figura 14: Curva de titulagcdo condutométrica de um acido forte por uma base
forte.
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A condutancia de uma solugao varia com o numero, tamanho e carga dos
ions, e também com algumas caracteristicas do solvente como a viscosidade.
Deste modo ions de diferentes espécies contribuem de forma diferente para a
condutividade de uma determinada solugédo. Assim, solugdes que possuem muitos
ions moéveis conduzem bem a corrente elétrica, ao passo que solugbdes que
contém poucos ions méveis ou que contém ions de baixa mobilidade sdo pobres
condutoras.”®

A condutancia (L) de uma solugao pode ser expressa pela seguinte equacao:

L=BZIM, A, Z, Equacao 1

Onde:

— B = constante caracteristica da geometria e tamanho da célula utilizada para
medir a condutancia.

= M = concentracdo molar de cada ion na solugao.

= A = condutancia iénica equivalente de cada ion presente na solugao.

= Z = carga iénica de cada ion.

A condutancia de uma solugédo é inversamente proporcional a resisténcia
(R) da mesma. Assim, para uma coluna de solugdo de secao transversal A em
centimetro quadrado, entre dois eletrodos situados a uma distancia d em metros, a
resisténcia R é dada pela equacéo 2.

R= p% Equacao 2

onde p € resisténcia especifica em ohm.cm.
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Desta forma a condutancia é dada pela equacdao 3 em ohm”, unidade

chamada Siemens (S).

A
L=—=K=— Equacao 3
R 7 quag

onde K é a condutancia especifica, ou condutividade, em S.cm™.

A razao d/A é chamada constante da célula, sendo especifica para cada
célula.

Outro parametro envolvido na determinacdo empirica da condutancia de
uma solucao é a condutancia equivalente, a qual corresponde a condutancia de
uma solugcdo contendo 1,0 equivalente-grama de soluto entre dois eletrodos
separados pela distancia de 1,0 cm. Sendo a concentracido da solugio (N)
expressa em equivalente-grama por litro, o volume da solugédo (V) em centimetros
cubicos por equivalente € igual a 7000/ N, e a condutancia equivalente € expressa
pela equacao 4 a seguir.

1000k
N

A

Equacgao 4

Substituindo a equagao 3 na equagdo 4 tem-se a equagao 5:

_ 1000Ld
NA

A

Equacao 5

Da equacao 5 tem-se que o valor da condutancia (L) de uma dada solucao
é dado pela expressao representada pela equacéo 6, a seguir.

[ = M Equacéao 6
1000d
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A condutividade de uma solugao é sensivel a mudangas de temperatura.
Muitos eletrolitos sofrem aumento da mobilidade i6nica da ordem de 2,5% por
grau celsius de temperatura acrescido a solugao. Na literatura a maioria dos dados
de resisténcia especifica e de condutancia sao a 25°C.7° Para corrigir as
resisténcias direta ou especifica, e conseqiientemente a condutancia, para 25°C,
pode se utilizar a expressao representada pela equacgao 7, a seguir.

R, =R ( 1+0,025A¢) Equagéo 7
Onde:
= Rous = resisténcia medida ou especifica a 25 °C.
= R = resisténcia medida ou especifica a temperatura mais alta ou mais baixa.
= At = diferenga entre a temperatura medida no teste e 25 °C.
Devido a elevada taxa de variagao da condutividade com a temperatura, o

experimento de condutometria deve ser realizado a temperatura constante.

1.2.3.2. Titulagdo espectrométrica

A espectroscopia molecular baseada em absorgéo de radiagdo na regido do
ultravioleta-visivel € amplamente empregada para a identificacdo e determinagao
de um vasto numero de substancias inorganicas e organicas, através da deteccao
de grupos cromoforos presentes nestas substancias. No estudo de ions

complexos a espectrometria se constitui numa das ferramentas mais Uteis para a
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elucidacdo da composi¢cao destes ions em solugao e para a determinagao da
constante de formacao (constante de estabilidade) dos mesmos, permitindo uma
analise quantitativa dos resultados obtidos. Algumas caracteristicas sao
responsaveis pela ampla utilizagdo desta técnica, como: a vasta gama de
compostos que absorvem na regidao do UV-visivel; a alta sensibilidade dos
aparelhos, detectando grupos croméforos em concentracdes na faixa de 10 a
10" M, podendo esta faixa ser estendida para 107 M; pequena margem de erro
nos experimentos, na faixa de 1 a 5% e facil realizacdo dos experimentos.’?

No que diz respeito ao estudo de complexagdo em solucdo pode-se dizer
que as propriedades oticas de solugbes contendo complexos diferem de outras
contendo ions ou moléculas, estando a mudanca no comportamento &tico
relacionada com a formacgéao de ligagbes coordenadas.

O espectro de ultravioleta-visivel fornece dados de absorbancia, ou
densidade otica, em fungdo do comprimento de onda. A absorbancia (ABS) de
uma solugdo € o logaritimo da relagdo entre a intensidade de luz que incide na
solucdo (/,) e a intensidade de luz que é transmitida (/), como demonstrado na

equacao 8, a seguir.
{ ~
ABS = logT” Equacao 8

A regido de absorbancia geralmente estudada é na faixa de 0 a 2,0.
Para que hajam estudos de absorgao da luz na regiao do ultravioleta-visivel

€ necessario que as leis de Lambert e de Beer sejam respeitadas.
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A lei de Lambert diz que a intensidade da luz transmitida através de um
meio homogéneo diminui geometricamente a medida que a espessura da camada
deste meio aumenta aritmeticamente. Ja a lei de Beer diz que cada molécula de
soluto absorve a mesma fragdo de luz incidente, independente da concentragao,
em um meio nao absorvente. A lei de Beer s6 se refere a solugées muito diluidas,
como as que sdo empregadas nas analises espectrofotométricas. >

As leis de Lambert e de Beer podem ser relacionadas pela expressao
apresentada na equacéao 9, a seguir.

_ ABS
cl

£

Equacao 9

Onde:

= ¢ = coeficiente de extingao molar;

= ¢ = concentragdo molar;

— [ = espessura da cela que contém a amostra em cm.

Os espectrémetros comuns fornecem espectros na regiao de 200 a 800 nm.
Abaixo de 200 nm ocorre perda da sensibilidade do aparelho, pois ha forte
interferéncia de ar, uma vez que o oxigénio absorve fortemente ao redor de
200 nm e abaixo. Algumas técnicas podem ser utilizadas para minimizar esta
interferéncia, como a utilizagdo de fluxo de nitrogénio, o qual absorve fortemente
ao redor de 150 nm e abaixo. Alguns aparelhos sdo dotados de aperfeicoamentos
mecanicos que permitem o prolongamento da regido de menor comprimento de

onda até 185 nm. No entanto, o0 método mais simples € o uso de um
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espectrometro a vacuo, o qual permite o estudo na regiao inferior a 200 nm. Esta
regiao & conhecida como regido de vacuo do ultravioleta.”

Um fator importante na analise espectrométrica ¢ a escolha do solvente, o qual
nao deve absorver luz na regido estudada. Nas andlises realizadas utilizou-se agua
deionizada como solvente, pois além de solubilizar os compostos bisfosfonatos e os
sais estudados, a mesma absorve luz em 180 nm, portanto fora da regido de

estudo.”



CAPIiTULO Il

Il. RESULTADOS E DISCUSSOES

Este capitulo esta dividido em trés topicos; o primeiro diz respeito a sintese
dos possiveis ligantes bisfosfonatos, e suas caracterizagdes através dos métodos
espectroscopicos de infravermelho, massas e ressonancia magnética nuclear de
1H, B3C e 3p.

O segundo tdpico versa sobre os estudos de complexagao realizados com o
objetivo de se verificar a possivel agdo dos compostos bisfosfonatos como ligantes
para metais de transigdo. A proposta inicial era de se realizar as analises através
da titulagdo espectrométrica, UV/visivel, e da titulagdo condutomeétrica, porém

como todos os compostos bisfosfonatos sintetizados neste trabalho apresentaram



35

absorgao, no espectro UViisivel, em torno de 200 nm, onde os dados de
absorbanica nao sao confiaveis, pois ha interferéncia de ar no instrumento, devido
a forte absorcdo de energia por parte do O, utilizou-se os dados da titulacao
espectrométrica apenas como uma analise preliminar; sendo portanto a titulagcao
condutométrica a utilizada nos estudos da acao quelante.

No terceiro topico descreve-se a andlise da toxicidade dos bisfosfonatos
simétricos sobre larvas de Artemia salina Leach, visando a possivel utilizagao

destes compostos como agentes pesticidas.”

I1.1. Sintese das N,N’-bis(cloroacetil)diaminas

Todas as N,N’-bis(cloroacetil)diaminas foram sintetizadas através da reacéo
de 2,0 mols de cloreto de cloroacetiia com 1,0 mol das respectivas diaminas
simétricas, sob atmosfera de nitrogénio a fim de se evitar a hidrélise do cloreto de
acido, e utilizando-se diclorometano como solvente.”® A reagdo se processa
através da substituicdo nucleofilica acilica no cloreto de acido, o qual é
extremamente reativo. Na primeira etapa ha a liberagao de 1,0 mol de HCI que,
sem a presencga de uma base no meio reacional protonaria o grupamento amino
livre pertencente ao produto de monossubstituicido formado, desabilitando o
mesmo para o ataque nucleofilico ao segundo mol do cloreto de acido; desta
forma utiliza-se ou excesso da prépria diamina simétrica ou 2,0 mols de outra

base, de modo que a mesma neutralize o HCI formado. O diclorometano foi
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escolhido para ser o solvente da reacdo por possuir baixo ponto de ebulicéo,
podendo ser facilmente removido em evaporador rotatorio.
O Esquema 11 mostra o mecanismo para a obtencdo das N,N'-

bis(cloroacetil)diaminas.

%
Cﬁ \ / TI /H
- o, . ., C
of :N—R—N: ‘\A\ ® :
L I/ \ & /N-R1—N\.
R;

. _/,// 2 RZ R
2
S
C\/T\H " —_ i A
ILQR1—N/: C‘\/{\.. /
Cl \ -— N—R;—N :
2 2 R2 R2
C [ S Cl\)j\,, /
(Cl /*R1_ : -— N—R,—N v Cl
2 Ry Rz/ \R2
H\
, &0® H 0 N
Base + CI\/U\ C\)’\.. / @ o
N—R;—N : —_— N—R,—N : + BaseH CI
R2 R2 R2/ \R2
o H . 0 0
NNV — ol .
- ——> o —
/— 1 N C\)J\CI rﬁ R, [?1
R2 R2 R2 R2

1) R1 = ‘CHchz- ' R2 = H,

2) Ry =-CH,CH,CH,- | Ry, = H;

3) Ry =-CH,CH,CH,CH,- R, = H;
4) Ry =R, =-CH,CH,-.

Esquema 11: Mecanismo de obtengdo das N,N’-bis(cloroacetil)diaminas.
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A Tabela 1 mostra as condigbes de reacdo, os rendimentos e as formas de

purificacao das N,N’-bis(cloroacetil)diaminas.

Tabela 1: Condigées reacionais, rendimentos e formas de purificacdo das N,N’-

bis(cloroacetil)diaminas sintetizadas.

N,N'-bis (cloroacetil) diamina t (h) T (°C) Base Purificagao I'\Z(Z,/:)d
etilenodiamina | "SCristalizagaoem | 44
0 etanol
0 2 0 -

CIQJ\ )}\/CI extracao no
ITJ—(CHQ)Z— N DBU Soxhlet com 47
H 4 CH:Cl;

(19) extragao no
18 0-»25 etilenodiamina Soxhlet com 20
CHJCl,
o o)

CIQJ\ )JVC' 13 extracéo no
N—(CHy)3-N 3 0 ] Soxhlet com 37
| | diaminopropano
H H CH,CI,

(20)
2 0 1,4- recristalizagao 30
diaminobutano em etanol
0] o) :
tracdo no

CI\/H\ /U\/u 2 0 1.4- ex
N—(CHz)4-N 6 25 diaminobutano Soxhlet com 54
| | CH2C|2
H H

21 extragcado no
4 0 quinolina Soxhlet com 26
CH.,Cl,
piridina + DBU extragdo no
5 0 (quantidades Soxhlet com 25
cataliticas) CH,CI,
4 025 extracao no 10
@] 0] piperazina Soxhlet com
C,\/U\ I\ ol | 22 | 0525 CHCl, 15
N N
. . NaOH 10%
_/ 2 0 piperazina NaCl + CH,Cl, 22
(22)
Extracéo no
18 025 quinolina Soxhlet com 64

CH.CI;
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A sintese das N,N’-bis(cloroacetil)diaminas se passa através da adigao de
cloreto de cloroacetila ao meio reacional, composto da diamina, da base e do
solvente da reacdo; esta adicdo envolve um processo reacional altamente
exotérmico, de forma que a mesma é feita na temperatura de 0°C.

Diferentes condigcbes reacionais foram testadas com o objetivo de se
otimizar estas reagdes, onde o tempo de reagdo e a base utilizada foram
modificados. Nos casos em que a propria diamina foi utilizada como base. esta foi
adicionada em excesso.

Com base na tabela 1 pode-se verificar que os resultados foram diferentes
dependendo da N,N’-bis(cloroacetil)diamina sintetizada.

O composto 19 foi o primeiro a ser sintetizado, de forma que em virtude do
baixo rendimento (39%) inicialmente obtido, foram realizadas varias outras
tentativas de sintese, n&o listadas na Tabela 1 devido ao fato de ndo resultarem
no composto desejado. Primeiramente, utilizou-se piridina como base sendo a
reacao feita a 0°C por 3h. Desde o inicio do gotejamento de cloreto de
cloroacetila, a mistura reacional comegou a adquirir uma coloragdo marrom
escura, o que pode ser devido a um processo de dimerizacdo oriundo da

formag&o de ceteno no meio reacional, conforme mostra o Esquema 12.7°

oep o Ci

0 o
oo’ N, C9%8)7@ — >:< o=c=¢
Cl _ cl (
/‘:>§HJ ! iy H cP \H

ceteno

Esquema 12: Mecanismo para a formacgédo de ceteno no meio reacional.
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A reacéao foi repetida outras vezes utilizando-se trietilamina e Dabco como
bases; as condi¢gbes de reagdo também foram alteradas, sendo realizadas tanto a
0°C como a -70°C, pois acreditava-se que com a redugdo de temperatura o
possivel processo de dimerizagao nao iria ocorrer, sendo preferencial a reacio de
obtengdo do composto 19. Na condi¢éo de -70°C a piridina também foi testada
como base. Em todas as condi¢bes a reagao foi acompanhada por cromatografia
de camada fina, e nenhuma das manchas era condizente com o produto desejado
(19), que ja havia sido obtido com 39% de rendimento quando se utilizou
etilenodiamina, como base.

O composto 20 foi sintetizado quando ja se tinha os resultados da
sintese dos outros compostos, assim decidiu-se utilizar a prépria diamina, a
1,3-diaminopropano, como base, sendo o rendimento de 37%.

Na sintese do composto 21 verifica-se que o melhor rendimento, 54%,
€ obtido quando a prépria diamina, 1,4-diaminobutano, & utilizada como
base, o que significa, segundo o Esquema 11 e os dados da Tabela 1, que a
1,4-diaminobutano neutraliza o acido liberado na reagao preferencialmente,
quando comparado a quinolina, a qual proporcionou um rendimento de 26%.

O composto 22 apresentou comportamento contrario ao composto 21 frente
a base utilizada; pelos dados da Tabela 1 pode-se observar que o melhor
rendimento (64%) foi atingido quando quinolina foi utilizada como base, em
contrapartida quando se utilizou piperazina em iguais condigdes de reagdo,
obteve-se um rendimento de 15 %, o que pode ser atribuido ao fato da guinolina

ser mais basica que a piperazina.
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Numa das reagbes de obtencdo do composto 22, quando da sua purificagao,
utilizou-se NaOH 10%, para neutralizar o0 meio reacional, seguido de salting-out com
NaCl, a fim de forgar a transferéncia de todo o produto organico da fase aquosa para a
fase orgénica, e sucessivas extragbes com diclorometano, visando testar uma
metodologia alternativa de purificagdo do soélido obtido na reacao, porém, com base na
Tabela 1, esta metodologia ndo se mostrou vantajosa em relagao as demais, visto que

nao acarretou aumento significativo no rendimento da reagao.

Il.2. Determinacéao estrutural das N,N’-bis(cloroacetil)diaminas

sintetizadas

Todos os espectros referentes a estas substancias se encontram no apéndice B.

11.2.1. Analise por espectrometria de infravermelho

Os espectros de infravermelho das N,N’-bis(cloroacetil)diaminas
mostram bandas de absorgao caracteristicas em torno de 3300 cm™’, referente
ao estiramento de N-H; 1650 cm™, estiramento de C=0, carbonila amidica, e
1540 cm™’, referente a deformacgéo angular de N-H. Estas bandas de absorcédo
sdo intensas e bem definidas.”’ J& a banda de absorcdo referente ao
estiramento C-Cl é de média intensidade, aparecendo na maioria dos

espectros destes compostos em aproximadamente 760 cm™".
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A Tabela 2 mostra as principais absor¢des das N,N’-bis(cloroacetil)diaminas

sintetizadas.

Tabela 2: Dados de IV das principais absor¢des das N,N’-bis(cloroacetil)diaminas
sintetizadas.

Absorgdes expressas em cm”
Comp. N° .
v(N-H) v(C=0) 3(N-H) v(C-Cl)
19 3302,3 16551 1540,7 753,6
20 3285,5 1640,1 1683,2 760,2
21 3321,9 1641,2 1549,8 766,0
22 - 16412 - 785,7

11.2.2. Analise por espectrometria de RMN-"H

Os espectros de RMN-"H destas substancias séo relativamente simples,
apresentando dois sinais caracteristicos: um singleto em torno de 4,0 ppm
referente ao grupo metileno adjacente a carbonila e ao atomo de cloro, e um
multipleto, em torno de 3,0 ppm referente ao grupo metileno adjacente ao
nitrogénio. Os hidrogénios metilénicos adjacentes ao nitrogénio apresentam
acoplamento vicinal, C(H)C(H), com constante de acoplamento em torno de
7,0 Hz, valor este que € aproximadamente o mesmo para o acoplamento

HC-NH-CO.”” Nos espectros, devido aos parametros utilizados quando das
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analises dos compostos, este acoplamento nao esta visivel, de forma que n&ao ha
condi¢bes de se determinar a multiplicidade do sinal, assim como o valor das
constantes de acoplamento.

Os dados referentes aos deslocamentos quimicos destes compostos estdo

listados na Tabela 3.

Tabela 3: Deslocamentos quimicos e multiplicidades dos sinais dasN,N’-
bis(cloroacetil)diaminas sintetizadas.

RMN-'H
dppm (Multiplicidade)
Comp. N°
N-H CICH,CO N-CH, N-CH.CH-

19 8,29 (sl) 4,05 (s) 3,17 (m) -
20 7,19 (sl) 4,08 (s) 3,38 (m) 1,74 (m)
21 8,66 (sl) 4,03 (s) 3,33 (m) 1,57 (m)
22 - 4,09 (s) 3,67 (m) -

11.2.3. Andlise por espectrometria de RMN-°C

Os espectros de 'C das N,N'-bis(cloroacetil)diaminas sintetizadas
confirmam a obtengdo dos mesmos, sendo os espectros bem caracteristicos, com
sinais simples. Os deslocamentos quimicos de '>C destas substancias estio

apresentados na Tabela 4.
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Inicialmente poderia se esperar que no composto 22 somente um sinal
fosse atribuido aos carbonos metilénicos do anel piperazinico, porém ha dois
sinais referentes a estes carbonos, um mais blindado em 41,32 ppm (Ca) e outro
mais desblindado em 45,44 (CB), cada qual apresentando desdobramento: este
comportamento esta intrinsecamente relacionado a disposicdo dos carbonos do
anel piperazinico em relacao aos elétrons n das carbonilas. A discussao detalhada
deste efeito esta apresentada no item 11.4.3 da pagina 47, quando se analisa o

produto de sintese (o bisfosfonato), oriundo da N,N’-bis(cloroacetil)piperazina (22).

Tabela 4: Dados de RMN-"C das N,N'-bis(cloroacetil)diaminas sintetizadas.

RMN-"3C
0
Comp. N° P
C=0 CICH,CO N-CH, N-CH.CH.
19 165,88 42 27 38,18 -
20 166,78 42,58 36,34 29,37
21 165,99 42 63 39,31 26,67
Ca=4132
22 164,90 45 44 -
CB=4544
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I1.3. Sintese das N,N'-bis(fosfonoacetil de dietila )Jdiaminas

De posse das N,N’-bis(cloroacetil)diaminas sintetizadas partiu-se para
a sintese das N,N'-bis(fosfonoacetil de dietila )diaminas simétricas, a qual
ocorre através da reagao de Arbuzov,"' numa relagdo 2:1 fostito de
trietila:N,N’-bis(cloroacetil)diamina. O mecanismo se passa através do ataque
nuclecfilico de 1,0 mol do fosfito de trietila, através do par de elétrons livre do
atomo de fosforo trivalente, a 1,0 mol de N ,N'-bis-(cloroacetil)diamina, no carbono
halogenado, de modo a formar um intermediario monossubstituido, no qual o
atomo de fosforo, tetracoordenado, esta carregado positivamente, liberando
1,0 mol de ion cloreto, que subseqiientemente abstrai um grupamento etila,
formando cloreto de etila e o grupamento fosfonato. Neste ponto tem-se o
produto monossubstituido; a reacdo do segundo mol de fosfito de trietila com a
N,N'-bis(cloroacetil)diamina correspondente, leva a formacdao do produto
dissubstituido, o bisfosfonato, com a liberagao de mais 1,0 mol de cloreto de etila.
Na reagéo o proprio fosfito de trietila, utilizado em excesso, & o solvente, e o
cloreto de etila ¢ liberado a medida que a reagéo vai ocorrendo, o que desloca o
equilibrio no sentido da formagao dos produtos, visto que 0 mesmo possui baixo
ponto de ebuligdo, 12,3°C. Ao término da reagao nio foi observada a formagéao de
subprodutos, como o produto de monossubstituigdo, sendo os produtos

dissubstituidos obtidos ap6s secagem a vacuo a temperatura ambiente.
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O mecanismo de sintese dos compostos de estrutura N,N'-bis(fosfonoacetil

de dietila)diamina simétricos € mostrado no Esquema 13.

OCHZC Hy

S %\a P o A, Ao

A= CH3CH o \ OCH,CH, 7> Lol OCHgCH3
2 OCH2CH3 ; p 2 2

£
Re R CICH,CH;

0 o)

ﬁ O 't — I Q 9
CHsCH,0 N—R{—N CH;CH,07/ N—R— \ >0CH,CH,
/ | i > O
Rz Rz

y CH,CH,0O | | CH,CH
CH3CH,O a2 Ro R, 2>

(23) Ry =-CH,CH,- , R, =

(24) R1 = -CH2CHQCH2- s R2 =H
(25) Ry = -CH,CH,CH,CH,- Ry = H;
(26) Ry = Ry = (CHy)y.

Esquema 13: Mecanismo de obtencédo dos bisfosfonatos simétricos.

Com excegao da sintese da N,N’-bis(fosfonoacetil de dietila)piperazina (26),
as demais ocorreram nas condigdes de 150°C e 5h. O composto 26 foi sintetizado
na temperatura de 100°C num tempo total de 5h, pois as tentativas de sintese do
mesmo realizadas a 150°C resultaram num 6leo de coloragao escura, cuja analise
por cromatografia em camada fina revelou varios subprodutos, os quais tentaram-
se separar por cromatografia em coluna utilizando-se acetato de etila:hexano

numa relagéo 9,5:0,5, néo surtindo o efeito desejado.
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Todas as N,N’-bis(fosfonoacetii de dietila)diaminas sintetizadas sao

inéditas, sendo obtidas com altos rendimentos como mostra a Tabela 5.

Tabela 5: Rendimentos e ponto de fusdo dos bisfosfonatos simétricos.

N, N’-bis(fosfonoacetil de dietila)diamina Rend. (%) | P.F.(°C)

0
9
s}
CH3CH20//\/U\N (CHy)p- N)J\/\ OCH2CHs 60 105-107

CH3CH,O OCH,CHs;
(23)

CH3CH0™ /\)J\N (CHy)a-N )J\/\ \ ~OCH,CH3 80 *

CHBC H2O OCHzC H3
(24)

CH3CH.0™~ /\*N (CHz)a-N )J\/\ \ ~OCH2CH3 94 80-82

CH;3CHO OCH>CHs;
(25)

CH3CH,0™ /\/Lk )J\/\ OCH,CH3 95 49-51

CH3CH,0 OCH,CH3
(26)

* Este composto é um 6leo viscoso.
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1.4 Determinagao estrutural das N,N’-bis(fosfonoacetil de

dietila)diaminas

Os espectros referentes a todas as espectrometrias se encontram no apéndice B.

I1.4.1. Analise por espectrometria de infravermelho

Segundo a literatura’™"®

as bandas de absorcgao referentes aos compostos
organofosforados sdo bem caracteristicas. Nos fosfonatos as bandas mais
intensas sdo na faixa de 1260-1240 cm™', que diz respeito ao estiramento da
ligagdo P=0, e na faixa de 1050-950 cm”’, que é referente ao estiramento
assimetrico da ligacdo P-O, ambas sado relatadas e confirmadas como de forte
intensidade.

Nos espectros de IV dos compostos sintetizados as bandas de absorcdo

referentes ao grupamento fosfonato e ao grupamento amida estdo claramente

visiveis e os valores das mesmas estao na Tabela 6.

Tabela 6: Absorgdes no IV dos compostos N, N’-bis(fosfonoacetil de dietila)diamina

Absorgdes expressas em cm™
Comp. N°
v(N-H) v(C=0) 5(N-H) v(P=0) v(P-0) v(C-0)
23 3275,1 1672,8 1565,2 1246,5 983,2 1023,7
24 3285,5 1660,6 1555,5 1242 0 9725 1027.3
25 3346,7 1648,3 1530,9 1240,4 962,5 1030,8
26 - 1637,1 - 1253,7 965,9 1027,3
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11.4.2. Anélise por espectrometria de RMN-"H

Pela analise espectral por RMN-'H o principal indicativo de que ha no
composto que esta sendo analisado uma ligagdo (O)P-CH, é o dubleto com
constante de acoplamento de aproximadamente 21,0 Hz, e deslocamento quimico
na faixa de 2,70-3,10 ppm, resultante do acoplamento dos hidrogénios metilénicos
com o fosforo.®® Nos espectros de todos os compostos bisfosfonatos sintetizados
os sinais referentes a este acoplamento podem ser claramente observados, assim
como os demais sinais referentes aos hidrogénios presentes nas moléculas, com
as respectivas integracées e multiplicidades.

Os valores dos deslocamentos quimicos, das constantes de acoplamento, e
as multiplicidades de todos os sinais referentes aos compostos sintetizados estao

na Tabela 7.

Tabela 7: Deslocamentos quimicos e multiplicidades dos compostos N,N'-
bis(fosfonoacetil de dietila)diamina.

RMN-'H
Comp. Sppm (Multiplicidade)’
N° N-H | PO-CH, | PO-CH,CHs | H.C-P=O | N-CH; |N-CH.CH,
23 |776(9)|417(m) | 1350 |, 29000 sa7rm| -
24 [822(s)|4,15(m)| 1,371 Jp_ffg(zdf’% 3,38 (m) | 1,78 (m)
25 |7.94(s)|402(m)| 121 Jp-ifz <2d1),59 3,04 (m) | 1,39 (m)
26 - latsm)| 1,350 Jp-:.jfi(zdez,m 3.67 (m) ]

*Os valores das constantes de acoplamento estdo em Hz.
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Os hidrogénios do grupamento etila, da cadeia do alcéxido, acoplam
vicinalmente entre si e com o fosforo, com valores de constante de acoplamento ja

relatados na literatura.?’

O acoplamento vicinal é descrito com valor de
aproximadamente 7,0 Hz, ja para o acoplamento CH,O-P, a trés ligacbes, a
literatura registra uma ampla faixa que vai de 3,0 a 32 Hz; para o acoplamento
CH3CHO-P, a quatro ligagbes, a faixa vai de 0,5 a 2,0 Hz. Em sua tese de
doutorado'® da Costa, em sistema similar, encontrou valores de 7,2 e 0,9 Hz para
os acoplamentos CH,O-P e CH3CH,0-P, respectivamente.

A multiplicidade do sinal para o acoplamento CH;CH,O-P é de quarteto de
dubleto, enquanto que para o acoplamento CH3CH,O-P é de tripleto de dupleto.10

Nos espectros de RMN-'H dos compostos sintetizados, devido as
condigbes de obtengdo dos espectros na ocasido, estes acoplamentos nao estéo
visiveis, de forma que as constantes de acoplamento nao foram determinadas.

Com base em estudos de sistemas analogos,’® poderia se imaginar para
estes compostos um equilibrio entre formas tautoméricas com formacdo de
ligacdo hidrogénio intramolecular conforme mostra o Esquema 14, porém em

nenhuma das técnicas utilizadas para analise haviam dados que indicassem a

formagéao do tautdbmero B.

— = O 0 0 O
)k/ - il ) I !
CH;CHO /\%\N Ri— \ > OCH,CHs Pl o P

CH3CH,O CH3CHO"/ %" "N Ry N | OCHCHs
e H R, OCHCHs Aire | |

A

Esquema 14: Estruturas tautoméricas da possivel enolizagdo dos compostos N,N’-
bis(fosfonoacetil de dietila)diamina.
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11.4.3. Anélise por espectrometria de RMN-"°C

Na analise de compostos do tipo fosfonato por RMN-'3C o fator de maior

relevancia que indica a formacéao da ligagao P-C é o dubleto na regiao de 20 a

40 ppm, com constante de acoplamento fosforo-carbono na faixa de 120-140 Hz.*® Nos
espectros dos compostos sintetizados este sinal estd bem caracteristico,
comprovando a formagao da ligacao.

Outros sinais caracteristicos nos espectros das N,N’-bis(fosfonoacetil de
dietila)diaminas estdo em torno de 62,0 e 16,0 ppm, sendo referentes aos
deslocamentos do carbono metilénico e do grupamento metila presentes nos
grupamentos etoxidos, respectivamente. Nos espectros pode-se observar o
acoplamento destes dois tipos de carbono com o fosforo, e embora o carbono do
grupamento metila esteja mais longe do que o carbono metilénico, somente no
caso do composto 24 é que o mesmo apresentou um valor menor para a
constante de acoplamento; nos outros casos os valores foram exatamente
idénticos, comportamento este que € comum em diferentes tipos de compostos,
podendo até mesmo o valor da constante de acoplamento entre o fosforo e o
carbono do grupamento metila ser maior que no caso do acoplamento entre o
fésforo e o carbono metilénico.®?

Os dados referentes as constantes de acoplamento e aos deslocamentos

quimicos dos carbonos presentes nos bisfosfonatos sintetizados estao na Tabela 8.
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Tabela 8: Dados de RMN-"C dos compostos N,N’-bis(fosfonoacetil de
dietila)diamina

RMN-"°C
Comp. 8ppm (multiplicidade)’
: Q=O PO-QHQ POCHQQH3 Hzg-P=O N-_C_Hz N-CHngz
165,34 | 62,83 (d) 16,37 (d) 35,64 (d)
23 Jrc=0=| JpcH2= JpcHa = JpcHz = 38,69 -
6,07 6,07 6,07 128,88
164,57 | 62,99 (d) | 16,49 (d) | 3552 (d)
24 | Jpc-0= | Jpchz= Jp-cHz = JpcHz = 39,47 27,75
5,35 714 6,25 127,53
164,31 | 62,70 (d) | 16.34 (d) | 3524 (d)
25 | Jrc-0=| JpcH2= JpcHz = Jpchz = 39,08 25,74
4,55 6,07 6,07 128,89
163,00 | 62,38 (d) 15,99 (d) 33,02 (d) Ca=41,48
26 Jr.c=0= | JpcH2 = Jp.cHs = Jpchz = -
6,07 5,95 5,95 130,80 Cp =464

*Os valores das constantes de acoplamento estdo em Hz.

No espectro de RMN-"C do composto 26 ha dois sinais referentes aos
carbonos do anel piperazinico, Cae CBp na Tabela 8, os quais podem ser
atribuidos ao efeito de anisotropia diamagnética,®® uma vez que estes carbonos
estdo em ambientes quimicos diferentes, em virtude do efeito mesomérico
existente entre o atomo de nitrogénio e a carbonila dificultar a rotagao da ligagao
C-N a temperatura ambiente; assim, tomando como base parte da molécula,
conforme apresenta a Figura 15, verifica-se que o carbono B, o qual esta do
mesmo lado da carbonila, sofre o efeito de desprotecdo do campo magnético

aplicado sobre a mesma, estando portanto mais desblindado que o carbono «, o

qual nao sofre este efeito.
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Figura 15: Efeito anisotrépico sobre os carbonos do anel piperazinico.

Os sinais para os carbonos do anel piperazinico poderiam, provavelmente,
coalescer se os espectros fossem obtidos a uma temperatura maior, isto faria com
qgue estes carbonos passassem a ser quimicamente equivalentes, pois a rotacao
em torno da ligacdo nitrogénio-carbonila estaria mais facilitada se comparado
guando a temperatura ambiente.

A analise conformacional feita para este composto através de modelagem
molecular mostrou que a conformagao mais estavel € a conformacgéo cadeira, na
qual os grupos substituintes dos nitrogénios estao na posi¢ao equatorial, conforme

mostra a Figura 16.

Figura 16: Vistas tridimensionais da conformacgéo cadeira para o composto 26.
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Os sinais referentes aos carbonos o e B apresentam cada qual um
desdobramento, o qual & devido ao equilibrio entre as formas de ressonancia
resultantes do deslocamento do par de elétrons de cada nitrogénio, de forma que
ora os carbonos estéo vizinhos ao atomo de nitrogénio neutro e ora a vizinhanga é
com o atomo de nitrogénio carregado positivamente, deste modo os carbonos
metilénicos o, assim como os f3, estéo, entre si, em equilibrio entre duas regides

distintas, embora proximas, de deslocamentos quimicos, como mostra a Figura 17.

H c HH H OCHQCHq
OCH,CHj %\ N /_OCH-CH
H L3

i H%\ AN pLOCHcha H P~

CHgCHzo/P NN H N H
CHsCH, o

®

CH3CH20 OCHQCH3

Figura 17: Estruturas de ressonancia do composto 26.

I1.4.4. Anélise por espectrometria de RMN-'P

Todos os possiveis ligantes sintetizados sao simétricos, apresentando dois
atomos de fosforo; desta forma nos espectros de fosforo totalmente desacoplados
duas situagbes eram possiveis: a primeira seria dois singletos com deslocamentos
quimicos proximos na regiao de 20-25 ppm, resultantes dos ambientes quimicos
diferentes em que estariam cada atomo de fosforo em virtude da estereoquimica
dos compostos; a outra possibilidade seria um tnico singleto na mesma regiao de

20-25 ppm, indicando a total simetria dos compostos. Em todos os espectros um
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unico singleto foi observado, o que significa que os atomos de fésforo estdo num
mesmo ambiente quimico. Nos espectros de fésforo acoplado com hidrogénio a
multiplicidade que se observa € de ftriplo tripleto, referente ao acoplamento do
atomo de fésforo com os hidrogénios metilénicos a ele adjacentes (H,C-P=0) , e
com os hidrogénios metilénicos da cadeia etilica (PO-CH>CHs3).

Como era esperado, para a constante de acoplamento entre o foésforo e os
hidrogénios metilénicos a ele adjacentes, foram obtidos valores proximos daqueles
encontrados quando da andlise dos espectros de RMN-'H, que foram
apresentados na Tabela 7.

A Tabela 9 contém os dados referentes aos valores do deslocamento
quimico dos atomos de fosforo para o espectro totalmente desacoplado, assim
como os valores das constantes de acoplamento Jpch2 € Jp.ocHz, Obtidas com

base no espectro acoplado.

Tabela 9: Deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento para 3p,

RMN-*'P
Comp.N° | *'P&pom | Jechz (HZ) | Jp.ockz (H2)
23 24,27 (s) 21,08 6,90
24 25,13 (s) 21,72 7,96
25 24,22 (s) 21,18 7,98
26 21,05 (s) 22,05 7.25
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11.4.5. Andlise por espectrometria de massas

Na analise por espectrometria de massas das substancias 23,24,25, e 26 nao foi
possivel detectar o pico do ion molecular, o que &, provavelmente, devido as moléculas
rapidamente se fragmentarem ao receberem o impacto de energia equivalente a 70 eV.

Sao discutidas neste topico as fragmentacbes referentes aos picos
principais, como os picos base, por exemplo.

Para os compostos 24 e 25 o pico base apresenta uma relagao massa / carga
(m / z) igual a 44, podendo este fragmento ser obtido através da ruptura homolitica
entre a carbonila e o carbono «, no ion radicalar proveniente ou de rearranjo 1,4 de

hidrogénio, ou de rearranjo do tipo MacLafferty, conforme apresenta o Esquema 15.

o) o) e T+
PN O fop ¥
N P
07y NN \ o7 T HNT o7 T
_0 4 N 0 Q 0
m/z =430 \ CoH1sPNO, \
m/z=195

If
. L’) 1 ~ Q
/\O// \)J\r?] \T (6+ 0 /\O//P\.
/O H H 71%%\0/\ O
H © ®
\ H,N—-C=0

CoHisPNO, m/z=44
ot
OH
HoN=C c o @
_— o~ >
/P\ HN \ o ( m/z =44
J Vo~ 0 N o
m/z =195 Il
O ]

-

Esquema 15: Fragmentacgdes referentes ao pico base de 24 e 25.
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Para o composto 25 a fragmentacao referente a obtencao do pico base é
analoga a apresentada para o composto 24, no. Esquema 15.

Para as substancias 23 e 26 o pico base apresenta uma relagdo m / z = 179,
este pico também aparece em menor abundancia no espectros das substancias 24
e 25, e pode ser atribuido a cisdo da ligagao C-N, com formagao de ion acilio, como

apresenta o

Esquema 16.
+eo
0O O ® 0
Il i\(‘(i‘l Il:l) O I
-0 R R SN o
2 2
|C|) [l m/z=179

(23) R = etil; Ry = -CH,CHo-; Ry = H
(24) R = etil; R1 = -CH2CH2CH2—; R2 =H R2 R2
(25) R = etil; Ry = -CHyCH,CH,CHy-; Ry = H
(26) R = etil; R1 = -CHchz-; R2 = -CH2CH2-

Esquema 16: Fragmentagao referente ao pico base de 23 e 26.

No espectro referente a substancia 23 ha um pico quase de mesma
intensidade do pico base, correspondente a relagdo massa carga, m/ z, de 221; o
mesmo pode ser obtido através do rearranjo 1,4 de um dos hidrogénios da porcao

diamina, como mostra o Esquema 17.



S7

)
1% J ! 0
ro %NW T o T Z//OJ

m/z =416 — /P _

Esquema 17: Fragmentacao de 23 resultando no picom/z = 221.

A substancia 25 apresenta um pico com m/ z = 70, o qual é resultante da
cisdo da ligacao entre a carbonila e o carbono «, no ion radicalar com m / z = 221. A

obtengao deste pico esta apresentada no Esquema 18, a seguir.

\ o _ e
AL e

™o =
m/z =221 / m/z =170

ro
Esquema 18: Fragmentagao referente ao pico m/ z = 70, para a substancia 25.

Este fragmento se apresenta bastante estavel, apesar de sé ser detectado

para a substancia 25, uma vez que a carga positiva pode ser estabilizada por

ressonancia, através da deslocalizagio do par de elétrons do nitrogénio.
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I.5. Sintese dos fosfitos de dialquila simétricos

Como era de interesse sintetizar outros tipos de N,N’-bis(fosfonoacetil de
dialquila)diaminas com o grupo alcéxido diferente de etéxido, no caso com os
grupos propodxido e butéxido, a fim de conferir a molécula uma maior solubilidade
em sistemas organicos, e uma vez que nao se dispunha dos fosfitos de tripropila e
tributila para a sintese dos mesmos segundo a reagéo de Arbuzov, partiu-se para
a sintese destes compostos bisfosfonatos através da reacdao de Michaelis-
Becker,"" a qual se constitui numa rota alternativa para a obtencdo de fosfonatos.
Um dos principais reagentes para a reag¢ao de Michaelis-Becker é o fosfito de
dialquila; com base nisto, partiu-se para a sintese do fosfito de dipropila e do
fosfito de dibutila.

A matéria prima principal para esta sintese € o tricloreto de foésforo, o qual
reage com trés mols do alcool correspondente, para formar o fosfito com a
liberacéo de dois mols de acido cloridrico € um mol do cloreto de alquila, o qual é
eliminado através de destilagdo a pressao reduzida. O Esquema 19 mostra a

reagao de obtencao dos fosfitos de dialquila.

O
3ROH + PCly — 1 + 2HCI + RCI

—P
RO ~
/
RO H
R = Propila e butila.

Esquema 19: Esquema de reagao dos fosfitos de dialquila simétricos.
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A formacgéao dos fosfitos de dialquila envolve um sistema de reagdes do tipo
SN,,% conforme & mostrado no Esquema 20.

Nesta reacao trés mols do alcool reagem com um mol de PCl; para formar
o fosfito de trialquila, estando acido o meio reacional, ocorre a protonacio do
fosfito de trialquila, através de pares de elétrons do fosforo, formando um cation
trivalente que é entao atacado pelo cloreto no carbono do grupo alquila, formando

o fosfito de dialquila e o cloreto de aiquila correspondente.

4 L f.:; R ©

Pt RO —» N 0

Cl—/ /o7
Cl [ »Cl "\H Cl .
H
.o "e oo
ci (r/(l): J o/ OR
Ha-"

B .P. (1]
C/\gg * 2ROH ~ ., RO/ “gg *+ 2 HCI
C' (1] —_— RO (23

n*
o N ®
P_ .. H P ..
RO/ “N6—Rr ¥ MGl . RO NGg ¢+ cf
RO e RO e
H
19 5 i
RO/ S5_R + C —» _P + RCI
— ~
RO A\j RO/ “n
RO
I «~—— RO/ Moy
—»
RO/ K
RO
(99 %) (1 %)

Esquema 20: Mecanismo de obtencao dos fosfitos de dialquila.
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Conforme também é& mostrado no Esquema 20, os fosfitos de dialquila
apresentam-se em duas formas, em equilibrio, sendo que a forma na qual o atomo
de fosforo estda no estado tetracoordenado é a preferencial presente no
equilibrio.®

A Tabela 10 mostra os rendimentos e as condigcbes de destilacdo dos

fosfitos de dialquila simétricos obtidos.

Tabela 10: Rendimentos e condigbes de reagao dos fosfitos de dialquila.

Rend. Temp. Pressao
Fosfitos de dialquila
(%) (°C) (mmHg)
0
Iljl
CHsCHCH07 71 65-67 5
CH3CH,CH,O
27) |
0 |
|U> |
CH3;CH,CH,CH,0 |
|
(28) f

Quando da destilagao do fosfito de dialquila deve-se ter o cuidado de nio
superaquecer o mesmo, visto que mesmo a destilagdo sendo realizada a pressao
reduzida, leva provavelmente, a formagao de polifosfatos, verificada pelo aumento
continuo da viscosidade do conteido do baldo, o que leva a redugdo do

rendimento da reacgao.
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I1.6. Determinagao estrutural dos fosfitos de dialquila obtidos

11.6.1. Analise por espectrometria de infravermelho

Os fosfitos de dialquila apresentam bandas de absorcao caracteristicas, as
quais estéo presentes em aproximadamente 2425 cm™, 1260 cm™ e 980 cm””, que
sado, respectivamente, vibragdes de deformagdes axiais das ligagées P-H, P=0 e
P-O (alifatico).%

E também possivel observar uma banda de absorgdo fraca em torno de
3400 cm'1, a qual é atribuida a uma hidroxila, evidenciando o equilibrio entre as
duas formas de equilibrio dos fosfitos, ja mostradas no Esquema 20.

A Tabela 11 mostra as principais bandas de absorgdo dos fosfitos de

dialquila sintetizados.

Tabela 11: Dados de infravermelho das principais bandas de absorgao dos fosfitos
de dialquila simétricos sintetizados.

. Absorgdes expressas em cm’”
Comp. N-
v(OH) v(P-H) v(P=0) v(P-0) v(C-0)
27 3385,9 24258 12595 976,1 1068,2
28 3419,2 242372 1261,0 980,8 1072,4
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11.6.2. Anélise por espectrometria de RMN-'H

Nos espectros de RMN-'H dos fosfitos de dialquila, os quais se encontram
no apéndice B, o sinal caracteristico que comprova a obtencao dos mesmos & um
dubleto, referente ao hidrogénio ligado diretamente ao atomo de fosforo, centrado
em aproximadamente 6,80 ppm, com constante de acoplamentoc P-H elevada, em
torno de 690 Hz.®’

A Tabela 12 mostra os valores dos deslocamentos quimicos e as
multiplicidades para todos os hidrogénios presentes nos fosfitos de dialquila,

assim como os valores para a constante do acoplamento P-H.

Tabela 12: Dados de RMN-'H dos fosfitos de dialquila sintetizados.

RMN-'H B
Comp Ne | Sppm (Multiplicidade)’ ]
‘ P-H | CH,OP | CH,CH;0P | CHn(CH2)20P | CHsCHz(CH2),0P
6.83(d)| 405 0,98 (1)
27 Joi= | g 1,70 g ]
693 96 ) =
6,83 (d)
28 Joy= ‘:t’;;) 1,69 r:f‘; 0,96 (1)
695,90 |

* Os valores das constantes de acoplamento estdo em Hz.

11.6.3. Analise por espectrometria de RMN-">C

Nos fosfitos de dialquila obtidos o acoplamento do carbono com o fésforo pode ser
observado até trés ligagdes, estando os valores das constantes de acoplamento, assim como

os deslocamentos quirmicos e as respectivas multipiicidades, apresentados na Tabela 13.



Tabela 13: Dados de RMN-">C para os fosfitos de dialquila sintetizados.

RMN-"3c
Comp. N° Sppm (Multiplicidade)’
CH;OP | CH.CH,OP | CH\(CH2),0P | CHsCH(CH,),0P
07 65,95 (d) | 22.69 (d) 8.85 ]
Jop =490 | Jop =630 n=3
6511 (d) | 32.19 (d 18.67
28 Jop = 5(,3)2 Jop = 5(,5)5 n=2 13,54
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* Os valores das constantes de acoplamento estdo em Hz.

I.7. Sintese da N,N’-bis(fosfonoacetil de dibutila)etilenodiamina

A sintese deste composto se passa através da reacéo de Michaelis-Becker,'"®’

a qual envolve duas etapas: a primeira diz respeito a rea¢édo de oxi-redu¢ado de 1,0 mol
de fosfito de dibutila com 1,0 mol de soédio, formando 1,0 mol do sal de sodio e
liberando 0,5 mol de hidrogénio, j& a segunda etapa consiste numa reacdo de
substituicdo nucleofilica do tipo SN, a qual envolve a reagdo de 2,0 mols do sal de
sddio com 1,0 mol do composto 19, ocorrendo a formacgao do produto desejado.

Toda a reacgéao é feita em meio inerte, de forma a impedir a presenca de umidade, a
qual promoveria a formacgao de hidroxido de sédio no meio reacional. A primeira etapa da
reagcao ocorre a temperatrura ambiente, € o seu témino € indicado pela nao mais
observagao de sodio metalico na mistura reacional. Neste momento adiciona-se o composto
N,N’-bis(cloroacetil)etilenodiamina ao meio reacional, iniciando a segunda etapa da reacdo a
qual se passa num tempo total de 4 h, na temperatura de 110°C, sob refluxo de tolueno.

Este composto foi obtido, ap6s purificagao, com rendimento de 25 %, sendo

seu ponto de fusao na faixa de 63-65°C.
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O Esquema 21 mostra as etapas envolvidas na sintese deste composto.

12 Etapa

o]
I 99 % E
CH3CH2CH20H20//P\H S CHsCH.C HCHO7 N |
CH3CH,CH,CH,0 1%  CH3CH,CH,CH,0

(Y3

/P e
CH3CH,CH,CH,0 W \OH + Ng —» CH3CH,CHyCH,0O W \ Na + 12 Hy
CH3CH20H2CH20 CH3CH20H2CH2O

22 Etapa

/
CH3CHZCH2CHZO//P SN N C\)J\ )K/
O N- <CH2)2

CH3CH,CH,CH,0

CH3CH2CH2CH20 /\/U\ CH2 2_ )k/ + NaCl

CH3CH,CH,CH,0

.
0 "\ ~OCH,CH,CH,CH;
CHiCH,CH,CH,0” /\)kw ~(CHa), N/“v " RN

CH3CH,CH,CH,0 OCH,CH,CH,CH3

CH3CHCH;CHR0™ /\)k ~(CHy)y— )J\/\ OCH,CH,CH,CHy  * 2 NaCl

CH3CH,CH,CH,0 OCH,CH,CH,CHs,
(29)

Esquema 21: Etapas de obtenc¢ao do composto N,N'-bis(fosfonoacetil de
dibutila)etilenodiamina.
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I1.8. Caracterizagao da N,N’-bis(fosfonoacetil de dibutila)etileno-

diamina

Todos os espectros referentes a este composto se encontram no apéndice B.

11.8.1. Analise por espectrometria de infravermelho

O composto 29 apresenta bandas de absorg¢do caracteristicas dos
fosfonatos, e da funcao amida.”®"®
Na Tabela 14 estdo apresentadas as principais bandas de absorgéo

referentes a este composto.

Tabela 14. Dados de IV da N,N’-bis(fosfonoacetil de dibutila)etilenodiamina.

. Absorgdes expressas em cm’’
Comp. N- e
v(N-H) v(C=0) 6(N-H) v(P=0) v(P-0) v(C-0)
29 32831 1664 ,1 1553,4 1228,1 989,5 1025,9

11.8.2. Analise por espectrometria de RMN-"H

No espectro de RMN-'H deste composto & possivel observar o

acoplamento dos hidrogénios com o fésforo até trés ligagdes, sendo este referente

ao acoplamento PO-CHj, o qual possui constante de aproximadamente 6,5 Hz.
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Outro acoplamento caracteristico presente no espectro € o acoplamento
H.C-P=0, com constante de acoplamento em torno de 21,0 Hz.

Na Tabela 15 estdo os valores dos deslocamentos quimicos apresentados
pelos hidrogénios do composto 29, assim como as constantes de acoplamento e

as suas respectivas multiplicidades.

Tabela 15: Dados de RMN-"H do composto N,N"-bis(fosfonoacetil de
dibutila)etilenodiamina.

RMN 'H
Comp 3ppm (Multiplicidade)’
N° N-H | PO-CH; | PO-CH,CH; | PO-(CH2),CH, | H,C-P=0| PO-(CH,)sCHs | N-CH,
4,04 (d) 2,83 (d)
29 7('37)3 Jp.ocHz2 = | 1,63 (m) 1,36 (m) JpcH2 = 0,89 (1) ?2332
6,58 21,23

* Os valores das constantes de acoplamento estdao em Hz.

11.8.3. Analise por espectrometria de RMN-">C

No espectro de "C o sinal mais caracteristico, que confirma a obtencéo do
composto, & o dubleto centrado em 35,20 ppm, referente ao carbono metilénico
ligado ao fosforo, com constante de acoplamento de 129,25 Hz. Pode-se ainda
observar o acoplamento dos carbonos da cadeia do alcoxido com o fosforo até
trés ligagoes.®#

Os valores dos deslocamentos quimicos, assim como as constantes de

acoplamento com o fosforo estao apresentados na Tabela 16.




Tabela 16: Dados de RMN-"*C do composto N,N’-bis(fosfonoacetil de

dibutila)etilenodiamina.
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RMN-"°C
O O
c 5 Y B« I I ~
omp. (CH3—CH2—C H2—CH2—O>~P—CH2—C— NH-CH,
N- 2
€0 | co | Cp [ €y | Co [HCP-0[ NcH,
165,11 | 66,33 (d) | 32,24 (d) 35,22
29 Jpc=g = Jop= Jep = 18,49 13,41 Jop = 38,54
4 55 6,25 6,00 129,25

* Os valores das constantes de acoplamento estdo em Hz.

11.8.4. Anélise por espectrometria de RMN-*'P

No espectro de *'P somente um sinal é observado, o que significa que os

dois atomos de fosforo presentes no composto estdo num mesmo ambiente

quimico, evidenciando a simetria do composto.

O valor do deslocamento quimico dos atomos de fosforo € de 24,13 ppm, e

como ja era esperado este valor é préoximo daquele encontrado quando da analise

da substancia por RMN-"H. No espectro de *'P acoplado pode-se observar o

acoplamento dos atomos de fésforo com os hidrogénios metilénicos adjacentes

aos mesmos, e com os hidrogénios da cadeia do butéxido até trés ligacdes,

conforme apresenta a Tabela 17.
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Tabela 17: Valores das constantes de acoplamento para o composto 29.

RMN-"'P
. | Constantes de acoplamento — J(Hz)
Comp. N-
PO‘CﬂZ _|'_|2C—P=O
29 Jp.ochHz = 7,22 Jp.ch2 = 21,17

11.8.5. Anélise por espectrometria de massas

Nao foi possivel a obtengdo do espectro de massas deste composto, em
vitude do mesmo se degradar na coluna cromatografica. Varias tentativas de
analise foram realizadas em diferentes condigoes de temperatura da coluna (inicial

e final), de temperatura do injetor e do detector, ndo surtindo efeito positivo.

1.9. Tentativas de sintese das N,N’-bis(fosfonoacetil de

dialquila)diaminas

Outros compostos, além do composto 29, foram objeto de tentativas de
sintese através da reacdo de Michaelis-Becker,"" porém em todos os casos ou
recuperou-se a N,N’-bis(cloroacetil)diamina pura, ou obteve-se uns poucos
miligramas de um soélido que correspondia a mistura do reagente N, N'-
bis(cloroacetil)diamina, do produto de monossubstituicdo e, possivelmente do

produto desejado. Alteragbes nas condigdes de reacdo também foram realizadas,
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como deixar a primeira etapa ocorrendo por uma noite, sob atmosfera de
nitrogénio, e a segunda etapa durante sete horas, em todos os casos nao obteve-
se o composto desejado.

O Esquema 22 mostra as tentativas de sintese realizadas.

_(9) _ GH,CH,CH,07 /\*N (CH)-N /U\/\ "™ OCH,CH,CH;

CH5CH,CH,0 OCH,CH,CH,
(30)
0 \)L )Q
B + Na ﬂ» CH,CH,CH,0 / N (CHZ)S‘ \\OCHZCHZCH$
CHyCH,CH0 CHscHZCHzo H OCHgCHgCHg
CH3CH,CH,0 (31
@1 \)k )‘k/ ~
L > CHyCH,CH07/ (G OCH,CH,CH,
CH,;CH,CH,0 OCH2CH2CH N

(32)

CH3CH2CH2CHZO//P\H + Na ——» CHyCHCH,CH,0™, / N~ (CH2)4— |~ OCH,CH,CH,CHs
CH3CH,CH,CH,0 CH3CH,CH,CH,0 OCH20H20H20H3
(33)

Esquema 22: Tentativas de obtencao de novos compostos N,N*-bis(fosfonoacetil de
dialquila)diamina.

11.10. Sintese do fosfonoacetato de trietila

Este composto &€ um dos reagentes de partida para a sintese dos
compostos  etilenoglicol-bis(fosfonoacetii de  dietila) e  dietilenoglicol-

bis(fosfonoacetil de dietila), a qual sera descrita no item 11.12.
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A sintese do fosfonoacetato de trietila se passa através da reacdo de
Arbuzov, onde 1,0 mol de fosfito de trietila reage com 1,0 mol de o—bromoacetato
de etila, havendo a liberagdo de 1,0 mol de brometo de etila, o qual, por possuir
baixo ponto de ebulicdo (37 - 40°C), é eliminado a medida que a reagao vai
ocorrendo. A reagao se processa durante aproximadamente 6 horas a temperatura
de 100°C, e ao seu término basta colocar o produto de reagdo sob vacuo a
temperatura ambiente de forma a se obter o composto puro com rendimento de
87%.

O composto fosfonoacetato de trietila € comercial, porém como nao se
dispunha do mesmo e sendo sua sintese relativamente facil optou-se pela
realizacao da mesma.

O Esquema 23 mostra as etapas envolvidas na sintese do fosfonoacetato

de trietila.
\ O :6/CH2CH3
— |
/U\/ ——OCH,CHs g ,
HyCH,O™ \ P ;
CH;CH,O / 3 OCH.CHs CHsCH,O \ “OCH,CH; Br
OCH,CHs
//,./ - \\\\
CHQCH3 @
o) &lov Br o 0
)K/Pgoc CH VaRd P—
CH3CH,0 \ ~OCHCHs <‘ CHsCH,0 \ ~OCH,CH,
OCH,CHs OCH,CH
CH;CH,Br (34) Zm

Esguema 23: Mecanismo de sintese do fosfonoacetato de trietila.
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.11, Caracterizacao do fosfonoacetato de trietila

Os espectros referentes a este composto encontram-se no apéndice B.

11.11.1. Analise por espectrometria de infravermelho

As principais absorgdes deste composto sédo referentes as bandas de C=0
carbonila de éster na faixa de 1750-1730 cm™, de P=0, na faixa de 1275-1240 cm’,
de C-O da fungéo éster [(0)C-O], na faixa de 1275-1230 cm™', de C-O do grupo alcoxila
(C-OCH,CHj), no intervalo de 1300-1000 cm™ e de P-O na faixa de 1050-950 cm™" %

Como as bandas de absorgdo de C-O, da fungao éster [(O)C-O], e P=0
ocorrem na mesma regido no espectro de infravermelho, somente uma banda
larga e de forte intensidade é observada, sendo referente as duas absorgoes.

A Tabela 18 mostra as principais bandas de absorcao referentes a esta

substancia.

Tabela 18: Dados de infravermelho do fosfonoacetato de trietila.

Absorcées expressas em cm’

Comp. N°
v(C=0) v(P=0) v(C-0) v(C-0) v(P-0)

34 1737,2 1271,2 1271,2 1028,9 971,2
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I1.11.2. Andlise por espectrometria de RMN-'H

Para o fosfonoacetato de trietla a literatura® registra um sinal, de
multiplicidade dubleto, com valor de constante de acoplamento em torno de 21,0 Hz,
referente ao acoplamento dos hidrogénios metilénicos com o fésforo, com
deslocamento quimico em torno de 3,0 ppm.

Na Tabela 19 estdo apresentados os dados referentes aos deslocamentos

quimicos, as multiplicidades e os acoplamentos do composto 34.

Tabela 19: Dados de RMN-"H do composto 34.
RMN-'H

dppm (Multiplicidade)
Comp. N°
PO-CH, | PO-CH2CH3 H,C-P=0
2,89 (d)
34 4,11 (m) 1,24 (m) Joca = 21 54

* O valor da constante de acoplamento esta em Hz.

Os hidrogénios da cadeia etilica da porcao éster carboxilico apresentam
deslocamento quimico na mesma regiao dos hidrogénios da cadeia etilica da
porcao ester fosfonato, de forma que fica dificultado o calculo do valor da
constante do acoplamento P-OCH,CHj;. No entanto, para este composto, a
literatura apresenta valores de constante na faixa de 7,0-90 Hz para o
acoplamento P-OCH;, com deslocamento quimico de aproximadamente 4,0 ppm

para o sinal com multiplicidade quarteto de dupleto.®°
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11.11.3. Anélise por espectrometria de RMN-*C

No espectro € possive! observar o acoplamento do fésforo com o carbono ate
trés ligagbes, sendo mais caracteristico o acoplamento a uma ligagao do fésforo com
o carbono metilénico, o qual apresenta valor de constante em torno de 130,0 Hz.

A Tabela 20 mostra os deslocamentos quimicos, as multiplicidades e as

constantes de acoplamento referentes aos sinais do composto 34.

Tabela 20: Dados de RMN-"C do composto fosfonoacetato de trietila

RMN-"°C’
o] @] \ .
. p o« I T
Comp. N° (CH3—CH,~0),—P~CH,—C—0O—CH,—~CHj
Cc=0 C-« C-o’ P-CH, Cp c-p’
62,58 34,25 16,20
34 165,75 JP-OCHZ = 61 ,45 Jp-CH2 = JP>OCH2CH3 = 13,97
6,35 133,40 6,00

* Os valores das constantes de acoplamento estdo em Hz.

I1.112. Sintese do etilenoglicol-bis(fosfonoacetil de dietila) e do

dietilenoglicol-bis(fosfonoacetil de dietila)

Estes compostos sao sintetizados através da reacdo de transesterificagao do
fosfonoacetato de trietila, com os respectivos diois, etilenoglicol e dietilenoglicol. Em
ambas as sinteses ha a liberagdo de etanol, o qual é eliminado conforme a reagao

ocorre, pois a mesma ¢é feita sob vacuo a temperatura de 160°C, o que proporciona
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o deslocamento da reacao no sentido da formagao dos produtos, favorecendo a
mesma.***° As reacdes foram feitas num tempo total de 7 horas.
O Esquema 24 mostra as etapas envolvidas na sintese dos compostos

etilenoglicol-bis(fosfonoacetil de dietila) e dietilenoglicol-bis(fosfonoacetil de dietila).

o
o O
1 Z(H) — lFL I—oc:Hchs,
CHCHO— P G %/ HO—R—OH CHoCHO
5 / OCH,CHs - v ChCILO S e o
CHsCH,0 OF
e
T 9 0 o
/P ‘_OCHZCH:; - - H
CHsCH,0™ \/‘f - CHCHO //p\/c}; OCH,CHs
CHsCH,O O—R—OH CHCH,O
- A 0
"o Ry—OH
. .
O :OH 0 OH
i OCH,CH; > I |
CHaCHzO// \/? (# 23 > CHBCHZO//P\/C\O/&*OH
CH3CHZO O\ o CH3CHQO
R—OH  CHsCHO
X o) 0
oot TocHCH, o
i Il‘3 . CH3CH9_O//P\/C\O/ 1
CHsCHzO//P\/C\O/RF‘OH CHsCH,0
CHsCH,0 CHsCH,OH
0 9 9
— C R—OH + //C\\ _P-
CHoCHO 7" CHCH,O~ . OCHCH
CH;CH,O OCH,CHs
Q0 l I
I ‘ ‘
, C.
crcro PO g o T ocrok
CH3CH;0O OCH,CHs
(35) Ry = CHCH;

(36) Ry = CHyCH,OCH,CH,
Esquema 24: Mecanismo de reacao para a sintese dos compostos etilenoglicol-
bis(fosfonoacetil de dietila) e dietilenoglicol-bis(fosfonoacetil de dietila).
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O etilenoglicol-bis(fosfonoacetil de dietila) foi sintetizado com rendimento de
81%, enquanto que o composto dietilenoglicol-bis(fosfonoacetil de dietila) foi

obtido com 78% de rendimento.

1.13. Caracterizagao do etilenoglicol-bis(fosfonoacetil de dietila) e

do dietilenoglicol-bis(fosfonoacetil de dietila)

Os espectros referentes a 35 e 36 encontram-se no apéndice B.

11.13.1. Analise por infravermelho

As principais absor¢des destes compostos sao referentes aos estiramentos
axiais da fungao éster e do grupamento fosfonato, estando os respectivos valores

apresentados na Tabela 21.

Tabela 21: Dados de infravermelho do etilenoglicol-bis(fosfonoacetil de dietila) e
do dietilenoglicol-bis(fosfonoacetil de dietila).

Absorgoes expressas em cm’
Comp. N°
v(C=0) v(P=0) v(C-0) v(C-0) v(P-0)
35 1737,2 1270,5 1270,5 1027,2 971.1
36 1735,3 1276,3 1276,3 1027,2 975,5
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As bandas de absorcao referentes ao estiramento da ligacao P=0O e da
ligacdo C-O, da fungao éster [(O)C-O], ocorrem na mesma regiao de forma que

somente uma banda de absorcado é observada envolvendo ambas as ligagées.®®

11.13.2. Anélise por espectrometria de RMN-'H

Analisando os espectros de RMN-"'H apresentados na Figura 79 e na
Figura 85, para 35 e 36 respectivamente, verifica-se todos os sinais, com as
respectivas integracdes, referentes aos compostos 35 e 36, sendo mais
caracteristicos 0s sinais correspondentes aos metilenos da cavidade central,
provenientes dos didis utilizados, que apresentam deslocamento quimico em torno
de 3,70 ppm para o etilenoglicol-bis(fosfonoacetil de dietila) e, aproximadamente em
4,30 ppm e 3,70 ppm, para o dietilenoglicol-bis(fosfonoacetil de dietila), sendo estes
deslocamentos referentes aos hidrogénios metilénicos adjacentes ao oxigénio da
funcao éster (C(O)O-CHy), e aos hidrogénios metilénicos da funcao éter (H,C-O-
CHpy), respectivamente.

Na Tabela 22 estao apresentados todos os valores de deslocamentos
quimicos, padréao de multiplicidades e constantes de acoplamento para estes

compostos.
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Tabela 22: Dados de RMN-'H para os compostos etilenoglicol-bis(fosfonoacetil de
dietila) e dietilenoglicol-bis(fosfonoacetil de dietila).

RMN-'H
c N dppm (Multiplicidade)*
omp. N
PO-CHa | C(O)O-CH; | CH»-O-CH2 | HoC-P=0 | PO-CH.CHs
297 (d
3 |419(m)| 3.72(s) i JPCH;=§1)42 132 (1
36 |420(m)| 430(@m) | 3.72(m) Jpci;olg)M 135 (t)

*Os valores das constantes de acoplamento estao em Hz.

11.13.3. Anélise por espectrometria de RMN-">C

Os espectros de RMN-"3C dos compostos 35 e 36 apresentam todos os

sinais caracteristicos dos mesmos, podendo ser observado o acoplamento

carbono-fosforo até trés ligagoes.

A Tabela 23 apresenta os deslocamentos quimicos, as multiplicidades e as

constantes de acoplamento dos sinais referentes aos compostos 35 e 36.

Tabela 23: Dados de RMN-"C dos compostos etilenoglicol-bis(fosfonoacetil de
dietila) e dietilenoglicol-bis(fosfonoacetil de dietila).

RMN-"3C
Comp. dppm (Multiplicidade)*
N° C=0O | POCH; | COO-CH; | CH,O-CH;, | H,C-P=0 | PO-CH,CHs
62,69 (d) 34,13 (d) 16.15 (d)
35 165,69 | Jp.ocH2 = 63,66 - JecHz = | Jp-ocHecHs =
6,05 133,60 6,10
62,72 (d) 34,09 (d) 16,23 (d)
36 165,64 | JpocHz= 68,69 64,35 Jpchz = | Jp.ocH2cH3 =
6,07 133,43 6,07

* Os valores das constantes de acoplamento estdo em Hz.



78

11.13.4. Anélise por espectrometria de RMN->'P

Analisando os espectros de RMN-'P totalmente desacoplado dos
compostos 35 e 36 apresentados na Figura 81 e na Figura 88, respectivamente,
verifica-se que somente um sinal é registrado para cada composto, com
deslocamento quimico em aproximadamente 20,0 ppm, indicando que ambos os
atomos de fosforos presentes em cada composto estdo num mesmo ambiente
quimico, sendo portanto os compostos simétricos.

Na Tabela 24 estdo apresentados os deslocamentos quimicos e as

constantes de acoplamento para os compostos 35 e 36.

Tabela 24: Dados de RMN-*'P dos compostos 35 e 36.
RMN-*'p

Comp. N | *P8ppm | Jp.cz (Hz) | Jp.ockz (H2)
35 20,34 21,46 7,98
36 20,31 21,71 8,58

1.13.5. Analise por espectrometria de massas

Assim como para as N,N'-bis(fosfonoacetil de dietila)diaminas, no espectro de
massas dos compostos 35 e 36 nao ha a deteccdo do pico do ion molecular, em

virtude da fragmentag&o das moléculas ocorrer antes do detector do espectrémetro.
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Uma vez que possuem estrutura similar, os espectros de massas para as substancias
35 e 36 sao bastante semelhantes possuindo varios picos em comum. O pico base em ambos
0s casos apresenta a relacdo m/ z = 123, podendo ser obtido a partir do pico de relagao
m / z = 151, que por sua vez provém do pico m/z = 179, estes dois picos também sao
intensos em ambos os espectros. O Esquema 25 mostra a obtengao destes trés picos.

Primeiramente ha uma clivagem da ligacao entre a carbonila e o oxigénio,
formando o ion acilio, com relagdo m / z = 179, em seguida h& um rearranjo do tipo
Macl.afferty, com eliminacao de eteno e formacao de um novo cation comm/ z = 151,
um novo rearranjo do tipo Maclafferty, com liberacdo de mais uma molécula de

eteno, leva a formagdo do fragmento m/z = 123.

0 (0] O @ o)
o . e _#
(0] O
'IDI I miz=179
<07 " 0 R,-0-
_—0
H H H H
® O~ ® 0 ® o5 Ly
N, .8 - e N S
AN F— )
~_— \\O ~— \\OH — ~ N5
Oj CoH, O\\ OH
m/z=179 m/z =151 m/z =151
(35) Ry =-CH,CH,- @ 9]
36) Ry = -CH,CH,-O-CH,CH,- (o)
(36) R4 2CH, 2CH, \%C llDl
OH
miz=123

Esquema 25: Principais fragmentos para os compostos 35 e 36.
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Outro pico que aparece em ambos o0s espectros e referente ao
fragmento m / z = 152, o qual pode ser proveniente da eliminagao de CO, do ion
radicalar obtido através do rearranjo 1,4 de hidrogénio nas moléculas das

substancias. O Esquema 26 mostra a obtenc¢ao deste fragmento.

J

ok o

O O
Il
> _P
O 0 /O
/ 2 P )
m/z =418 o~ 0" m/z =196
0
CO,
O +e
i\DI
<707/ “CHy
0
miz=152

Esquema 26: Obtengao do fragmento r131 6/ z = 152, referente aos compostos 35 e

O mecanismo de fragmentagdo para o composto dietilenoglicol-
bis(fosfonoacetil de dietila) se passa de forma andloga ao apresentado no
Esquema 26, para o composto 35.

O fragmento correspondente a m / z = 109 também & comum as duas
substancias, podendo ser obtido a partir da eliminagéo de radical metila do ion
radicalar com m / z = 196, seguido de eliminagdo de CO;, e, seqiuentemente o
rearranjo tipo MacLafferty, com eliminagao de eteno leva a obtengao do fragmento

comm/z =109, segundo apresenta o Esquema 27.
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+a +e
0 0 0 0] j ? 0 4‘
/\O/B\)LO 0 o)k/ IFl\\o/\ - O//P\JJ\OH

I m/z =196

N
v
\
O

. ‘RQ‘J’\ e 9 0
0 OH (_’ =07 OH C—’ §o//P\CH
ﬁo o o ’
‘CHs / €0, /
m/z=196 miz=181 mlz=137
H H
H 0
(‘TD VA @
~— A=
oo _PIeS) o N0
0O OH
0]
@ T
= -CoHy m/z =109
m/l/z=137

Esquema 27: Obtencao do fragmento m/ z = 109, referente aos compostos 35 e
36.

Para o etilenoglicol-bis(fosfonoacetil de dietila) a fragmentagao ocorre de

forma analoga a apresentada para 36 no Esquema 27.

I.14. Tentativas de sintese das N,N’-bis(fosfonoacetil de

dietila)diaminas tendo o fosfonoacetato de trietila como reagente

A fim de se avaliar uma rota alternativa para a obtencao das N,N-

bis(fosfonoacetil de dietila)diaminas, uma vez que os resultados das sinteses dos
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compostos 35 e 36 a partir do reagente fosfonoacetato de trietila se mostraram
satisfatérios e, ja tendo sido sintetizados e caracterizados, os compostos 24, 25 e
26, os quais apresentam a estrutura N,N’-bis(fosfonoacetil de dietila)diamina, itens
1.3 e 114, partiu-se para a tentativa de sintese dos mesmos a partir da reacao de
acilagado das respectivas diaminas simétricas. O Esquema 28 mostra a reacao

envolvida neste processo.

0 0
I I + HN-Ry- NH — 7
2CH30H20//P\/C\ ! CH3CH,0, /\/U\N R1- )k/ ~OCHzCHz

R
CHsCH,0 ocricHs R R CH3CH,0 OCH2CH3

+

23)R; =(CH =H,
(23)R1 =(CHz)2 , Rz =H; 2 CHsCH,0H

(24)Ry =(CHz)3 ,R> = H;
(25)Ry =(CHz2)4 ,R2 =H;
(26) Ry =Ry = (CHy)o.

Esquema 28: Reagao de obtengao dos compostos N,N’-bis(fosfonoacetil de
dietila)diamina a partir do fosfonoacetato de trietila.

O mecanismo desta reagado ainda nao estd completamente claro para os
pesquisadores® porém, com base na literatura, o mecanismo que melhor explica
este tipo de reagdo, nas condi¢des realizadas, € aquele no qual o hidrogénio é
transferido na etapa determinante da reacdo, a etapa lenta, de modo que duas
moléculas da diamina estdo envolvidas nesta etapa,®* como mostra o Esquema 29

a seguir.
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(24)R1=(CHp)3 , Ry =

H;

(25) Ry =(CHg)s ,R2 =H,;

(26) Ry = Ry = (CHy)o.

Esquema 29: Mecanismo proposto para a sintese dos compostos N,N'-
bis(fosfonoacetil de dietila)diamina.
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As tentativas de reacao foram feitas com base na metodologia de sintese
dos compostos 35 e 36, sendo levado em consideragdo o ponto de ebulicdo de
cada diamina. Todos os produtos de reagdo se apresentaram como o6leos
viscosos, os quais foram submetidos a vacuo ao término das reagdes. Através de
analise por RMN-'H verificou-se que havia mistura de produtos, produto de
monossubstituicdo e reagentes de partida. E importante ressaltar que quando se
tentou esta rota sintética para a obtengcio dos compostos N,N’-bis(fosfonoacetil de
dietila)diamina, os mesmos ja haviam sido sintetizados e caracterizados, de forma
que esta seria uma rota alternativa, a qual numa primeira analise se mostrou
ineficiente, se comparada com a rota descrita no item 1.3, que possibilita a
obtencdo dos compostos de forma relativamente simples com rendimentos
satisfatorios. Isto de qualquer forma nao inviabiliza esta rota, visto que nao houve

qualquer tentativa de otimizagao da mesma.

11.15. Estudos de complexag¢ao em solugio

Neste tépico estdo descritos os estudos de complexacdo em solucéo
realizados com os compostos bisfosfonatos sintetizados, uma vez que acredita-se
que 0os mesmos possuam caracteristicas complexantes frente a ions metalicos.

Para que uma molécula funcione como agente quelante duas condigées

devem ser atendidas. Primeiramente, a molécula deve possuir pelo menos dois
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grupos funcionais com os atomos a se combinarem com um ion metalico através
da doagao de um par de elétrons. Em segundo, estes grupos funcionais devem
estar na molécula de modo a formarem um anel com o ion metalico. Como
consequéncia da formagdo do anel quelato, podem ocorrer modificagdes nos
angulos e comprimentos de ligagdo do agente quelante, assim como na
reatividade quimica do mesmo. Os anéis quelatos mais comuns sdo os de cinco e
seis membros, sendo os de menor tamanho aqueles com quatro membros. 3

Em estudos de complexagdo em solugdo os efeitos causados pela
presenca do solvente no meio, como polaridade, solvatacido e solubilidade sao
também de extrema importancia, podendo alterar o modo de interacao das
moléculas do agente quelante, de forma a serem obtidos resultados diferentes
daqueles encontrados em fase condensada.*®

Os métodos selecionados para os estudos de complexagdo foram a
condutometria e a espectrometria de ultravioleta, por serem técnicas ja
amplamente empregadas, com varios registros na literatura.”®2

O solvente utilizado foi a agua deionizada, por solubilizar tanto os
bisfosfonatos quanto os sais dos ions metalicos nas concentragdes estudadas.

Os sais selecionados foram os acetatos de niquel, zinco e cobre, assim
como os acetatos de cobalto e manganés no caso dos compostos 35 e 36. Como
critérios para a escolha dos sais foram considerados fatores como solubilidade no
solvente em questéo, disponibilidade, raio idnico e mobilidade i6nica em agua.

Os valores correspondentes aos raios i6nicos dos cations estudados

encontram-se na Tabela 25.%



86

Tabela 25: Raios i6nicos dos cations estudados.

Cation Raio idnico (pm)
Ni** 69
n* 83
Cu™ 72
Co™" 82
Mn** 91

11.15.1. Andlise por titulagdo condutométrica

Nesta etapa do trabalho determina-se a condutividade das solugdes dos
diferentes ions metalicos ap6s cada adi¢cdo de solugéo concentrada dos possiveis
ligantes (compostos bisfosfonatos), de forma a ser garantida a relacdoc maxima de
2:1 de ligante para ion metalico. Na Figura 18, a seguir, sdo apresentados os

provaveis sitios de coordenagao dos bisfosfonatos.

RN
O O l\ B O\\—"O

I
P\/U\ e /U\/
RO/ X —Ry-X \ OR
Rz 2
X=N X=0

(23) R=etil, Ry =(CHz)2 ,R2 =H;  (35) R = etil; Ry = -CH,CH,-

(24) R=eti, Ry =(CHy)3,R2=H;  (36) R = etil: Ry = -CH,CH,-O-CH,CH,-
( 5) R = etil, Ry = (CH2)4 , Ry =H;

(26) R = etil, Ry = Ry = (CHy)y;

(29) R = butil, Ry = (CH,), , Ry = H.

Figura 18: Sitios de coordenacéo dos bisfosfonatos sintetizados.
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No experimento de condutometria a solugao do ligante (5,0x10?M), a qual
esta concentrada em relagao a solugéo salina, € adicionada, através de uma micro-
seringa de cromatografia gasosa, a solugdo do ion metalico (1,0x10*M) em porgdes de
10uL, de forma que a variagdo total do volume seja desprezada. O valor da
condutividade é obtido diretamente pela leitura do condutivimetro apos cada
adicao, sendo os resultados analisados através de um grafico da variagdo da
condutividade (AK) em pS.cm'1 versus a razao compreendida pela concentragao
de ligante adicionada por concentragao de ion metalico ([Lig}/[M]). A variacao da
condutividade (AK) corresponde a diferenga entre a condutividade total da solucao
e a condutividade devida a solugdo de mesma concentracao do ligante puro.94

Na analise grafica de um experimento de titulagdo condutométrica é de se esperar
um comportamento crescente ou decrescente dos valores de condutividade conforme
ocorre a adicdo da solugdo do ligante, uma vez que o complexo vai se formando e,
consequentemente a mobilidade ibnica no meio vai sendo alterada. Quando todo o ion
metalico € consumido, o que indica que o complexo esta formado, a posterior adicdo de
ligante ndo deve causar qualquer alteracdo no valor da condutividade, uma vez que o
mesmo é neutro. Contudo, qualquer fator interativo capaz de promover a dissociagéo do
complexo ou modificar a mobilidade dos ions em solugado pode alterar este comportamento
e gerar curvas indefinidas.*®

Um fator de grande importancia na realizagao da analise condutométrica é o efeito
da diluicdo da solugao que esta sendo fitulada pelo titulante, de forma que a condutividade

da solugdo € um pouco menor do que aquela que seria observada se o volume
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permanecesse inalterado. Para corrigir esta diluicdo a condutancia observada em cada
ponto deve ser multiplicada pela razao (V + v) / V, onde V é o volume da solugdo original e
v é correspondente ao volume de titulante adicionado. Esta comregdo pode ser minimizada
utilizando-se um titulante mais concentrado que a solugao fitulada. Para a maioria dos
sistemas a corre¢do pode ser desprezada se a razao de molaridade ([Lig)/[M]) for pelo
menos 20:1, como no caso dos experimentos realizados, onde a solu¢do do ligante é
aproximadamente cem vezes mais concentrada que a solucio salina.”

A seguir sao apresentados os diagramas resultantes das analises
condutométricas realizadas.

Os dados numéricos referentes a estas analises se encontram no apéndice A.
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Figura 19: Diagrama de condutividade dos acetatos de Ni**, Zn™" e Cu™", 1,0x10* M,

em presenca de 23, 5,0x10°M.
Solvente = agua, Temperatura = 25°C.
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Analisando os diagramas de condutividade dos compostos 23 e 25 (Figura
19 e Figura 20), verifica-se que praticamente nao houve alteraciao da
condutividade das solugdes dos sais com a adicdo dos compostos bisfosfonatos;
de forma que nenhuma complexagdo parece ocorrer nas concentracoes
estudadas.

Este comportamento nao era esperado em se tratando de compostos com
estrutura fosfonoacetamida de dialquila, uma vez que estes compostos s&o
conhecidos como poderosos agentes extratores para ions de metais de transigéo
como lantanideos e actinideos, através do nucleo de coordenagdo bidentado

formado pelos grupos fosforil e carbonil.”®

Outro fator diz respeito ao composto
23, o qual possui em sua estrutura a porgcdo etilenodiamina, amplamente
conhecida como agente quelante;*> no entanto, praticamente nao houve variacdo
na condutividade das solu¢des com a adigdo deste composto, o que pode ser

atribuido a algum efeito estérico, o qual possa impedir a aproximagao dos cations

da cavidade central, por¢ao etilenodiamina, deste composto.
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Figura 20: Diagrama de condutividade dos acetatos de Ni**, Zn™ e Cu™", 1,0x10™* M,
em presenca de 25, 5,0x10M.
Solvente = agua, Temperatura = 25°C.

Para o composto 26 as curvas referentes a titulagao condutométrica das
solugdes dos ions Ni'" e Zn"" (Figura 21) apresentam-se inicialmente com

pequenas variagdes, passando a ocorrer o decaimento da condutividade quando
alcancada a relagao estequiométrica, [Lig] / [M], equivalente a 1,00; isto pode ser
visto na Figura 22 onde a curva referente a titulagao condutométrica da solugao de
Zn"" foi ampliada de forma a ser visto 0 decaimento da condutividade da solugéo

com maior clareza.
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“igura 22; Curva referente a titulacgo condutométrica da solugdo de Zn™ pelo composto 26.
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O comportamento da condutividade destas solugées (de Ni** e Zn™™) sugere
a formacao de complexo do tipo sanduiche, envolvendo os grupos fosforil e

carbonil no sitio de coordenacgao, conforme mostra a Figura 23, a seguir.

CH5CH,0 /T \ /OCHZCH3
CH5CH,0 N N OCH,CH;
3 2 ; \—/ ﬁ
o O 0
N / \ ,"
/M\ /M‘
9/ O \\(”)
P. /-_\ P
CHaCH0™/ \™OCH,CH,
CH5CH,0 \ / b OCHCH,

M=Ni""ouzn™

Figura 23: Provavel estrutura de coordenagao para os complexos formados entre
. p A+ ++
o ligante 26 e osions Ni e Zn

Um mecanismo que explica a possivel formagao destes complexos, que possuem
estequiometria 2:2, é proposto com base no estudo que da Costa realizou com sistemas
similares em sua tese de doutorado.'® Para o sistema em questao, primeiramente ocorre a
“acomodacao” do ion metalico na cavidade do ligante, formada pelos grupos carbonil e
fosforil, conforme mostra o Esquema 30, formando uma espécie ainda carregada
positivamente, ou seja, um intermediario, no qual o hidrogénio ligado ao carbono metilénico
vizinho ao fdsforo esta ainda mais acido, se comparado quando no ligante puro, podendo
ser facilmente abstraido pelo ion acetato, de modo a gerar um novo intermediario, no qual
o ion metélico estd parcialmente complexado com o ligante. A proxima etapa é a

aproximacao de outra molécula do ligante, ocorrendo primeiramente a acomodagéo do ion
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metalico na cavidade do ligante, foomando um outro intermediario, sendo o hidrogénio
acido presente no grupamento metileno do mesmo, abstraido por outra molécula do ion
acetato, de modo a formar uma ligacdo efetiva do ligante com o metal; por fim, uma outra
molécula do ion metalico se aproxima da outra cavidade do complexo parcialmente
formado e, seguindo 0 mesmo mecanismo, ocorre a formagdo do complexo com

estequiometria 2:2 ligante:metal.
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Esquema 30: Mecanismo provavel paré a complexacao de 26 com os ions Zn™" e Ni*™
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A fim de se analisar a ocorréncia deste mecanismo, atraves da confirmacgao
de acido acético no meio reacional, realizaram-se estes experimentos em conjunto
com um aparelho de medida de pH, uma vez que se ocorresse uma redu¢ao nos
valores de pH das solugdes, poderia-se atribuir este fato a liberacdo de acido
acético no meio a medida que a complexacdo fosse ocorrendo, porém a
introdugao desta nova medida no experimento nao surtiu o efeito desejado, nao
sendo possivel chegar a uma conclusdo quanto ao comportamento do pH das
solugdes, visto que os valores variavam aleatoriamente, o que pode ser atribuido a
dificuldade de medicgao, pois o eletrodo utilizado para medida de pH interferia na
leitura da condutividade, devido a isto o eletrodo de medida do pH sé era
introduzido na solugdo apds cada leitura de condutividade, ocorrendo portanto
enorme dificuldade na estabilizagao do valor do pH.

Na estrutura proposta os ions estdo com quatro coordenagdes, podendo
porém estarem com um numero maior de coordenagdo em virtude de possiveis
associa¢oes de moléculas de agua; o numero de coordenacdo de um metal varia
conforme seu estado de oxidacao, podendo haver diferentes coordenacodes para
um mesmo estado de oxidagao, dependendo da geometria do ion no complexo
formado. Assim, no estado de oxidagdo divalente o niquel apresenta para o
numero de coordenagdo equivalente a quatro, duas geometrias possiveis, a
tetraédrica e a quadrada porém, para o niquel divalente o estado mais comum é
aquele no qual a geometria & octaédrica, o que envolve um numero de
coordenagao igual a seis, que no caso do composto 26 implicaria em duas

moléculas de agua associadas ao ion. Ja o zinco divalente apresenta geometria
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tetraédrica ou planar quando esta tetracoordenado, podendo também apresentar
numeros de coordenacao correspondentes a cinco, seis, sete e oito. %

Para o ion cobre, a curva da titulagdo condutométrica (Figura 21) se
apresenta bastante irregular, ndo sendo possivel sugerir uma estequiometria para

a relagao ligante:metal porém, é certo afirmar que o ligante 26 ocasionou uma

perturbacao na solugao de cu™.
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Figura 24: Diagrama de condutividade dos acetatos de Ni™, Zn" e CuH, 1,0x10* M,

em presenca de 24, 5,0x10°M.
Solvente = agua, Temperatura = 25°C.

Para os compostos 24 e 29, Figura 24 e Figura 25 respectivamente,

observam-se valores de condutividade decrescentes para as solugbes dos ions,
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sendo este comportamento mais acentuado em se tratando do ligante 29. Este
comportamento pode ser atribuido ao fato dos ions estarem amplamente
dissociados no inicio da titulagdo; conforme ocorre a adicdo do ligante ha a
formacao de complexo e, conseqiientemente, a diminuicdo da concentragdo dos
ions em solugao, o que significa redugao nos valores de condutividade. Porém,
nao se verifica a formagdo de complexo com estequiometria definida envolvendo

os compostos 24 e 29.
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Figura 25: Diagrama de condutividade dos acetatos de NI, Zn"" e Cu™, 1,0x10* M,
em presenca de 29, 5,0x10°M.
Solvente = agua, Temperatura = 25°C.
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Analisando a Figura 26 verifica-se que 0 composto 35 causou perturbagao nas
solugbes de todos os ions estudados. Com base no aspecto irregular das curvas
somente €& possivel fazer aproximagbes a fim de se chegar a tendéncias de

estequiometrias de complexagdo. Assim sendo, para o ion Zn"" observa-se decaimento

da condutividade até a relagédo estequiométrica [Lig] / [M] equivalente a 1,0 ser atingida,

quando entdo ha um acréscimo no valor da condutividade, passando a partir dai a
mesma tender a um comportamento constante. Ja para o ion Ni*" a condutividade da

solugdo se mostrou variavel no inicio da titulagéo, tendendo também ao comportamento

constante a partir da relagdo estequiomeétrica correspondente a 1,0 ser atingida.
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“igura 26: Diagrama de condutividade dos acetatos de Ni**, Zn™* Cu™, Co"" e
Mn**, 1,0x10* M, em presenca de 35, 5,0x10M.
Solvente = agua, Temperatura = 25°C.
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Em se tratando dos ions Cu™", Co'" e Mn", a condutividade das solucdes

inicialmente apresenta um decaimento brusco, passando a ter um comportamento mais
suave apés as concentra¢des em solugdo de ligante e metal serem iguais, [Lig] / [M] = 1,0,
o que pode ser verificado pela mudanga na inclinagao das curvas; isto pode ser atribuido
a formacao inicial de complexo com estequiometria 1:1, uma vez que houve consideravel
reducao na mobilidade dos ions em solugdo, porém o fato de nao haver uma
estabilizagio nos valores da condutividade, apos se obter a estequiometria 1:1, pode ser
devido a estes possiveis complexos ndo serem estaveis em solugdo, de forma que os
ions ndo ficavam totalmente “presos” nas cavidades dos ligantes. Considerando a
possivel formagdo de complexo, mesmo que instavel, com relagdo estequiométrica
equivalente a 1,0 para todos os ions estudados com o ligante 35, sugere-se que a
complexagao ocorre pelo mesmo mecanismo apresentado no Esquema 30 para o
composto 26, com a formagao de complexo do tipo sanduiche.

As geometrias que os complexos dos ions Cu”, Co eMn™ podem apresentar,
com base nos diferentes numeros de coordenacao apresentados pelos ions, s&o diversas.

Para 0 Cu™" quando o mesmo esta tetracoordenado ha duas geometrias possiveis: a
tetraédrica distorcida e a quadrada, ambas s&o tidas como as geometrias mais comuns
para este elemento. Conforme a coordenacgao do elemento aumenta, ocorre também um
aumento na complexidade da geometria do complexo, assim sendo para o ion cu™
hexacoordenado a geometria € a octaédrica, esta também é tida como uma geometria
comum; para o estado heptacoordenado tem-se a geometria bipiramidal pentagonal, e

para o numero de coordenac¢do equivalente a oito tem-se a geometria dodecaédrica
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distorcida. Para o ion Co”™" as geometrias mais comuns para os complexos formados séo

as geometrias tetraédrica e octaédrica, sendo comespondentes aos estados de
coordenagio quatro e seis, respectivamente. Tem-se ainda a geometria trigonal planar
para o numero de coordenagcao correspondente a trés, a geometria quadrada, para o
numero de coordenacao igual a quatro, e a geometria dodecaédrica, para o cobalto

’ ++ . . ) ” .
octacoordenado. Em se tratando do ion Mn~ a geometria mais comum é a octaédnca, na

qual o manganés esta hexacoordenado; outras geometrias apresentadas por este ion sao
a linear, para o nimero de coordenacao igual a dois, a tetraedrica e a quadrada, para o
numero de coordenacgao equivalente a quatro, a bipiramidal pentagonal, para o estado
heptacoordenado, e a dodecaédrica, correspondente ao estado octacoordenado.®

Analisando a Figura 27 observa-se que o composto 36 causou perturbacao na
condutividade das solugdes dos ions Ni™*, Zn™ e Cu™™. Apesar das curvas de titulagéo

condutométrica para estes trés ions apresentarem mudanga de inclinagdo quando a
relagao [Lig] / [M] possui valor 1,0, ndo se pode sugerir a formagao de complexo com esta
relacio estequiométrica, pois fatores diversos podem estar ocorrendo nas solugdes, os
quais ocasionam este comportamento para as curvas; um exemplo seria a hidrélise do
anion acetato, com liberagao de ion hidréxido, o que acarretaria, conforme a hidrolise fosse
ocorrendo um aumento continuo na condutividade das solugbes. Porem, esta € uma
analise um tanto imprecisa, pois este comportamento deveria ser esperado nos demais
casos, e como ja visto, 0 mesmo nao ocorreu. E importante ressaltar que os experimentos

com o composto 36 também foram realizados com o acompanhamento de um aparelho
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de medida de pH, porém como no caso do composto 26, nao se pode chegar a qualquer

conclusao, visto que os valores variavam aleatoriamente.
~ . ++ ++ " ~
No caso das solucoes dos ions Co' e Mn' nédo houve qualquer perturbacéo na

condutividade das mesmas com a adigao do composto 36, conforme pode ser observado
na Figura 27 com o aspecto constante das curvas de titulagao condutométrica, de forma
que nenhuma complexacgao parece ter ocorrido com estes ions. Este fato, huma primeira
analise, ndo pode ser atribuido a questao do raio ibnico, que para 0 manganés & de 91 pm
e para o cobalto & de 82 pm, pois 0 zinco apresenta raio ibnico de 83 pm e sua curva de

titulagc&o ndo se apresenta constante.
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Figura 27: Diagrama de condutividade dos acetatos de Ni**, Zn*", cu™*, Co™" e
Mn**, 1,0x10* M, em presenca de 36, 5,0x10°M.
Solvente = agua, Temperatura = 25°C.
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A analise condutométrica nos forneceu apenas uma avaliagao qualitativa da
capacidade complexante dos compostos bisfosfonatos estudados. Neste aspecto
pode-se dizer que somente os compostos 23 e 25, que possuem estrutura N,N'-
bis(fosfonoacetil de dietila)diamina ndo causaram qualquer perturbacdo nas
solugdes dos ions estudados, os demais alteraram a condutividade das solugoes,

de forma que algumas relagdes estequiométricas puderam ser sugeridas.

11.15.2. Analise por espectrometria de UV-Visivel

A espectrometria de ultravioleta € uma das metodologias mais uteis no
estudo de complexagdo em solugdo, pois permite uma analise quantitativa dos
resultados obtidos, uma vez que possibilita o calculo da constante de estabilidade
dos complexos formados.

Na pratica sao realizadas duas titulagdes: a titulagao direta, onde na cubeta de
referéncia ha somente o solvente, no caso agua deionizada, e na cubeta de analise
ha a solugdo do ligante, a qual é titulada com sucessivas adi¢des de 10 pl de
solugao salina, de modo a serem estabelecidas as relagbes estequiometricas
desejadas; nesta titulacdo devem ser observadas as mudancgas na curva referente a
banda do ligante, e o aparecimento de novas curvas, referentes & um possivel
complexo formado em solucéo. A outra titulagao € a titulacao diferencial, onde tanto
na cubeta de referéncia quanto na cubeta de analise ha solugcao de ligante, sendo

entao realizadas sucessivas adi¢oes de 10 uL de solugdo salina a cubeta de analise.
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Antes da adicdo de solugéo salina o espectro de andlise da titulagao diferencial &€ uma
linha reta, visto que as duas cubetas contém a mesma solugdo. Conforme a solugéo
salina é adicionada ha o surgimento de curvas que podem ser referentes ao
complexo formado, ou ao préprio aumento da concentragao do sal na solugéao.

Neste trabalho foram realizados estudos de espectrometria de ultravioleta
com os ligantes 24 e 35, sendo que em ambas as analises os resultados obtidos
foram os mesmos, ou seja, as absor¢des ocorreram na regido proxima a 200 nm,
a qual é conhecida como regido de vacuo do ultravioleta, tornando imprecisa
qualquer analise.

Na Figura 28 e na Figura 29 estdo apresentados os resultados das
titulacoes direta e diferencial, respectivamente, do ligante 35 na concentragao de

5,0x10° M, frente a solugdo salina 8,7x10° M de (CH3COO);Ni.4H0.
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Figura 28: Titulacao direta de 35 pelo acetato de Ni*".
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Figura 29 Titulagdo diferencial de 35 pelo acetatc e

Como pode ser observado na Figura 28 e na Figura 29 ha ur aumens oome s
da absorbancia das solugdes com a adicao de solugdo salina a solucac 1 ngare
pode ser atribuido ao aumento da concentragao de acetato no mei: e A e At

a possibilidade de complexacao, visto que as bandas de absorcao referentes ac acearn

proveniente da solugdo salina, podem estar encobrindo as handas e
formado.
Em ambas as titulagdes aparecem bandas de absor¢ao na regiac e 40 a4

. ~ ~ , 4+ .
quais sao referentes a presenca de ions Ni' no meio, o0 que pode se v ok anv e
nao complexacao, pois a mesma ocorrendo N30 era para se ter s AgneT o ¥
titulacao bandas referentes ao Ni'*, uma vez que o mesmo estaria ~oorgenac: v

ligante. Uma metodologia que provavelmente forneceria dados mais sequros  sen- -
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realizagao das titulagcdes tendo-se a solugao salina na cubeta de referéncia, e sobre esta

se adicionaria a solugao do ligante, porém a concentragao da solucgéo salina teria que ser
. . . . - -+
de uma ordem que garantisse a visualizagao da banda de absorcéo de Ni'* em torno de

400 nm, de modo que esta seria a banda monitorada. Porém, como isto acarretaria um
consumo elevado de composto bisfosfonato, esta metodologia nao foi realizada.

Uma outra titulagdo espectrofotométrica foi realizada, a analise em branco,
visando a observag¢ao do comportamento da solugao de acetato em auséncia de solugdo
de ligante; desta forma sobre a cubeta de analise, a qual s6 continha o solvente (agua
deionizada), adicionou-se sucessivamente, em porgdes de 10 L, solucio 8 7x10° M de
(CH3COO):Ni.4H,0, de modo a cormresponder as mesmas quantidades quando das
titulagdes direta e diferencial. Como referéncia foi também utilizada a agua deionizada. O

resultado desta analise esta apresentado na Figura 30, a seguir.
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Figura 30: Analise em branco de 35 frente ao acetato de Ni*".
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Como pode ser observado na Figura 30, a medida que ha um aumento na
concentracdo dos ions acetato e Ni'" no meio, ha um aumento no valor da

absorbancia, o que ja era esperado. Fazendo uma comparagao entre as curvas da
titulagao diferencial e da analise em branco, de forma que nao ha interferéncia de
bandas de absor¢do do ligante, verifica-se que para um mesmo volume de
solugéo salina adicionado, o valor da absorbancia quando da titulacao diferencial é
sempre inferior que quando da analise em branco, o que sugere que a presenca
do ligante na titulacdo diferencial causa alguma perturbacido no sistema, caso
contrario os valores de absorbancia deveriam ser os mesmos para ambas as
analises, diferencial e em branco. E importante ressaltar que na titulacao
diferencial o ligante pode interferir no meio em estudo, através de associagoes
com o sal adicionado, porém como na cubeta de referéncia ha solugéo do ligante,
no espectro resultante da titulagdo diferencial nao se observa a presenca do
mesmo puro.

As analises de complexagdao em solugao s6 foram realizadas com os
compostos 24 e 35, pois os demais apresentam os mesmos grupos cromoforos
que estes, de forma que forneceriam dados insuficientes para um estudo por

espectrometria de ultravioleta.

Uma vez que tenha sido detectada pela espectrometria de ultravioleta a
formagao de complexo em solugao, o proximo passo € a determinagido da

estequiometria dos complexos formados, assim como da constante de
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estabilidade dos mesmos. Varias técnicas sdo empregadas para o estudo de ions
em solugao, dentre as quais tém-se: o0 método das variagées continuas, o método
da raz&o molar e o método da razao decrescente. "2

Para a determinacao da constante de estabilidade dos complexos formados
em solugado com base na absorgédo da luz, destacam-se, além das técnicas acima,

os métodos de Bjerrum e de Yatsimirskii.?%

I.16. Teste Biologico

11.16.1. Ensaios de letalidade sobre larvas de Artemia salina Leach

Uma vez que os compostos estudados neste trabalho pertencem a classe
dos organofosforados, 0os quais tém-se conhecimento que possuem diversas
aplicagées como pesticidas, resolveu-se realizar um estudo preliminar da atividade
toxica dos bisfosfonatos sintetizados através do bioensaio frente a larvas de
Artemia salina Leach.

A utilizac@o de bioensaios para analise da letalidade em organismos vivos,
0s quais possuem estrutura celular simples, tem sido cada vez mais difundida,
uma vez que estes bioensaios sao de baixo custo e ndo requerem técnicas
asseépticas, permitindo a rapida detecgdo de novos compostos com possivel

potencial bioativo.'? '’
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O bioensaio com larvas de Artemia salina Leach apresenta estas
caracteristicas, e tem sido empregado com sucesso na descobertas de novos
agentes pesticidas,'® o que motivou a analise da toxicidade dos bisfosfonatos por
este método.

Dentre estes compostos somente o 29, N,N’-bis(fosfonoacetil de
dibutila)etilenodiamina apresentou a dose letal de 50% (DLso) dentro da faixa de
concentragao estudada; os demais possuem DLsg acima da concentragdo maxima
analisada para cada composto, a qual é correspondente a 500 uL de “solugéo

mae”. Esta concentracao esta representada, para cada composto, na Tabela 26.

Tabela 26: Valores maximos de concentrac¢ao utilizados no bioensaio dos
compostos bisfosfonatos sintetizados.

Composto N DLso > que
23 8,74x10™* M
24 8,46x10* M
25 8,19x10™* M
26 8,23x10* M
35 8,70x10™* M
36 7,87x10* M

A DLsp da N,N’-bis(fosfonoacetil de dibutila)etilenodiamina foi encontrada
através da equacao da reta obtida do grafico de percentual de animais vivos
versus o logaritmo das concentra¢des utilizadas.

Os dados de percentual de animais vivos das larvas de Artemia salina
Leach no bioensaio com o composto 29, assim como as concentragdes testadas e

os logaritmos das mesmas estdo na Tabela 27, apresentada a seguir.
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Tabela 27: Dados do bioensaio sobre larvas de Artemia salina Leach
para o composto 29.

Concentragao molar
% de animais vivos do composto 29. - Log ([29])
[29]
1,42 6,88x10™ 3,16
6,15 6,26x10* 3,20
30,5 561x10* 3,25
68,5 4.96x10™ 3,30
94,8 4.29x10* 3,37

Uma vez obtidos estes dados constréi-se o diagrama apresentado na

Figura 31, a seqguir.
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Figura 31: Diagrama resultante do bioensaio do composto 29 sobre larvas de
Artemia salina Leach.
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A equacgao da reta aproximada obtida a partir destes pontos & expressa
pela Equacgao 10, apresentando um coeficiente de correlacao linear de 0,97.
y=481,61x—1527.84 Equacao 10
Onde:
= y = % de animais vivos;

= x=-Log ([29)).

Desta forma, quando o valor do percentual de animais vivos for igual a 50%,
e se substitui este valor na Equagdo 10, tem-se o valor do logaritmo da
concentragao desejada o qual € equivalente a 3,28. O anti-logaritmo deste valor &
correspondente a concentragdo do composto 29 equivalente a DLsy, a qual é
5,25x10* M,

Dentre os compostos bisfosfonatos estudados, o composto 29 foi o que
apresentou maior atividade toxica frente as larvas de Artemia salina Leach, o que
pode ser atribuido a maior lipofilicidade deste composto se comparado aos
demais, o que lhe permite uma maior interagdo com o organismo animal estudado.
O maior potencial lipofilico é devido as cadeias butilica nas extremidades do
composto. Ja os demais possuem cadeias etilicas, as quais conferem menor

lipofilicidade.



CAPITULO Il

. CONCLUSAO

A obtencdo das N,N'-bis(cloroacetil)diaminas constituiu-se na etapa mais
exaustiva deste trabalho, uma vez que foram feitas varias tentativas de se obterem
estas substancias com melhores rendimentos. E importante ressaltar que nao
houve o desenvolvimento de qualquer metodologia de otimizacao desta sintese, ja
que as tentativas ocorrmam a medida que havia as bases disponiveis, em
conformidade com a necessidade de sintese dos produtos finais, as substancias
N.N’-bis(fosfonoacetil de dialquila)diaminas. Mesmo assim, os resultados obtidos
nas diversas metodologias utilizadas foram satisfatérios, ao passo que fornecem

subsidios para um futuro estudo de otimizagao.
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A metodologia utilizada para a sintese das N,N-bis(fosfonoacetil de
dietila)diaminas, via transformacéo de Arbuzov, foi extremamente satisfatoria, visto
que permitiu a obtengao destes compostos de uma forma simples, com excelentes
rendimentos.

O mesmo pode ser dito em relagao a metodologia de sintese do composto
fosfonoacetato de trietila (34), obtido via transformagao de Arbuzov, e as
metodologias de obtengao dos compostos etileno e dietileno-bis(fosfonoacetil de
dietila), através de transesterificacao.

Na analise por espectrometria de massas dos compostos bisfosfonatos
sintetizados, ndo foi possivel, em qualquer um dos casos, a detecgao do pico do
ion molecular, o que significa dizer que os compostos se fragmentaram antes de
atingirem o detector, visto que as analises foram realizadas através do
bombardeio de elétrons com energia de 70 eV. Uma alternativa, seria a utilizacédo
da técnica de bombardeio por atomos rapidos (FAB), a qual por envolver uma
menor quantidade de energia, possivelmente possibilitaria a detecgao do pico do
ion molecular de cada composto.

O estudo de complexagao através de titulacdo condutométrica funcionou
como um excelente indicativo da capacidade complexante destes compostos
através do nucleo bidentado compreendido pelo grupo carbonila e pelo grupo
P=0, como no caso do composto N,N’-bis(fosfonoacetil de dietila)piperazina. Os
resultados positivos obtidos para a maioria dos compostos impulsionam a estudos

mais aprofundados, frente a outras técnicas e a outros metais.
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Os ensaios de toxicidade sobre larvas de Arfemia salina Leach apontaram
para a substancia N,N’-bis(fosfonoacetil de dibutila)etilenodiamina (29) como a
mais toxica dentre as estudadas, o que era esperado, uma vez que acredita-se
que quanto maior for a cadeia alcoxila maior sera a atividade destes compostos,

visto que terao um maior potencial lipofilico.



CAPITULO IV

IV. PARTE EXPERIMENTAL

IV.1. Consideragdes Gerais

Todos os solventes utilizados nas reacdes e nos métodos de purificacao
foram previamente destilados e, quando necessario, tratados e secados de acordo
com os métodos usuais descritos na literatura.'®

Os sais empregados nos testes de complexagao foram todos de grau P.A,,

sendo adquiridos comerciaimente.

Os pontos de fusao, nao corrigidos, foram determinados em aparelho

Buchi 510.
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A técnica de cromatografia em camada fina foi feita utilizando-se placas de
aluminio Kiessel Gel 60 F 254, com 0,2 mm de espessura, sendo visualizadas sob
lampada ultravioleta com comprimento de onda em 254 nm.
Na técnica de cromatografia em coluna utilizou-se como adsorvente silica
gel 60, Merck, com tamanho de particula de 35-70 mesh.
A remocao dos solventes foi feita em evaporador rotatério Fisatom, modelo
820.
Os aparelhos utilizados para a caracterizagao dos compostos foram:
= Espectrémetro de infravermelho Perkin-Elmer modelo 1600 FT.
= Cromatografos gasosos Finnigan modelo 9001 e Varian modelo 3300.
= Espectrémetro de massas acoplado a cromatografo gasoso CGAR-EM modelo
HP-5890, quadrupolo, 70 eV.

= Espectrometro de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H (200 MHz) e *C
(50 MHz) Bruker, modelo AC-200.

— Espectréometro de Ressonéncia Magnética Nuclear de 3P (121 MHz) Varian
VXR-300.

= Espectrometro de UV-visivel Varian modelo DMS-80.

= Condutivimetro digital Jenway modelo 4010 (eletrodo de platina; constante da
célula = 0,99 cm™).

— PHmetro Metronal modelo E 120.
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Para o estudo de modelagem molecular do composto 26, utilizou-se um
computador Pentium 200 MHz com 32 MB de memdria RAM. O pacote utilizado
para os calculos foi o MOPAC, de dominio publico, fazendo uso do hamiltoniano
PM3.

Os espectros de infravermelho foram obtidos utilizando-se um filme sobre
células de NaCl, no caso das amostras liquidas, e um filme de pastilha de KBr,
sendo as amostras soélidas. As absor¢des foram medidas, em termos de namero
de onda, emcm™.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear foram obtidos utilizando-se
tetrametilsilano (TMS), ou o préprio solvente como referéncia para os ntcleos de
'H e "C e acido fosférico 85 % como referéncia para o ndcleo de 3'P. Os
solventes deuterados séo especificados em cada caso, sendo os deslocamentos

quimicos medidos em ppm e as constantes de acoplamento em Hertz (Hz).

IV.2. Sintese das N,N’-bis(cloroacetil)diaminas.”

= Procedimento Geral

Em um bal&o bitubulado de 125 mL, equipado com um funil de adicao,
acoplado a um baléo de nitrogénio, e condensador de refluxo, o qual estd munido
de um borbulhador, adicionam-se a respectiva diamina e a base correspondente,

além de diclorometano, utilizado como solvente da reagéo. Em seguida, através
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do funil de adicao, goteja-se cuidadosa e lentamente cloreto de cloroacetila, recém
destilado, mantendo-se a mistura reacional sob agitagdo magnética e banho de
gelo, a uma temperatura em torno de 0°C. O tempo de reacdo, assim como os

métodos de purificagao utilizados estao explicitados em cada caso que se segue.

IV.2.1 Sintese do composto N,N’-bis(cloroacetil)etilenodiamina

(19).

IV.2.1.1. Tendo-se etilenodiamina como base.

Utilizou-se 3,0 mL (27 g - 4,50x10° mols) de etilenodiamina,
correspondendo ao excesso de 20 %, 6,0 mL (8,5 g - 7,50x102 mols) de cloreto de
cloroacetila e 50,0 mL de diclorometano. Duas foram as condicdes testadas:

Na primeira condicdo o meio reacional ficou, apés a adicao de todo o
cloreto de cloroacetila, sob agitagdo magnética por 2 horas a 0°C, sendo entdo a
mistura resultante filtrada, obtendo-se uma solugdo, a qual foi totalmente
evaporada em evaporador rotatério, e um soélido branco, o qual foi recristalizado
em etanol. Obteve-se 3,1 g do produto puro, correspondendo ao rendimento de 39 %.

No segundo caso o meio reacional ficou, apés a adi¢éo de todo o cloreto de
cloroacetila a 0°C, sob agitagdo magnética pelo periodo de 18 horas a
temperatura ambiente, sendo entdo a mistura resultante filtrada sob vacuo,

obtendo-se uma solugéo, a qual foi totalmente evaporada em evaporador rotatério,
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e um solido branco, o qual foi submetido a extragdo em Soxhlet com
diclorometano por 24 horas; o produto da extragao foi seco com MgSQO, anidro,
sendo entdo, apos filtragdo, todo o diclorometano evaporado em evaporador
rotatorio. Obteve-se 1,6 g do produto puro, o que é correspondente ao rendimento

de 20 %.

IV.2.1.2. Tendo-se DBU como base.

Utilizou-se 1,0 mL (1,0 g - 6,72x10° mols) de DBU, 0,20 mL (0,2 g -
3,36x107 mols) de etilenodiamina, 0,54 mL (0,76 g - 6,72*10° mols) de cloreto de
cloroacetila e 30,0 mL de diclorometano. O meio reacional ficou, apds a adigéo de
todo o cloreto de cloroacetila, sob agitagdo magnética por 2 horas a 0°C, sendo
entdo a mistura resultante filtrada sob vacuo, obtendo-se uma solugao, a qual foi
totalmente evaporada em evaporador rotatério, € um sélido branco, o qual foi
submetido & extragdo em Soxhlet com diclorometano por 24 horas; o produto da
extracao foi seco com MgSO, anidro, sendo entdo, apos filtragdo, todo o
diclorometano evaporado em evaporador rotatério. Obteve-se 0,3 g do produto

puro, o que & correspondente ao rendimento de 47 %.

Caracterizagao:
Aspecto: sélido branco.
P.F.: 174-176°C.

IV (Pastilha de KBr): 3302,2 (vNH); 1655,1 (vC=0); 1540,7 (5NH): 753,6(C-Cl)
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RMN-"H (DMSO): 8,29 m (N-H); 4,05 s (CICH,CO); 3,17 m (N-CH,).

IV.2.2. Tentativas de sintese da N,N’-bis(cloroacetil)

etilenodiamina (19).

IV.2.2.1. Tendo-se piridina como base.

Utilizou-se 1,56 mL (1,5 g -1,88x10 mols) de piridina, 0,6 mL (0,6 g -
9,40x10”° mols) de etilenodiamina, 1,5 mL (2,1 g - 1,88*10% mols) de cloreto de
cloroacetila e 50 mL de diclorometano. Duas condi¢des foram testadas:

Na primeira condi¢do o meio reacional foi mantido a 0°C durante 3 horas,
obtendo-se ao término deste tempo um 6leo viscoso de coloragao negra.

Na segunda tentativa o meio reacional foi mantido a -70°C por 2 horas,

obtendo-se um 6leo de mesmo aspecto da tentativa mencionada anteriormente.

IV.2.2.2. Tendo-se trietilamina como base.

Utilizou-se 2,6 mL (1,9 g -1,88x10? mols) de trietilamina, 0,6 mL (0,6 g -
9,40x10 mols) de etilenodiamina, 1,5 mL (2,1 g - 1,88x102 mols) de cloreto de

cloroacetila e 50,0 mL de diclorometano. Duas condi¢des foram testadas:
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Na primeira condigdo o meio reacional foi mantido a 0°C durante 3 horas,
obtendo-se ao término deste tempo um 6leo viscoso de coloragao negra.
Na segunda tentativa o meio reacional foi mantido a —70°C por 2 horas,

obtendo-se um éleo de mesmo aspecto da tentativa mencionada anteriormente.

IV.2.2.3. Tendo-se Dabco como base.

Utilizou-se 2,1 g (1,88x10? mols) de Dabco, 0,6 mL (0,6 g - 9,40x10™ mols)
de etilenodiamina, 1,5 mL (2,1 g - 1,88x10” mols) de cloreto de cloroacetila e
50,0 mL de diclorometano. O meio reacional foi mantido por 2 horas a 0°C, sendo
ao téermino deste tempo filtrado a pressdo reduzida. A fracdo liquida foi
concentrada em evaporador rotatério sendo obtido um éleo viscoso de coloragio
negra, enquanto que o solido resultante da filtracao, de coloragdo marrom escura,
foi submetido a extracdo em Soxhlet com diclorometano por 24 horas, quando
entao o produto de extragao foi concentrado em evaporador rotatério sendo obtido
um sélido escuro. Este sélido foi submetido ao ensaio de ponto de fusdo, nao
apresentando qualquer indicio de fusdo. A analise por cromatografia em camada
fina utilizando como eluentes acetato de etilazhexano (9,5:0,5) confirmou a
auséncia do produto desejado, uma vez que fez-se a comparagdo com o produto

puro ja obtido.
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IV.2.3. Sintese da N,N’-bis(cloroacetil)propilenodiamina (20).

IV.2.3.1. Tendo-se a 1,3-diaminopropano como base.

Utilizou-se 0,9 mL (0,8 g - 1,08x102 mols) de 1,3-diaminopropano,
correspondendo ao excesso de 20 %, 1,4 mL (2,09 - 1,75*102 mols) de cloreto de
cloroacetila e 30,0 mL de diclorometano. O meio reacional ficou, apos a adigéao de
todo o cloreto de cloroacetila, sob agitagdo magnética por 2 horas a 0°C, sendo
entdo a mistura resultante filtrada sob vacuo, obtendo-se uma solugéo, a qual foi
totalmente evaporada em evaporador rotatério, e um solido branco, o qual foi
extraido em Soxhlet com diclorometano por 24 horas; o produto da extragéo foi
seco com MgSO; anidro, sendo entdo, apods filtragao, todo o diclorometano
evaporado em evaporador rotatério. Obteve-se 0,7 g do produto puro,

correspondendo ao rendimento de 37 %.

Caracterizacao:

Aspecto: sélido branco.

P.F.: 117-120°C.

IV (Pastilha de KBr): 3285,5 (vNH); 1640,1 (vC=0); 1553,2 (6NH); 760,2(vC-Cl).
RMN-"H (CDCls): 7,19 m (N-H); 4,08 s (CICH,CO); 3,38 m (N-CH.); 1,74 m
(N-CH,CH>).

RMN-"C (CDCLy): 166,78 (C=0); 42,58 (CICH,CO); 36,34 (N-CH,); 29,37

(N-CH,CHy).
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IV.2.4. Sintese da N,N’-bis(cloroacetil)butilenodiamina (21).

IV.2.4.1. Tendo-se a 1,4-diaminobutano como base.

Utilizou-se 2,0 mL (1,8 g - 1,99x10° mols) de 1,4-diaminobutano,
correspondendo a um excesso de 20 %, 2,7 mL (3,8 g - 3,33x10 mols) de cloreto
de cloroacetila e 50,0 mL de diclorometano. Duas foram as condicdes testadas:

Na primeira condigdo o meio reacional ficou, apés a adicdo de todo o
cloreto de cloroacetila, sob agitagdo magnética por 2 horas a 0°C, sendo entéo a
mistura resultante filtrada sob vacuo, obtendo-se uma solugdo, a qual foi
totalmente evaporada em evaporador rotatorio, e um sélido branco, o qual foi
recristalizado em etanol. Obteve-se 1,2 g do produto puro, correspondendo ao
rendimento de 30 %.

No segundo caso o meio reacional ficou, ap6s a adicdo de todo o cloreto de
cloroacetila, sob agitagdo magnética por 2 horas a 0°C, sendo entdo mantido por
6 horas a temperatura ambiente. Ao término da reacdo o meio resultante foi
filtrado sob vacuo, obtendo-se uma solugéo, a qual foi totalmente evaporada em
evaporador rotatério, e um sélido branco, o qual foi submetido a extracdo em
Soxhlet com diclorometano por 24 horas; o produto da extragado foi seco com
MgSO, anidro, sendo entdo, apos filtragao, todo o diclorometano evaporado em
evaporador rotatorio. Obteve-se 2,2 g do produto puro, o que é correspondente ao

rendimento de 54 %.
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IV.2.4.2. Tendo-se quinolina como base.

Utilizou-se 3,9 mL (4,3 g - 3,32x102 mols) de quinolina, 1,7 mL (1,5 g-
1,66x10 mols) de 1,4-diaminobutano, 2,7 mL (3,8 g - 3,33x10?mols) de cloreto de
cloroacetila e 50,0 mL de diclorometano. O meio reacional de coloragdo amarelo
intensa ficou, apd6s a adigdo de todo o cloreto de cloroacetila, sob agitagéo
magnetica por 4 horas a 0°C, sendo entao a mistura resultante filtrada sob vacuo,
obtendo-se uma solugéo, a qual foi totalmente evaporada em evaporador rotatério,
e um solido branco, o qual foi extraido em Soxhlet com diclorometano por 24 horas;
o produto da extragado foi seco com MgSO, anidro, sendo entdo, apos filtragao,
todo o diclorometano evaporado em evaporador rotatério. Obteve-se 1,0 g do

produto puro, correspondendo ao rendimento de 26 %.

Caracterizagao:

Aspecto: sélido branco.

P.F.: 128-130°C.

IV (Pastilha de KBr): 3321,9 (vNH); 1641,2 (vC=0); 1549,8 (8NH); 766,0(vC-Cl).
RMN-'H (CDCI3): 8,66 m (N-H); 4,03 s (CICH,CO); 3,33 m (N-CH>); 1,57 m
(N-CH,CHy,).

RMN-'3C (CDCls): 165,99 (C=0); 42,63 (CICH,CO); 39,31 (N-CH.); 26,67
(N-CH,CH>).
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IV.2.5. Sintese da N,N’-bis(cloroacetil)piperazina (22).

IV.2.5.1. Tendo-se piridina como base e DBU em condicdes

cataliticas.

Utilizou-se 1,4 mL (1,3 g - 1,63x10 mols) de piridina, gotas de DBU, 0,7 g
(8,15x10°° mols) de piperazina, 1,3 mL (1,8 g - 1,63x10° mols) de cloreto de
cloroacetila e 50,0 mL de diclorometano. O meio reacional ficou, apos a adicao de
todo o cloreto de cloroacetila, sob agitagdo magnética por 5 horas a 0°C, sendo
entdo a mistura resultante filtrada sob vacuo, obtendo-se uma solugéo, a qual foi
totalmente evaporada em evaporador rotatério, e um soélido branco, o qual foi
extraido em Soxhlet com diclorometano por 24 horas; o produto da extragao foi
seco com MgSO, anidro, sendo entdo, apéds filtracdo, todo o diclorometano
evaporado em evaporador rotatério. Obteve-se 0,5 g do produto puro,

correspondendo ao rendimento de 25 %.

IVV.2.5.2. Tendo-se piperazina como base.

Utilizou-se 0,8 g (9,77x10° mols) de piperazina, correspondendo a um
excesso de 20 %, 1,3 mL (1,8 g - 1,63x102 mols) de cloreto de cloroacetila e 50,0 mL
de diclorometano. Trés procedimentos de reagao foram testados.

No primeiro procedimento o meio reacional foi mantido, sob agitagao
magnética, a 0°C durante toda a adicao de cloreto de cloroacetila, permanecendo

entao por 4 horas a temperatura ambiente.
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No segundo procedimento o meio reacional foi mantido, sob agitacdo
magnética, a 0°C durante toda a adigdo de cloreto de cloroacetila, permanecendo
entdo por 22 horas a temperatura ambiente.

Em ambos os procedimentos, apos a reagao a mistura resultante foi filtrada
sob vacuo, obtendo-se uma solugdo, a qual foi totalmente evaporada em
evaporador rotatério, e um sélido branco, o qual foi extraido em Soxhlet com
diclorometano por 24 horas; o produto da extragao foi seco com MgSO4 anidro,
sendo entdo, apos filtragdo, todo o diclorometano evaporado em evaporador
rotatorio. Obteve-se no primeiro € no segundo procedimento 0,2 e 03 g,
respectivamente, do produto puro, correspondendo aos rendimentos de 10 e 15 %,
respectivamente.

No terceiro procedimento o meio reacional ficou, apoés a adicdo de todo o
cloreto de cloroacetila, sob agitagdo magnética por 2 horas a 0°C, sendo entao
neutralizado com solu¢ao a 10 % de NaOH. Em seguida, adicionou-se 20 mL de
solugao supersaturada de NaCl, realizando-se entdao extragdes sucessivas, cerca
de dez, com 10 mL de diclorometano. Ao término deste tratamento a fase organica
foi seca com MgSO, anidro, sendo entado filtrada e, todo o diclorometano
evaporado em evaporador rotatorio. Obteve-se 0,4 g do produto puro, o que

corresponde ao rendimento de 22 %.
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IV.2.5.3. Tendo-se quinolina como base.

Utilizou-se 2,0mL (2,2 g - 1,69x10 mols) de quinolina, 0,7 g (8,45x107 mols)
de piperazina, 1,4 mL (1,9 g - 1,69x10 mols) de cloreto de cloroacetila e 50,0 mL
de diclorometano. O meio reacional foi mantido, sob agitagdo magnética, a 0°C
durante toda a adi¢do de cloreto de cloroacetila, permanecendo entso por 18 horas
a temperatura ambiente. Ao término da reagao a mistura resultante foi filtrada sob
vacuo, obtendo-se uma solugéo, a qual foi totalmente evaporada em evaporador
rotatorio, e um sélido branco, o qual foi extraido em Soxhlet com diclorometano
por 24 horas; o produto da extragao foi seco com MgSO, anidro, sendo entio,
apos filtracao, todo o diclorometano evaporado em evaporador rotatério. Obteve-

se 1,3 g do produto puro, correspondendo ao rendimento de 64 %.

Caracterizagio:

Aspecto: sdélido branco.

P.F.: 134-136°C.

IV (Pastilha de KBr): 1641,2 (vC=0); 785,7 (vC-Cl).

RMN-'H (CDCls): 4,09 s (CICH,CO): 3,67 m (N-CHy).

RMN-'3C (CDCls): 164,90 (C=0); 45 44 (CICH,CO); 41,32 [ Ca (N-CH,)]; 45,44

[CB (N-CHy)];
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IV.3. Sintese das N,N’-bis(fosfonoacetil de dietila)diaminas."’

= Procedimento Geral

Em um balao de 50,0 mL, acoplado de condensador de refluxo munido de
borbulhador, adiciona-se a N,N’-bis(cloroacetil)diamina correspondente e fosfito de
trietila em excesso, de modo a funcionar como solvente da reagdao. A mistura
reacional é aquecida a 150°C por 5 horas, em refluxo. Ao término da reacéo
obtém-se um so6lido branco, o qual € submetido a alto vacuo por cerca de 4 horas,
de forma a ser eliminado todo o fosfito de trietila remanescente. Apés a secagem

obtém-se o produto puro.

IV.3.1. Sintese da N,N’-bis(fosfonoacetil de dietila)etilenodiamina (23).

Utilizou-se 0,5 g (2,39x10'3 mols) de N,N’-bis(cloroacetil)etilenodiamina (19)
e1,6mL (1,6 g - 9,34x1 03 mols) de fosfito de trietila. Obteve-se 0,6 g do produto

puro, o que & correspondente ao rendimento de 60 %.

Caracterizacao:

Aspecto: sdlido branco.

P.F.: 105-107°C.

IV (Pastilha de KBr): 3275,1 (vNH); 1672,8 (vC=0); 15652 (8NH); 12465

(vP=0); 983,2 (vP-0); 1023,7 (vC-O).
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RMN-"H (CDCl3): 7,76 s (N-H); 4,17 m (PO-CH,); 3,37 m (N-CH;); 2,88 [d (H,C-P=0,
Jpcrz = 21,22 Hz, 4H)]; 1,35 [t (PO-CH,CH3, Jorz.chs = 7,04 Hz, 12H)].

RMN-"C (CDCl): 165,34 (C=0); 62,83 [d (PO-CHa, Jcp = 6,07 Hz )], 38,69 (N-CH,);
35,64 [d (H,C-P=0, Jcp = 128,88 Hz)]; 16,37 [d (PO-CH,CHs3, Jcp = 6,07 Hz)].

RMN-3'P (HsPO,): desacoplado: 24,27 ppm, acoplado: Jpchz = 21,08 Hz, Jpocre =

6,90 Hz.

IV.3.2. Sintese da N,N’-bis(fosfonoacetil de dietila)propileno
diamina (24).

Utilizou-se 0,5 g (2,33x10° mols) de N,N’-bis(cloroacetil)propilenodiamina
(20) e 1,2 mL (1,2 g - 7,00x10° mols) de fosfito de trietila. Ao término da reacao
obteve-se um 6leo marrom extremamente viscoso, o qual foi solubilizado em
diclorometano e submetido a tratamento com carvao ativo; apds esta tratamento a
solucao foi filtrada, sendo seca com MgSO, anidro. Apds todo o diclorometano ser
eliminado em evaporador rotatorio, obteve-se 0,8 g do produto, o qual € um éleo

viscoso. O rendimento da reacao foi de 80 %.

Caracterizagao:
Aspecto: oleo amarelo.
IV (Célula de NaCl): 3290,6 (vNH); 1660,6 (vC=0); 1555,5 (5NH); 1242,0 (vP=0);

972,5 (vP-0): 1027,3 (vC-0).
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RMN-"H (CDCl3): 8,22 s (N-H); 4,15 m (PO-CHy); 3,38 m (N-CH,); 2,99 [d (H.C-P=0,
Jpcrz = 21,96 Hz, 4H)]; 1,78 m (N-CH,CHy): 1,37 [t (PO-CH,CHs3, Jenachs = 6,64 Hz,
12H)).

RMN-"*C (CDCI;): 164,57 (C=0); 62,99 [d (PO-CH,, Jcp = 7,14 Hz )]; 39,47 (N-CH,):
35,52 [d (H,C-P=0, Jcp = 127,53 Hz)]; 27,75 (N-CH.CH>); 16,49 [d (PO-CH,CHs,
Jep = 6,25 Hz)].

RMN-*'P (H;P0,): desacoplado: 25,13 ppm, acoplado: Jp.crz = 21,72 Hz, Jp.och =
7,96 Hz

IV.3.3. Sintese da N,N’-bis(fosfonoacetil de dietila)butilenodiamina
(25).
Utilizou-se 0,9 g (3,86x10° mols) de N.,N’-bis(cloroacetil)butilenodiamina

(21) e 3,0 mL (2,9 g - 1,75x10 mols) de fosfito de trietila. Obteve-se 1,6 g do

produto puro, o que é correspondente ao rendimento de 94 %.

Caracterizacao:

Aspecto: solido branco.

P.F.: 80-82°C.

IV (Pastilha de KBr): 3346,7 (vNH); 1648,3 (vC=0); 1530,9 (NH); 12404

(vP=0); 962,5 (vP-0); 1030,8 (vC-0).
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RMN-'H (DMSO): 7,94 s (N-H); 4,02 m (PO-CH,); 3,04 m (N-CH,); 2,82 [d (H,C-P=0,
Jp.chz = 21,59 Hz, 4H)]; 1,39 m (N-CH.CH>); 1,21 [t (PO-CHoCHs, Jchachs = 6,91 Hz,
12H)].

RMN-"3C (CDCls): 164,31 (C=0); 62,70 [d (PO-CH,, Jcp = 6,07 Hz )]; 39,08 (N-CH,);
35,24 [d (H,C-P=0, Jcp = 128,89 Hz)]; 25,74 (N-CH,CH,): 16,34 [d (PO-CH,CHs,
Jep = 6,07 Hz)].

RMN-*'P (H3POQ,): desacoplado: 24,22 ppm, acoplado: Jp.crz = 21,18 Hz, Jp.ochz =

7,98 Hz.

IV.3.4. Sintese da N,N’-bis(fosfonoacetil de dietila)piperazina (26).
A sintese desta substancia se processou num tempo total de 5 horas a

100°C. Para tal, utilizou-se 0,5 g (2,26x10° mols) de N,N’-bis(cloroacetil)piperazina

(22) e 1,5 mL (1,5 g - 8,73x10° mols) de fosfito de trietila. Obteve-se 0,95 g do

produto puro, o que é correspondente ao rendimento de 95 %.

Caracterizagao:

Aspecto: soélido branco.

P.F.: 49-51°C.

IV (Pastilha de KBr): 1637,1 (vC=0); 1253,7 (vP=0); 965,9 (vP-0); 1027,3 (vC-0).
RMN-'H (CDCl;): 4,18 m (PO-CH,); 3,67 m (N-CH>); 3,08 [d (H.C-P=0, Jp.ciz =

2318 Hz, 4H)]; 1,35 [t (PO-CHCHs, Jorz-cns = 7,08 Hz, 12H)].
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RMN-"*C (CDCls): 163,04 (C=0); 62,38 [d (PO-CHa, Jcp = 5,95 Hz )]; 41,48
[Ca (N-CHy)]; 46,34 [CB (N-CH,)]; 33,02 [d (H.C-P=0, Jcp = 130,80 Hz)];
15,99 [d (PO-CH,CHs, Jep = 5,95 Hz )]

RMN-*'P (H;PO,): desacoplado: 21,05 ppm, Jp.crz = 22,05 Hz, Jp.ocHz = 7,25 Hz.

IV.4. Sintese dos fosfitos de dialquila.'®

= Procedimento Geral

Em um baldo bitubulado de 125 mL, equipado com um funil de adigdo
continua, condensador de refluxo munido de um borbulhador (capaz de impedir a
entrada de umidade e ao mesmo tempo permitir a saida de acido cloridrico,
liberado na reacao), adiciona-se o alcool correspondente. Em seguida, através do
funil de adigao, goteja-se cuidadosamente o tricloreto de fosforo recém destilado,
sob agitacdo magnética, mantendo-se a mistura reacional a uma temperatura em
torno de 0°C. Quando cerca da metade do tricloreto de fosforo tiver sido
adicionada, observa-se forte desprendimento de acido cloridrico.

Ao término da adicdo, submete-se o conteido do baldo a um ligeiro
aquecimento (50°C) por aproximadamente 1 hora. Passado este tempo, coloca-se
a mistura reacional sob vacuo, a fim de que seja retirado todo o acido cloridrico

residual e, em seguida, destila-se sob pressao reduzida.



131

IV.4.1. Sintese do fosfito de dipropila (27).
Utilizou-se 41,0 mL (33,0 g - 5,52x10"" mols) de alcool propilico e 16,0 mL
(25,0 g - 1,84x10™ mols) de tricloreto de fosforo. Obteve-se, apds destilacdo sob

pressao reduzida, 21,0 mL do produto puro, correspondendo ao rendimento de 71 %.

Caracterizagao:

Aspecto: liquido incolor.

P.E.: 65-67°C (5 mmHg).

IV (Célula de NaCl): 3385,9 (vOH); 24258 (vP-H); 1259,5 (vP=0); 976,1 (vP-O);
1068,2 (vC-0O).

RMN-'H (CDCl3): 6,83 [d (P-H, Jup = 693,96 Hz, 1H)]; 4,04 td (CH,OP); 1,71 m
(CH.CH,OP); 0,98 [t (CH3(CH2)20P, Jchzchs = 7,30 Hz, 6H)].

RMN-'*C (CDCI5): 65,95 [d (CH,0OP, Jcp = 4,90 Hz)]; 22,69 [d (CH2CH,OP, Jcp =

6,30 Hz)J; 8,85 [CH3 (CH,),0P].

IV.4.2. Sintese do fosfito de dibutila (28).

Utilizou-se 100,0 mL (81,0 g - 1,09 mols) de alcool butilico e 32,0 mL
(50,0 g - 3,64x10" mols) de tricloreto de fosforo. Obteve-se, apos destilacao a
pressao reduzida, 37,0 mL do produto puro, correspondendo ao rendimento de

52 %.
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Caracterizagao:

Aspecto: liquido incolor.

P.E.: 67-69°C (3 mmHg).

IV (Célula de NaCl): 34192 (vOH); 24232 (vP-H); 1261,0 (vP=0): 980,8 (vP-O);
1072,4 (vC-O).

RMN-'H (CDCl;): 6,83 [d (P-H, Jup = 695,90 Hz, 1H)]; 4,10 td (CH,OP); 1,69 m
(CH.CH,OP); 1,44 m (CH2(CH.),OP); 0,96 [t (CH3(CH2)30P, JchocHz = 7,24 Hz,
6H)].

RMN-"*C (CDCl;): 65,11 [d (CH-OP, Jcp = 5,32 Hz)]; 32,19 [d (CH,CH.OP, Jcp =

5,55 Hz)]: 18,67 [CH2 (CH2)2OP]; 13,54 [CH3 (CH2)30P].

IV.5. Sintese da N,N’-bis(fosfonoacetil de dibutila)etilenodiamina

Em um bal&o tritubulado de 125 mbL, equipado com um condensador de
refluxo munido de um borbulhador, o qual permite a saida de hidrogénio do
sistema, e um septo portando uma seringa acoplada a um baldo de nitrogénio, de
modo a impedir a entrada de umidade no sistema, adicionou-se 30,0 mL de
tolueno, previamente seco e destilado, 0,4 g (1,87x10 mols) de sodio metalico e
37mL (3,6 g - 1,87x10? mols) de fosfito de dibutila (28). A mistura reacional
ficou sob agitacao magnética a temperatura ambiente até todo o so6dio metalico
ser consumido, o que também pode ser verificado pelo cessar do borbulhamento

de hidrogénio, correspondendo ao tempo de aproximadamente 3 horas. Em
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seguida, adicionou-se rapidamente 2,0g (9,39x10° mols) de N,N-
bis(cloroacetil)etilenodiamina (19), ficando a mistura reacional, sob agitagio
magnética, por mais 4 horas na temperatura de refluxo do tolueno, 110°C. Ao
término da reacado o meio reacional foi filtrado, obtendo-se um sélido branco, que
verificou-se através do método de ponto de fusao ser um produto inorganico, o
qual também continha NaCl, um dos produtos da reacdo. Ja o filtrado foi
submetido a vacuo por aproximadamente 4 horas, com aquecimento em torno de
120°C, a fim de remover todo o tolueno existente. Obteve-se ao término deste
tratamento um soélido amarelo claro, o qual foi lavado com éter etilico, propiciando
a obtengao, apés eliminagéo de todo o éter etilico em evaporador rotatorio, de 1,2 g

do produto puro. O rendimento da reacgao foi de 25 %.

Caracterizagao:

Aspecto: sélido branco.

P.F.: 63-65°C.

IV (Pastilha de KBr): 3283,1 (vNH); 1664,1 (vC=0); 1553,4 (6NH); 1228,1
(vP=0); 989,5 (vP-0); 1025,9 (vC-0).

RMN-"H (CDCls): 7,73 s (N-H); 4,04 [td (PO-CH., Jip = 6,58 Hz)]; 3,32 m (N-CH.); 2,83
[d (H.C-P=0, Jpcr2 = 21,23 Hz, 4H)]; 1,63 m (PO-CH,CHy); 1,36 m (PO-(CH.), CHy);

0,89 [t (PO-(CH2)3CH3, JchacHsz = 7,21 Hz, 12H)).
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RMN-"°C (CDCly): 165,12 (C=0); 66,33 [d (PO-CH,, Jcp = 6,25 Hz )]; 38,54 (N-CH,);
35,22 [d (H,C-P=0, Jcp = 129,25 Hz)]; 32,24 [d (PO-CH,CHo, Jcr = 6,00 Hz )]; 18,49
(PO-CH.CH,CHy>); 13,41 (PO-CHx(CH;),CH5) .

RMN-3'P (HsPOy,): desacoplado: 24,13 ppm, acoplado: Jp.ch2 = 21,17 Hz, Jp.ocH2 =

7,22 Hz.

IV.6. Tentativas de sintese dos compostos N,N’-bis(fosfonoacetil

de dipropila)diamina [(30), (31) e (32)].""%

IV.6.1. Tentativa de sintese da N,N’-bis(fosfonoacetil de
dipropila)etilenodiamina (30).

Em um baldo tritubulado de 125 mL, equipado com um condensador de
refluxo munido de um borbulhador, o qual permite a saida de hidrogénio do
sistema, e um septo portando uma seringa acoplada a um baldo de nitrogénio, de
modo a impedir a entrada de umidade no sistema, adicionaram-se 30,0 mL de
tolueno, previamente seco e destilado, 0,4 g (1,54x10 mols) de sédio metalico e
25mL (2,6 g - 1,54x10° mols) de fosfito de diproprila (27). A mistura reacional
ficou sob agitacdo magnética a temperatura ambiente até todo o sédio metalico
ser consumido, o que também pode ser verificado pelo cessar do borbulhamento
de hidrogénio, correspondendo ao tempo de aproximadamente 2 horas. Em
seguida, adicionou-se rapidamente 164 g (7,70*10° mols) de N,N-

bis(cloroacetil)etienodiamina (19), ficando a mistura reacional, sob agitacao
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magnética, por mais 4 horas na temperatura de refluxo do tolueno, 110°C. Ao
término da reagao o meio reacional foi filtrado, sendo verificado através do
método de ponto de fusdo que o solido obtido era algum produto inorgénico, visto
que nao apresentou qualquer indicio de fusao até, aproximadamente, 280°C. Ja a
parte liquida foi submetida a vacuo por aproximadamente 4 horas, com
aquecimento em torno de 120°C, a fim de remover todo o tolueno existente.
Obteve-se ao término deste tratamento um sdlido branco, o qual verificou-se,
através da analise do ponto de fusdo e da espectrometria de RMN-"H, se tratar do

reagente N,N’-bis(cloroacetil)etilenodiamina (19).

IV.6.2. Tentativa de sintese da N,N’-bis(fosfonoacetil de
dipropila)propilenodiamina (31).

Em um balédo tritubulado de 125 mL, equipado com um condensador de
refluxo munido de um borbulhador, o qual permite a saida de hidrogénio do
sistema, e um septo portando uma seringa acoplada a um balao de nitrogénio, de
modo a impedir a entrada de umidade no sistema, adicionaram-se 30,0 mL de
tolueno, previamente seco e destilado, 0,4 g (1,54x107 mols) de sédio metalico e
2,7mL (2,8 g - 1,66x10° mols) de fosfito de diproprila (27) em pequeno excesso, a
fim de se garantir o total consumo do sédio metalico. A mistura reacional ficou sob
agitacao magnética a temperatura ambiente até todo o sodio metalico ser
consumido, o que também pode ser verificado pelo cessar do borbulhamento de

hidrogénio, correspondendo ao tempo de aproximadamente 2 horas. Em seguida,
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adicionou-se rapidamente 1,8 g (7,70x10™ mols) de N,N™-bis(cloroacetil)propilenodiamina
(20), ficando a mistura reacional, sob agitacdo magnética, por mais 6 horas na
temperatura de refluxo do tolueno, 110°C. Ao término da reagdo o meio reacional
foi colocado no freezer por 1 noite, com o objetivo de se garantir uma maior
precipitagao do produto desejado. Em seguida, o meio foi filtrado, sendo parte do
solido obtido solubilizado em diclorometano; apo6s este ser evaporado, obteve-se
uns poucos miligramas de um solido branco, o qual verificou-se, por ponto de
fusado, ser o reagente N,N’-bis(cloroacetil)propilenodiamina (20). Com relacédo a
parte solida que nao solubilizou em diclorometano, foi verificado através de ponto
de fuséo, se tratar de algum produto inorganico, visto que n&o apresentou indicio
de fusao até a temperatura de 280°C. J& a parte liquida foi submetida a vacuo por
aproximadamente 4 horas, com aquecimento em torno de 120°C, a fim de remover
todo o tolueno existente. Ao término deste tratamento obteve-se um éleo incolor,
sobre o qual adicionou-se pequena quantidade de éter etilico, promovendo
precipitacao; apos filtracdo deste meio obteve-se pequena quantidade, cerca de
15 mg, de um sdlido branco, o qual verificou-se, pela espectrometria de RMN-"H,
ser uma mistura do reagente N,N’-bis(cloroacetil)propilenodiamina (20), do produto

de monossubstituigéo e, possivelmente, do produto desejado (31).
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IV.6.3. Tentativa de sintese da N,N’-bis(fosfonoacetil de

dipropila)butilenodiamina (32).

Em um baldo tritubulado de 125 mL, equipado com um condensador de
refluxo munido de um borbulhador, o qual permite a saida de hidrogénio do
sistema, e um septo portando uma seringa acoplada a um baléo de nitrogénio, de
modo a impedir a presenca de umidade no sistema, adicionaram-se 30,0 mL de
tolueno, previamente seco e destilado, 0,1 g (4,34x10> mols) de sodio metalico e
0,7 mL (0,7 g - 4,34x10> mols) de fosfito de diproprila (27). A mistura reacional
ficou sob agitagdo magnética, a temperatura ambiente, durante 1 noite, a fim de se
garantir o total consumo de s6dio metalico. Em seguida, adicionou-se rapidamente
0,5 g (2,17x10° mols) de N,N’-bis(cloroacetil)butilenodiamina (21), ficando a
mistura reacional, sob agitagdo magnética, por mais 8 horas na temperatura de
refluxo do tolueno, 110°C. Ao término da reacdo o meio reacional foi filtrado, a
parte solida foi submetida a extragdo em Soxhlet com diclorometano por 16 horas,
obtendo-se um soélido branco, o qual verificou-se, pela analise do ponto de fusao e
pela espectrometria de RMN-'H, ser o reagente N,N’-bis(cloroacetil)butilenodiamina
(21). J& a parte liquida foi submetida a vacuo por aproximadamente 4 horas, com

aquecimento em torno de 120°C, ocorrendo a evaporagao de todo o liquido.
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IV.7. Tentativa de sintese da N,N’-bis(fosfonoacetil de

dibutila)butilenodiamina (33).""%’

Em um baldo tritubulado de 125 mL, equipado com um condensador de
refluxo munido de um borbulhador, o qual permite a saida de hidrogénio do
sistema, e um septo portando uma seringa acoplada a um balao de nitrogénio, de
modo a impedir a presenga de umidade no sistema, adicionaram-se 30,0 mL de
tolueno, previamente seco e destilado, 0,2 g (1,03x10 mols) de sodio metalico e
20mL (2,0g- 1,03x102 mols) de fosfito de dibutila (28). A mistura reacional ficou
sob agitacao magnética a temperatura ambiente até todo o sddio metalico ser
consumido, o que pode ser verificado pelo cessar do borbulhamento de hidrogénio,
correspondendo ao tempo de aproximadamente 3 horas. Em seguida, adicionou-se
rapidamente 1,2 g (5,15x10‘3 mols) de N,N’-bis(cloroacetil)butiienodiamina (21),
ficando a mistura reacional, sob agitagdo magnética, por mais 4 horas na
temperatura de refluxo do tolueno, 110°C. Ao término da reagdao o meio reacional
foi filtrado, a parte sélida foi submetida a extragdo em Soxhlet com diclorometano
por 16 horas; ap6s a evaporagao de todo o solvente obteve-se um sélido branco, o
qual verificou-se, através da espectrometria de RMN-'H, ser uma mistura
composta pelo reagente N,N'-bis(cloroacetil)butilenodiamina (21) impregnado com
fosfito de dibutila (28). Ja a parte liquida foi submetida a vacuo na temperatura de
120°C, obtendo-se pequena quantidade, cerca de 20 mg, de um soélido branco, o

qual verificou-se, através da espectrometria de RMN-"H, ser a mistura do reagente
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N,N’-bis(cloroacetil)butilenodiamina (21), do produto de monossubstituicao e,

possivelmente, do produto desejado (33).

IV.8. Sintese do fosfonoacetato de trietila (34).11

Em um baldo monotubulado de 50,0 mL, equipado com condensador de
refluxo munido de um borbulhador, adicionaram-se 4,0 mL (6,0 g - 3,61x10 mols)
de a-bromoacetato de etila e 7,4 mL (7,2 g - 4,32x10 mols) de fosfito de trietila

em pequeno excesso, de forma a garantir o total consumo de «-bromoacetato de
etila. A mistura reacional, sob agitagido magnética, ficou 6 horas a temperatura de
100°C. Ao término da reagao a solugao obtida foi submetida a vacuo por 5 horas
na temperatura de 80°C. Obteve-se 7,0 g de produto, correspondendo ao

rendimento de 87%.

Caracterizacao:

Aspecto: liquido incolor.

IV (Célula de NaCl): 1737,2 (vC=0); 1271,2 (vP=0); 1271,2 (vC-0O); 1028,9 (vC-O);
971,2 (vP-0).

RMN-'H (CDClLs): 4,11 m (PO-CH,); 2,89 [d (H.C-P=0, Jpcrz = 21,54)]; 1,24 m
(PO-CH,CH5).

RMN-"3C (CDCl3): 165,75 (C=0); 62,58 [d (PO-CH,, Jcpr = 6,35 Hz)]; 61,45
(COOCH,); 34,25 [d (H2C-P=0, Jcp = 133,40 Hz)]; 16,20 [d (PO-CH, CH3, Jcp =

6,00 Hz)]; 13,97 (COOCH,CH).
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IV.9. Sintese do etilenoglicol-bis(fosfonoacetil de dietila)(35).

Em um baldo monotubulado de 50 mL, equipado com adaptador ligado a
linha de vacuo, adicionou-se 1,0 mL (1,1 g - 4,78x10” mols) de fosfonoacetil de
trietila (34) e 0,1 mL (0,2 g - 2,39x10™ mols) de etilenoglicol. A mistura reacional
foi aquecida a vacuo, sob agitacdo magnética, por 7 horas a 160°C, obtendo-se ao

término deste tempo 0,8 g de produto. O rendimento da reacgao foi de 80 %.

Caracterizagao:

Aspecto: dleo incolor.

IV (Célula de NaCl): 1737,2 (vC=0); 1270,5 (vP=0); 1270,5 (vC-0); 1027,2
(vC-0); 971,1 (vP-0).

RMN-"H (CDCI3): 4,19 m (PO-CHy); 3,72 (s) (COO-CH.); 2,97 [d (H2C-P=0, Jp.cH2 =
21,42)]; 1,32 t (PO-CH,CHs3).

RMN-'3C (CDCls): 165,69 (C=0); 62,69 [d (PO-CH,, Jcp = 6,05 Hz)]: 63,66
(COOCH,); 34,13 [d (HC-P=0, Jcp = 133,60 Hz)]; 16,15 [d (PO-CH.CHs, Jcp =
6,10 Hz)].

RMN-*'P (H3P0O,): desacoplado: 20,34 ppm, acoplado: Jp.chz = 21,46 Hz, Je.octz =

7,98 Hz.
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IV.10. Sintese do composto dietilenoglicol-bis(fosfonoacetil de
dietila)(36).

Em um baldo monotubulado de 50 mL, equipado com adaptador ligado a
linha de vacuo, adicionou-se 0,9 mL (1,0 g - 4,29x10™ mols) de fosfonoacetato de
trietila (34) € 0,2 mL (0,2 g - 2,15x10” mols) de dietilenoglicol. A mistura reacional
foi aquecida a vacuo, sob agitagdo magnética, por 7 horas a 160°C, obtendo-se ao

termino da reacao, 0,8 g do produto, correspondendo ao rendimento de 80 %.

Caracterizagao:

Aspecto: 6leo amarelo claro.

IV (Célula de NaCl): 1735,3 (vC=0); 1276,3 (vP=0); 1276,3 (vC-O); 1027,2
(vC-0); 975,5 (vP-0).

RMN-'H (CDCl3): 4,20 m (PO-CH,); 4,30 m (C(O)O-CH.); 3,72 m (CH»-O-CHy);
3,01 [d (H.C-P=0, Jpchz = 21,44)]; 1,35t (PO-CH,CH3).

RMN-"*C (CDCls): 165,64 (C=0); 62,72 [d (PO-CHy, Jcp = 6,07 Hz)]; 68,69
(COOCHsy); 64,35 (CH»-O-CHy); 34,09 [d (H,C-P=0, Jcp = 133,43 Hz)]; 16,23
[d (PO-CH; CHs, Jep = 6,07 Hz)].

RMN-*'P (H3PO,): desacoplado: 20,31 ppm, acoplado: Je.chz = 21,71 Hz,

JP-OCHZ = 8,58 Hz.
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IV.11. Tentativas de sintese das N,N’-bis(fosfonoacetil de

dietila)diaminas.

IV.11.1. Tentativa de sintese do composto N,N’-bis(fosfonoacetil de

dietila)propilenodiamina.

Em um baldo monotubulado de 50 mL, equipado com adaptador ligado a
linha de vacuo, adicionou-se 0,9 mL (1,0 g - 4,55x10 mols) de fosfonoacetato de
trietila (34) e 0,2 mL (0,2 g - 2,28x10™ mols) de 1,3-diaminopropano. A mistura
reacional foi aquecida, sob agitagdo magnética e vacuo, por 5 horas a 80°C. Ao
téermino deste tempo o produto de reacdo foi submetido a 3 horas sob vacuo.
Obteve-se um o6leo incolor, o qual verificou-se, através de analise por

espectrometria de RMN-"H, nao ser o produto desejado.

IV.11.2. Tentativa de sintese do composto N,N’-bis(fosfonoacetil de

dietila)butilenodiamina.

Em um baldo monotubulado de 50 mL, equipado com adaptador ligado a
linha de vacuo, adicionou-se 0,6 mL (0,7 g - 3,03x10° mols) de fosfonoacetato de
trietila (34) e 0,2 mL (0,1 g - 1,52x10 mols) de 1,4-diaminobutano. A mistura
reacional foi aquecida, sob agitagdo magnética e vacuo, por 4 horas a 110°C. Ao
término deste tempo o produto de reacido foi submetido a 3 horas sob vacuo.

Obteve-se um oOleo amarelo, o qual ficou no freezer por varios dias sem que
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qualquer indicio de precipitacdo ocorresse. Através de analise por espectrometria

de RMN-"H verificou-se que o produto desejado nao foi obtido.

IV.11.3. Tentativa de sintese do composto N,N’-bis(fosfonoacetil de
dietila)piperazina.

Em um baldo monotubulado de 50 mL, equipado com adaptador ligado a
linha de vacuo, adicionou-se 0,9 mL (1,0 g - 4,55x10™ mols) de fosfonoacetato de
trietla (34) e 0,2 g (2,28x10° mols) de piperazina. A mistura reacional foi
aquecida, sob agitagao magnética e vacuo, por 5 horas a 110°C. Ao término deste
tempo o produto de reagao foi mantido durante 3 horas sob vacuo. Obteve-se um
6leo incolor, o qual verificou-se, através de analise por espectrometria de RMN-"H,

nao ser o produto desejado.

IV.12 Estudos de complexacao

IV.12.1. Titulagdo condutométrica °

= Procedimento geral

Em um recipiente equipado com eletrodo de platina, devidamente tratado e

calibrado, adicionaram-se 80 mL de solugéo aquosa 1,0x10™* M do sal apropriado;
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mantendo-se a solugao a 25 °C e sob constante agitagao, adicionou-se, com uma
micro seringa, a solugdo 5,0x102 M do ligante em porgcées de 10 ul, a fim de se
estabelecer as relagbes estequiométricas, cation/ligante, desejadas. A variagao
total do volume foi desprezada. Apos cada adi¢ao, a condutividade da solugdo, em
uS.cm™, foi medida quando se obteve a estabilizacao da leitura do condutivimetro.

Os dados numéricos referentes ao experimento de condutividade,

encontram-se no apéndice A.

IV.12.2. Titulagdo espectrométrica na regido do ultravioleta *

= Procedimento geral

Titulacao direta:

Utilizaram-se duas cubetas de quartzo, cada uma de 3,0 mL. Na cubeta da
amostra adicionaram-se 3,0 mL de solugdo aquosa 5,0x10° M do ligante em
estudo. Na cubeta de referéncia adicionaram-se 3,0 mL de agua deionizada. Fez-
se a primeira medi¢ao, obtendo-se entao o espectro do ligante puro. Adicionou-se
sucessivamente, em porgdes de 10 uL com auxilio de uma micro seringa, solugao
8,7x10° M do sal em estudo na cubeta da amostra, de forma a serem
estabelecidas as relacdes estequiométricas desejadas, perfazendo um total de
100 pL. Foram ainda adicionados mais 100 e 200 plL de solugdo salina, com o

objetivo de se garantir um excesso de sal na solugéo. A variacéo total de volume
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foi desprezada. Obteve-se os espectros apods cada adicdo, sendo os valores

referentes aos comprimentos de onda (L) expressos em nm.

Titulacao diferencial:

O procedimento foi idéntico ao descrito acima para a titulagao direta, porém
a cubeta de referéncia continha 3,0 mL de solugao 5,0x10° M do ligante, ao invés
de agua deionizada. Na cubeta da amostra, a qual também continha solucao do
ligante, fez-se as sucessivas adigdes de solugdo salina, de forma a serem
estabelecidas as mesmas relagdes estequiométricas quando do experimento da

titulacao direta. A variacéo total de volume foi desprezada.

Analise em branco

O procedimento foi idéntico ao descrito para a titulagao direta, porém a
cubeta de referéncia continha 3,0 mL de agua deionizada. Na cubeta da amostra,
a qual também continha 4gua deionizada, fez-se sucessivas adi¢ées de 10 pL de
solugdo salina, de forma a serem estabelecidas as mesmas relacoes
estequiometricas quando do experimento da titulagdo direta. A variagéo total de

volume foi desprezada.
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IV.13. Ensaios de letalidade sobre larvas de Artemia salina

Leach100,101

= Procedimento geral

As ovas de Artemia salina Leach sao obtidas comercialmente, sendo
facilmente encontradas. Primeiramente deixou-se as ovas 48 horas em agua do
mar artificial, a qual se constituia numa solugcdo salina previamente preparada,
para que as mesmas pudessem eclodir. Passadas as 48 horas prepararam-se as
solugbes, onde determinada quantidade de cada composto, no caso foram 20,0 mg
para cada composto, foi dissolvida em 2,0 mL de DMSO e 3,0 mL de solucao
salina, sendo acrescidas 3 gotas de cremophor ou polivinilpirrolidona (PVP) para
garantir a total solubilizagdo da amostra. Uma vez que a “solucido mae” estava
preparada, coletaram-se as larvas de Artemia salina Leach, através de pipeta
Pasteur, de modo a se ter cerca de 10 larvas por tubo de ensaio, cada qual ja com
5,0 mL de solugdo salina, para a diluicdo da “solugdo mae”. Cada ensaio foi
realizado em quadruplicada a cinco concentragdes diferentes, as quais foram,
numa primeira analise, correspondentes aos volumes de 50, 100, 200, 300 e 500 pL.
Cada volume deste foi correspondente ao volume de “solugdo mae” que foi
adicionado aos tubos de ensaio contendo 5,0 mL de solugao salina e as larvas.
Ensaios em branco, chamados de ensaio controle, também foram realizados nas
mesmas condigbes dos experimentos. Apos 24 horas de contato foram contadas

as larvas que permaneceram vivas.
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A dose letal de 50 % (DLsg) € determinada com o auxilio do grafico de
percentual de animais vivos contra o log da dose ensaiada.

Uma vez que se tenha encontrado a DLsy; dentro de uma faixa nas
concentragbes estudadas, realiza-se novo experimento de modo a serem
abrangidos mais valores de concentragdo dentro da referida faixa. Por exemplo,
se a DLsy for encontrada num primeiro ensaio entre as concentragbes
correspondentes & 300 e 500 uL de “solugcdo mae”, o novo ensaio deve ser

realizado com volumes de 300, 350, 400, 450 e 500 pL de “solucdo mae”.



APENDICE A

Tabelas nhumeéricas com dados de titulagao condutométrica
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Tabela 28: Dados referentes a titulagao condutométrica de (CH3COOQO);Ni.4H,0

(1,0x10*M) pelo composto 23 (5,0x1072 M).

Volume de
Ligante Lig] / M1 K1 (uS.cm™) | K2 (uS.cm™) | AK = (K1-K2)
adicionado (Lig+M) (Lig puro) (nS.cm™)

(uL)
0 0,0 23,6 143 22,17
10 0,0625 23,9 1,41 22,49
20 0,1250 243 1,39 22,91
30 0,1875 242 1,39 22,81
40 0,2500 24,3 1,39 22,91
50 0,3125 24,2 1,39 22,81
60 0,3750 243 1,40 22,90
70 0,4375 24.4 1,41 22,99
80 0,5 24.4 1,41 22,99
90 0,5625 244 1,41 22,99
100 0,6250 244 1,43 22,97
110 0,6875 24,4 143 22,97
120 0,7500 24,5 1,45 23,05
130 0,8125 24,5 1,47 23,03
140 0,8750 24,5 1,47 23,03
150 0,9375 24,5 1,49 23,01
160 1,0 244 1,50 22,90
170 1,0625 24.4 1,51 22,89
180 1,1250 244 1,52 22,88
200 1,2500 24.4 1,53 22,87
250 1,5625 24,5 1,59 22,91
300 1,8750 245 1,64 22,86
320 2,0 246 1,65 22,95
350 2,1875 24,6 1,65 22,95
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Tabela 29: Dados referentes a titulagéo condutométrica de (CH3C00),Zn.2H;0
(1,0x10™*M) pelo composto 23 (5,0x1072 M).

Volume de
Ligante [Lig] / [M] K1 (uS.cm™) | K2 (uS.cm™) | AK = (K1-K2)
adicionado (Lig+M) (Lig puro) (uS.cm™)

(uL)
0 0,0 21,1 1,43 19,67
10 0,0625 21,1 1,41 19,69
20 0,1250 21,2 1,39 19,81
30 0,1875 21,2 1,39 19,81
40 0,2500 21,3 1,39 19,91
50 0,3125 21,3 1,39 19,91
60 0,3750 21,8 1,40 20,40
70 0,4375 22,0 1,41 20,59
80 0,5 21,8 1,41 20,39
90 0,5625 21,9 1,41 20,49
100 0,6250 21,9 1,43 20,47
110 0,6875 21,9 1,43 20,47
120 0,7500 21,9 1,45 20,45
130 0,8125 22,0 1,47 20,53
140 0,8750 22,1 1,47 20,63
150 0,9375 22,1 1,49 20,61
160 1,0 221 1,50 20,60
170 1,0625 22,1 1,51 20,59
180 1,1250 22,1 1,52 20,58
200 1,2500 22,1 1,53 20,57
250 1,5625 22,1 1,59 20,51
300 1,875 22,1 1,64 20,46
320 2,0 221 1,65 20,45
350 2,1875 22,1 1,65 20,45
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Tabela 30: Dados referentes a titulagao condutométrica de (CH3COO),Cu.H,0

(1,0x10™*M) pelo composto 23 (5,0x10% M).

Volume de
Ligante [Lig] / [M] K1 (uS.cm™) | K2 (uS.cm™) [AK = (K1-K2)
adicionado 9 (Lig+M) (Lig puro) (uS.cm™)

(pl)
0 0,0 18,20 1,43 16,77
10 0,0625 18,20 1,41 16,79
20 0,1250 18,23 1,39 16,84
30 0,1875 18,33 1,39 16,94
40 0,2500 18,25 1,39 16,86
50 0,3125 18,39 1,39 17,00
60 0,3750 18,43 1,40 17,03
70 0,4375 18,43 1,41 17,02
80 0,5 18,49 1,41 17,08
90 0,5625 18,41 1,41 17,00
100 0,6250 18,41 1,43 16,98
110 0,6875 18,41 1,43 16,98
120 0,7500 18,44 1,45 16,99
130 0,8125 18,46 1,47 16,99
140 0,8750 18,48 1,47 17,01
150 0,9375 18,50 1,49 17,01
160 1,0 18,51 1,50 17,01
170 1,0625 18,57 1,51 17,06
180 1,1250 18,60 1,52 17,08
200 1,2500 18,63 1,563 17,10
250 1,5625 18,66 1,59 17,07
300 1,8750 18,73 1,64 17,09
320 2,0 18,74 1,65 17,09
350 2,1875 18,73 1,65 17,08
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Tabela 31: Dados referentes a titulagdo condutométrica de (CH3COO),Ni.4H-0O
(1,0x10™*M) pelo composto 24 (5,0x107 M).

Volume de
Ligante [Lig] / [M] K1 (uS.cm™) | K2 (uS.cm™) |AK = (K1-K2)
adicionado (Lig+M) (Lig puro) | (puS.cm™)

(nL)
0 0,0 27,0 1,13 25,87
10 0,0625 271 1,15 25,95
20 0,1250 27,0 1,17 25,83
30 0,1875 27 1 1,20 25,90
40 0,2500 27 1 1,22 25,88
50 0,3125 271 1,26 25,84
60 0,3750 27 1 1,29 25,81
70 0,4375 27 1 1,31 25,79
80 0,5 27,2 1,35 25,85
90 0,5625 27,2 1,38 25,82
100 0,6250 27 1 1,42 25,68
110 0,6875 27 1 1,45 25,65
120 0,7500 271 1,54 25,56
130 0,8125 27,1 1,58 25,52
140 0,8750 27,3 1,61 25,69
150 0,9375 27,3 1,65 25,65
160 1,0 27,2 1,57 25,63
170 1,0625 27,2 1,61 25,59
180 1,1250 27,2 1,64 25,56
200 1,2500 27,2 1,73 25,47
230 1,4375 27,3 1,83 25,47
260 1,6250 27,3 1,96 25,34
290 1,8125 27,3 2,10 25,20
320 2,0 27 4 2,19 25,21
350 2,1875 27,3 2,29 25,01
380 2,3750 27 4 2,34 25,06




153

Tabela 32: Dados referentes a titulagao condutométrica de (CH3;C0OQ),Zn.2H,0
(1,0x10™*M) pelo composto 24 (5,0x107 M).

Volume de
Ligante [Lig] / [M] K1 (;_ls.cm*) K2 _(us.cm*) AK=(K1-_:(2)
adicionado (Lig+M) (Lig puro) (1uS.cm™)

(pL)
0 0,0 27,1 1,13 25,97
10 0,0625 27 1 1,15 25,95
20 0,1250 29,0 1,17 27,83
30 0,1875 291 1,20 27,90
40 0,2500 29,0 1,22 27,78
50 0,3125 28,8 1,26 27,54
60 0,3750 29,1 1,29 27,81
70 0,4375 29,2 1,31 27,89
80 0,5 29,3 1,35 27,95
90 0,5625 28,9 1,38 27,52
100 0,6250 29,2 1,42 27,78
110 0,6875 29,3 1,45 27,85
120 0,7500 29,2 1,54 27,66
130 0,8125 29,2 1,58 27,62
140 0,8750 29,1 1,61 27,49
150 0,9375 29,1 1,65 27,45
160 1,0 294 1,57 27,83
170 1,0625 29,4 1,61 27,79
180 1,1250 29,5 1,64 27,86
200 1,2500 29,5 1,73 27,77
230 1,4375 29,5 1,83 27,67
260 1,6250 29,4 1,96 27,44
290 1,8125 29,5 2,10 27,40
320 2,0 297 2,19 27,51
350 2,1875 29,7 2,29 27,41
380 2,3750 29,6 2,34 27,26
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Tabela 33: Dados referentes a titulagao condutométrica de (CH3C0O0),Cu.H>0O
(1,0x10™*M) pelo composto 24 (5,0x10% M).

Volume de
Ligante [Lig] / (M] K1 (uS.cm™) | K2 (uS.cm™) | AK = (K1-K2)
adicionado (Lig+M) (Lig puro) (nS.cm™)

(nL)
0 0,0 28,5 1,13 27,37
10 0,0625 28,6 1,15 27,45
20 0,1250 28,6 1,17 27,43
30 0,1875 28,7 1,20 27,50
40 0,2500 28,7 1,22 27,48
50 0,3125 28,6 1,26 27,34
60 0,3750 28,7 1,29 27,41
70 0,4375 28,8 1,31 27,49
80 0,5 28,8 1,35 27,45
90 0,5625 28,8 1,38 27,42
100 0,6250 28,8 1,42 27,38
110 0,6875 28,9 1,45 27,45
120 0,7500 289 1,54 27,36
130 0,8125 28,9 1,58 27,32
140 0,8750 28,9 1,61 27,29
150 0,9375 28,9 1,65 27,25
160 1,0 28,9 1,57 27,33
170 1,0625 28,9 1,61 27,29
180 1,1250 28,9 1,64 27,26
200 1,2500 29,1 1,73 27,37
230 1,4375 29,1 1,83 27,27
260 1,6250 29,2 1,96 27,24
290 1,8125 29,2 2,10 27,10
320 2,0 29,2 2,19 27,01
350 2,1875 29,3 2,29 27,01
380 2,3750 29,3 2,34 26,96
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Tabela 34: Dados referentes a titulagao condutométrica de (CH3;COO),Ni.4H,0

(1,0x10M) pelo composto 25 (5,0x1072 M).

Volume de
Ligante [Lig] / [M] K1 (uS.cm™) | K2 (uS.cm™) |AK = (K1-K2)
adicionado (Lig+M) (Lig puro) | (pS.cm™

(uL)

0 0,0 15,98 1,20 14,78
10 0,0625 16,15 1,20 14,95
20 0,1250 16,15 1,23 14,92
30 0,1875 16,22 1,24 14,98
40 0,2500 16,22 1,25 14,97
50 0,3125 16,24 1,25 14,99
60 0,3750 16,25 1,25 15,00
70 0,4375 16,25 1,26 14,99
80 0,5 16,28 1,25 15,03
90 0,5625 16,32 1,26 15,06
100 0,6250 16,32 1,26 15,06
110 0,6875 16,39 1,27 15,12
120 0,7500 16,41 1,28 15,13
130 0,8125 16,41 1,26 15,15
140 0,8750 16,44 1,26 15,18
150 0,9375 16,46 1,26 15,20
160 1,0 16,46 1,26 15,20
170 1,0625 16,48 1,26 15,22
180 1,1250 16,50 1,27 15,23
200 1,2500 16,49 1,27 15,22
250 1,5625 16,51 1,28 15,23
300 1,875 16,51 1,30 15,21
320 2,0 16,52 1,30 15,22
350 2,1875 16,52 1,30 15,22
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Tabela 35: Dados referentes a titulagao condutométrica de (CH3CO0),Zn.2H,0

(1,0x10"*M) pelo composto 25 (5,0x1072 M).

Volume de
Ligante [Lig] / [M] K1 (uS.cm™) | K2 (uS.cm™) | AK = (K1-K2)
adicionado g (Lig+M) (Lig puro) (uS.cm™)

(nL)
0 0,0 23,7 1,20 22,50
10 0,0625 23,5 1,20 22,30
20 0,1250 23,5 1,23 22,27
30 0,1875 23,5 1,24 22,26
40 0,2500 23,4 1,25 22,15
50 0,3125 23,4 1,25 2215
60 0,3750 23,4 1,25 22,15
70 0,4375 234 1,26 2214
80 0,5 23,4 1,25 2215
90 0,5625 23,4 1,26 22,14
100 0,6250 23,6 1,26 22,34
110 0,6875 23,5 1,27 22,23
120 0,7500 23,5 1,28 22,22
130 0,8125 235 1,26 22,24
140 0,8750 23,6 1,26 22,34
150 0,9375 237 1,26 22,44
160 1,0 237 1,26 22,44
170 1,0625 23,6 1,26 22,34
180 1,1250 239 1,27 22,63
200 1,2500 237 1,27 22,43
250 1,5625 23,8 1,28 22,52
300 1,8750 23,7 1,30 22,40
320 2,0 237 1,30 22,40
350 2,1875 237 1,30 22,40
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Tabela 36: Dados referentes a titulagdo condutométrica de (CH3;COO),Cu.H,0
(1,0x10*M) pelo composto 25 (5,0x1072 M).

Volume de
Ligante [Lig] / [M] K1 (uS.cm™) | K2 (uS.cm™) | AK = (K1-K2)
adicionado 9 (Lig+M) (Lig puro) (uS.cm™)
(uL)
0 0,0 31,2 1,20 30,00
10 0,0625 314 1,20 30,20
20 0,1250 31,5 1,23 30,27
30 0,1875 31,4 1,24 30,16
40 0,2500 31,4 1,25 30,15
50 0,3125 31,4 1,25 30,15
60 0,3750 314 1,25 30,15
70 0,4375 31,4 1,26 30,14
80 0,5 31,4 1,25 30,15
90 0,5625 31,4 1,26 30,14
100 0,6250 31,5 1,26 30,24
110 0,6875 31,4 1,27 30,13
120 0,7500 31,4 1,28 30,12
130 0,8125 31,4 1,26 30,14
140 0,8750 315 1,26 30,24
150 0,9375 31,5 1,26 30,24
160 1,0 31,4 1,26 30,14
170 1,0625 31,4 1,26 30,14
180 1,1250 31,4 1,27 30,13
200 1,2500 31,3 1,27 30,03
250 1,56625 31,2 1,28 29,92
300 1,8750 31,2 1,30 29,90
320 2,0 31,2 1,30 29,90
350 2,1875 31,2 1,30 29,90
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Tabela 37: Dados referentes a titulagao condutométrica de (CH3COO),Ni.4H,0

(1,0x10™*M) pelo composto 26 (5,0x10% M).

Volume de
Ligante [Lig] / [M] K1 (uS.cm™) | K2 (uS.cm™) | AK = (K1-K2)
adicionado (Lig+M) (Lig puro) | (uS.cm™)

(nL)
0 0,0 25,8 1,23 24,57
10 0,0625 25,8 1,26 24,54
20 0,125 26,0 1,28 24,72
30 0,1875 26,0 1,30 24,70
40 0,2500 26,1 1,31 24,79
50 0,3125 26,2 1,34 24,86
60 0,3750 26,1 1,36 24,74
70 0,4375 26,1 1,40 24,70
80 0,5 26,2 1,41 24,79
90 0,5625 26,2 1,44 24,76
100 0,6250 26,2 1,45 24,75
110 0,6875 26,3 1,47 24,83
120 0,7500 26,3 1,48 24,82
130 0,8125 26,3 1,50 24,80
140 0,8750 26,3 1,63 24,77
150 0,9375 26,4 1,56 24,84
160 1,0 26,4 1,68 24,82
170 1,0625 26,5 1,62 24,88
180 1,1250 26,4 1,66 24,74
200 1,2500 26,5 1,73 24,77
230 1,4375 26,5 1,83 24,67
260 1,6250 26,5 1,94 24,56
290 1,8125 26,5 2,05 24,45
320 2,0 26,5 2,16 24,34
350 2,1875 26,5 2,26 24,24
380 2,3750 26,5 2,38 24,12
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Tabela 38: Dados referentes a titulagdo condutométrica de (CH3C0OO),Zn.2H,0
(1,0x10™M) pelo composto 26 (5,0x1072 M).

Volume de
Ligante [Lig] / [M] K1 (uS.cm™) | K2 (uS.cm™) | AK = (K1-K2)
adicionado (Lig+M) (Lig puro) | (uS.cm™)
(nL)
0 0,0 17,10 1,23 15,87
10 0,0625 16,99 1,26 15,73
20 0,1250 17,00 1,28 15,72
30 0,1875 17,00 1,30 15,70
40 0,2500 17,02 1,31 15,71
50 0,3125 17,01 1,34 15,67
60 0,3750 17,04 1,36 15,68
70 0,4375 17,12 1,40 15,72
80 0,5 17,12 1,41 15,71
90 0,5625 17,16 1,44 15,72
100 0,6250 17,18 1,45 15,73
110 0,6875 17,22 1,47 15,75
120 0,7500 17,24 1,48 15,76
130 0,8125 17,27 1,50 15,77
140 0,8750 17,28 1,63 15,75
150 0,9375 17,30 1,56 15,74
160 1,0 17,31 1,58 15,73
170 1,0625 17,33 1,62 15,71
180 1,1250 17,33 1,66 15,67
200 1,2500 17,35 1,73 15,62
230 1,4375 17,36 1,83 15,53
260 1,6250 17,39 1,94 15,45
290 1,8125 17,39 2,05 15,34
320 2,0 17,39 2,16 15,23
350 2,1875 17,40 2,26 15,14
380 2,3750 17,40 2,38 15,02
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Tabela 39: Dados referentes a titulagdo condutométrica de (CH3COO),Cu.H,0

(1,0x10™*M) pelo composto 26 (5,0x107 M).

Volume de
Ligante [Lig] / [M] K1 (uS.cm™) | K2 (uS.cm™) | AK = (K1-K2)
adicionado (Lig+M) (Lig puro) | (uS.cm™)
(nL)
0 0,0 19,75 1,23 18,52
10 0,0625 19,21 1,26 17,95
20 0,1250 20,9 1,28 19,62
30 0,1875 20,9 1,30 19,60
40 0,2500 20,9 1,31 19,59
50 0,3125 20,7 1,34 19,36
60 0,3750 20,7 1,36 19,34
70 0,4375 20,6 1,40 19,20
80 0,5 19,90 1,41 18,49
90 0,5625 19,40 1,44 17,96
100 0,6250 19,40 1,45 17,95
110 0,6875 19,40 1,47 17,93
120 0,7500 19,30 1,48 17,82
130 0,8125 17,10 1,50 15,60
140 0,8750 17,10 1,53 15,57
150 0,9375 17,10 1,56 15,54
160 1,0 20,2 1,58 18,62
170 1,0625 20,0 1,62 18,38
180 1,1250 19,00 1,66 17,34
200 1,2500 18,80 1,73 17,07
230 1,4375 18,90 1,83 17,07
260 1,6250 19,00 1,94 17,06
290 1,8125 19,00 2,05 16,95
320 2,0 19,00 2,16 16,84
350 2,1875 18,50 2,26 16,24
380 2,3750 18,00 2,38 15,62
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Tabela 40: Dados referentes a titulagao condutométrica de (CH3;COO);Ni.4H,0
(1,0x10"*M) pelo composto 29 (5,0x107% M).

Volume de
Ligante wigl/ vy | 1 (uS.cm™) | K2 (uS.cm™) | AK = (K1-K2)
adicionado 9 (Lig+M) (Lig puro) | (uS.cm™)

(uL)

0 0,0 21,2 1,56 19,64
10 0,0625 21,2 1,12 20,08
20 0,1250 21,2 1,83 19,37
30 0,1875 21,3 1,98 19,32
40 0,2500 21,4 2,15 19,25
50 0,3125 21,4 2,34 19,06
60 0,3750 21,5 2,52 18,98
70 0,4375 21,6 2,73 18,87
80 0,5 21,6 2,94 18,66
90 0,5625 21,6 3,16 18,44
100 0,6250 21,8 3,40 18,40
110 0,6875 21,7 3,58 18,12
120 0,7500 21,8 3,81 17,99
130 0,8125 21,9 4,07 17,83
140 0,8750 22,0 4,32 17,68
150 0,9375 22,0 4,50 17,50
160 1,0 22,2 4,76 17,44
170 1,0625 22,2 5,02 17,18
180 1,1250 22,2 5,30 16,90
200 1,2500 22,3 5,57 16,73
230 1,4375 22,4 6,28 16,12
260 1,6250 22,5 7,01 15,49
290 1,8125 22,6 7,85 14,75
320 2,0 22,8 8,64 14,16
350 2,1875 22,9 9,30 13,60
380 2,3750 23,0 10,17 12,83
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labela 41: Dados referentes a titulagdo condutométrica de (CH;C00Q),Zn.2H,0
(1,0x10*M) pelo composto 29 (5,0x102 M).

Volume de
Ligante [Lig] / [M] K1 (uS.cm™) | K2 (uS.cm™) | AK = (K1-K2)
adicionado (Lig+M) (Ligpuro) | (uS.cm™)

(uL)

0 0,0 21,8 1,56 20,24
10 0,0625 21,8 1,12 20,68
20 0,1250 21,8 1,83 19,97
30 0,1875 22,0 1,98 20,02
40 0,2500 22,0 2,15 19,85
50 0,3125 22,2 2,34 19,86
60 0,3750 22,3 2,52 19,78
70 0,4375 22,3 2,73 19,57
80 0,5 224 2,94 19,46
90 0,5625 22,4 3,16 19,24
100 0,6250 22,4 3,40 19,00
110 0,6875 22,4 3,568 18,82
120 0,7500 22,5 3,81 18,69
130 0,8125 22,5 407 18,43
140 0,8750 22,6 4,32 18,28
150 0,9375 22,6 4,50 18,10
160 1,0 22,7 476 17,94
170 1,0625 22,7 5,02 17,68
180 1,1250 22,8 5,30 17,50
200 1,2500 22,9 5,57 17,33
230 1,4375 23,0 6,28 16,72
260 1,6250 23,2 7,01 16,19
290 1,8125 23,3 7,85 15,45
320 2,0 23,3 8,64 14,66
350 2,1875 23,5 9,30 14,20
380 2,3750 23,6 10,17 13,43
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Tabela 42: Dados referentes a titulagdo condutométrica de (CH3COQ),Cu.H,0O
(1,0x10*M) pelo composto 29 (5,0x10 M).

Volume de
Ligante g/ | X1 (nS.cm™) | K2 (uS.cm™) | AK = (K1-K2)
adicionado g (Lig+M) (Lig puro) (uS.cm™)

(uL)

0 0,0 16,28 1,56 14,72
10 0,0625 16,33 1,12 15,21
20 0,1250 16,39 1,83 14,56
30 0,1875 16,45 1,98 14,47
40 0,2500 16,50 2,15 14,35
50 0,3125 16,53 2,34 14,19
60 0,3750 16,58 2,52 14,06
70 0,4375 16,64 2,73 13,91
80 0,5 16,70 2,94 13,76
90 0,5625 16,77 3,16 13,61
100 0,6250 16,84 3,40 13,44
110 0,6875 16,91 3,58 13,33
120 0,7500 17,00 3,81 13,19
130 0,8125 17,10 4,07 13,03
140 0,8750 17 14 4,32 12,82
150 0,9375 17,16 4,50 12,66
160 1,0 1713 476 12,37
170 1,0625 17,23 5,02 12,21
180 1,1250 17,34 5,30 12,04
200 1,2500 17 48 5,57 11,91
230 1,4375 17,70 6,28 11,42
260 1,6250 17,95 7,01 10,94
290 1,8125 18,19 7,85 10,34
320 2,0 18,37 8,64 9,73
350 2,1875 18,51 9,30 9,21
380 2,3750 18,79 10,17 8,62
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Tabela 43: Dados referentes a titulagao condutométrica de (CHzCOO);Ni.4H,0O

(1,0x10™M) pelo composto 35 (5,0x107 M).

Volume de
Ligante [Lig] / [M] K1 (uS.cm™) | K2 (uS.cm™) | AK = (K1-K2)
adicionado (Lig+M) (Lig puro) | (uS.cm™)
(nL)
0 0,0 24 2 1,29 22,91
10 0,0625 39,0 2,48 36,52
20 0,1250 38,4 5,45 32,95
30 0,1875 39,9 7,80 32,10
40 0,2500 43,3 14,07 29,23
50 0,3125 46,7 15,54 31,16
60 0,3750 48,6 16,23 32,37
70 0,4375 50,0 18,20 31,8
80 0,5 51,7 19,28 32,42
90 0,5625 53,2 20,5 32,7
100 0,6250 54 1 21,8 32,3
110 0,6875 549 241 30,8
120 0,7500 56,2 26,4 29,8
130 0,8125 57,7 272 30,5
140 0,8750 59,1 29,0 30,1
150 0,9375 60,8 30,5 30,3
160 1,0 62,8 31,6 31,2
170 1,0625 65,3 32,7 32,6
180 1,1250 67,7 36,3 31,4
200 1,2500 69,6 36,8 32,8
230 1,4375 74 8 37,7 37,1
260 1,6250 76,2 38,7 37,5
290 1,8125 78,1 40,1 38,0
320 2,0 79,4 41,2 38,2
350 2,1875 80,9 42,5 38,4
380 2,3750 82,3 440 38,3
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Tabela 44: Dados referentes a titulacdo condutométrica de (CH3C0O0Q),Zn.2H,0
(1,0x10™*M) pelo composto 35 (5,0x107% M).

Volume de
Ligante [Lig] / [M] K1 (pS.cm™) | K2 (uS.cm™) | AK = (K1-K2)
adicionado (Lig+M) (Lig puro) (uS.cm™)

(uL)

0 0,0 27,9 1,29 26,61
10 0,0625 34,8 2,48 32,32
20 0,1250 36,4 5,45 30,95
30 0,1875 37,8 7,80 30,00
40 0,2500 39,4 14,07 25,33
50 0,3125 40,7 15,54 25,16
60 0,3750 42 1 16,23 25,87
70 0,4375 43,3 18,20 25,10
80 0,5 449 19,28 25,62
90 0,5625 46,4 20,5 25,9
100 0,6250 47 .6 21,8 25,8
110 0,6875 48,5 24 1 244
120 0,7500 495 26 4 23,1
130 0,8125 50,4 27,2 23,2
140 0,8750 51,9 29,0 22,9
150 0,9375 53,2 30,5 22,7
160 1,0 54 3 31,6 22,7
170 1,0625 57,2 32,7 24,5
180 1,1250 58,8 36,3 22,5
200 1,2500 61,0 36,8 24,2
230 1,4375 62,4 377 24,7
260 1,6250 64,6 38,7 25,9
290 1,8125 65,8 401 25,7
320 2,0 67,2 412 26,0
350 2,1875 68,5 42,5 26,0
380 2,3750 69,6 440 25,6
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Tabela 45: Dados referentes a titulagdo condutométrica de (CH3C0OQ),Cu.H,0

(1,0x10™M) pelo composto 35 (5,0x102 M).

Volume de
Ligante wigl /v | K (1S.cm™) | K2 (uS.cm™) [AK = (K1-K2)
adicionado (Lig+M) (Lig puro) | (uS.cm™)
(uL)
0 0,0 243 1,29 23,01
10 0,0625 247 2,48 22,22
20 0,1250 251 5,45 19,65
30 0,1875 255 7,80 17,70
40 0,2500 26,0 14,07 11,93
50 0,3125 26,7 15,54 11,16
60 0,3750 27,3 16,23 11,07
70 0,4375 27,7 18,20 9,50
80 0,5 28,1 19,28 8,82
90 0,5625 28,6 20,5 8,1
100 0,6250 29,2 21,8 7,4
110 0,6875 30,2 241 6,1
120 0,7500 31,0 26,4 4,6
130 0,8125 31,5 27,2 4,3
140 0,8750 32,4 29,0 3,4
150 0,9375 32,7 30,5 2,2
160 1,0 33,2 31,6 1,6
170 1,0625 33,5 32,7 0,8
180 1,1250 33,8 36,3 -2,5
200 1,2500 34,3 36,8 -2,5
230 1,4375 34,7 37,7 -3,0
260 1,6250 35,2 38,7 -3,5
290 1,8125 35,6 40,1 -4.5
320 2,0 36,2 41,2 -5,0
350 2,1875 351 42,5 -7,4
380 2,3750 35,6 44,0 -8,4
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Tabela 46: Dados referentes a titulagdo condutométrica de (CH3;C00),Co.4H,0
(1,0x10™M) pelo composto 35 (5,0x1072 M).

Volume de
Ligante [Lig] / [M] K1 (uS.cm™) | K2 (uS.cm™) | AK = (K1-K2)
adicionado (Lig+M) (Lig puro) (nS.cm™)

(uL)

0 0,0 25,8 1,29 24,51
10 0,0625 26,0 2,48 23,52
20 0,1250 26,1 5,45 20,65
30 0,1875 26,2 7,80 18,40
40 0,2500 26,2 14,07 12,13
50 0,3125 26,2 15,54 10,66
60 0,3750 26,3 16,23 10,07
70 0,4375 26,4 18,20 8,20
80 0,5 26,5 19,28 7,22
90 0,5625 26,5 20,5 6,0
100 0,6250 26,6 21.8 4,8
110 0,6875 26,6 241 2,5
120 0,7500 26,6 26,4 0,2
130 0,8125 26,6 27,2 -0,6
140 0,8750 26,6 29,0 -2,4
150 0,9375 26,6 30,5 -3,9
160 1,0 26,6 31,6 -5,0
170 1,0625 26,6 327 -6,1
180 1,1250 26,6 36,3 9,7
200 1,2500 26,7 36,8 -10,1
230 1,4375 26,7 377 -11,0
260 1,6250 26,7 38,7 -12,0
290 1,8125 26,7 40,1 -13,4
320 2,0 26,7 412 -14,5
350 2,1875 26,7 42,5 -15,8
380 2,3750 26,8 44.0 17,2
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Tabela 47: Dados referentes a titulagao condutométrica de (CH3;C0OO),Mn.4H,0
(1,0x10™*M) pelo composto 35 (5,0x102 M).

Volume de
Ligante Lial/ TM K1 (uS.cm™) | K2 (uS.cm™) |AK = (K1-K2)
adicionado | [H9l/[M] (Lig+M) (Lig puro) | (uS.cm™)

(nL)

0 0,0 211 1,29 19,81
10 0,0625 21,0 2,48 18,52
20 0,1250 21,0 545 15,55
30 0,1875 21,0 7,80 13,20
40 0,2500 20,9 14,07 6,83
50 0,3125 20,9 15,54 5,36
60 0,3750 211 16,23 4,87
70 0,4375 21,2 18,20 3,00
80 0,5 21,2 19,28 1,92
90 0,5625 21,2 20,5 0,7
100 0,6250 21,2 21,8 -0,6
110 0,6875 21,3 24 1 -2,8
120 0,7500 21,3 26,4 -5,1
130 0,8125 21,3 27,2 -5,9
140 0,8750 21,3 29,0 -1,7
150 0,9375 21,3 30,5 -9,2
160 1,0 21,3 31,6 -10,3
170 1,0625 21,4 32,7 -11,3
180 1,1250 21,4 36,3 -14,9
200 1,2500 214 36,8 -15,4
230 1,4375 21,4 37,7 -16,3
260 1,6250 21,5 38,7 -17,2
290 1,8125 216 40,1 -18,5
320 2,0 21,6 41,2 -19,6
350 2,1875 216 425 -20,9
380 2,3750 21,6 440 -22,4
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Tabela 48: Dados referentes a titulagdo condutométrica de (CH3COO),Ni.4H,0
(1,0x10*M) pelo composto 36 (5,0x107 M).

Volume de
Ligante [Lig] / (M] K1 (uS.cm™)| K2 (uS.cm™) |AK = (K1-K2)
adicionado (Lig+M) (Lig puro) | (uS.cm™)

(ulL)

0 0,0 22,4 2,31 20,09
10 0,0625 22,8 2,30 20,50
20 0,1250 23,2 2,34 20,86
30 0,1875 23,6 2,34 21,26
40 0,2500 24,3 2,34 21,96
50 0,3125 24,6 2,34 22,26
60 0,3750 25,1 2,34 22,76
70 0,4375 255 2,34 23,16
80 0,5 26,0 2,34 23,66
90 0,5625 26,6 2,36 24,24
100 0,6250 271 2,37 24,73
110 0,6875 27,9 2,38 25,52
120 0,7500 28,4 2,38 26,02
130 0,8125 28,7 2,38 26,32
140 0,8750 29,0 2,38 26,62
150 0,9375 29,6 2,38 27,22
160 1,0 30,1 2,39 27,71
170 1,0625 30,6 2,39 28,21
180 1,1250 31,3 2,39 28,91
200 1,2500 31,7 2,40 29,30
230 1,4375 32,1 2,42 29,68
260 1,6250 32,5 2,46 30,04
290 1,8125 33,3 2,49 30,81
320 2,0 33,9 2,49 31,41
350 2,1875 34,9 2,50 32,40
380 2,3750 35,4 2,51 32,89
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Tabela 49: Dados referentes a titulagdo condutométrica de (CH3C0OQ),Zn.2H,0
(1,0x10*M) pelo composto 36 (5,0x107 M).

Volume de
Ligante [Lig] / [M] K1 (uS.cm™) | K2 (uS.cm™) | AK = (K1-K2)
adicionado (Lig+M) (Lig puro) (uS.cm™)

(uL)

0 0,0 232 2,31 20,89
10 0,0625 238 2,30 21,50
20 0,1250 242 2,34 21,86
30 0,1875 24,6 2,34 22,26
40 0,2500 25,0 2,34 22,66
50 0,3125 25,3 2,34 22,96
60 0,3750 25,6 2,34 23,26
70 0,4375 25,9 2,34 23,56
80 0,5 26,2 2,34 23,86
90 0,5625 26,5 2,36 24,14
100 0,6250 27,0 2,37 24,63
110 0,6875 275 2,38 25,12
120 0,7500 27,8 2,38 25,42
130 0,8125 28,2 2,38 25,82
140 0,8750 28,6 2,38 26,22
150 0,9375 29,0 2,38 26,62
160 1,0 30,5 2,39 28,11
170 1,0625 30,8 2,39 28,41
180 1,1250 31,1 2,39 28,71
200 1,2500 31,3 2,40 28,90
230 1,4375 31,6 2,42 29,18
260 1,6250 32,2 2,46 29,74
290 1,8125 32,6 2,49 30,11
320 2,0 33,4 249 30,91
350 2,1875 33,6 2,50 31,10
380 2,3750 34,0 2,51 31,49
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Tabela 50: Dados referentes a titulagado condutomeétrica de (CH3COO),Cu.H,0
(1,0x10™*M) pelo composto 36 (5,0x1 0 M).

Volume de
Ligante ig/pwy | K1 (Sem”) | K2 (uS.em”) | AK = (K1-K2)
adicionado (Lig+M) (Lig puro) (uS.cm™)
(uL)
0 0,0 19,97 2,31 17,66
10 0,0625 20,6 2,30 18,30
20 0,1250 20,9 2,34 18,56
30 0,1875 21,2 2,34 18,86
40 0,2500 216 2,34 19,26
50 0,3125 21,9 2,34 19,56
60 0,375 224 2,34 20,06
70 0,4375 22,6 2,34 20,26
80 0,5 232 234 20,86
90 0,5625 23,8 2,36 21,44
100 0,6250 243 2,37 21,93
110 0,6875 247 2,38 22,32
120 0,7500 25,0 2,38 22,62
130 0,8125 25,8 2,38 23,42
140 0,8750 26,0 2,38 23,62
150 0,9375 26,4 2,38 24,02
160 1,0 26,8 2,39 24,41
170 1,0625 27,4 2,39 25,01
180 1,1250 27.8 2,39 25,41
200 1,2500 283 2,40 25,90
230 1,4375 28,7 2,42 26,28
260 1,6250 29,2 2,46 26,74
290 1,8125 29,8 2,49 27,31
320 2,0 30,1 2,49 27,61
350 2,1875 30,5 2,50 28,00
380 2,3750 30,9 2,51 28,39
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Tabela 51: Dados referentes & titulagao condutométrica de (CH3C00),Co.4H,0
(1,0x10™*M) pelo composto 36 (5,0x1072 M).

Volume de
Ligante Lial /T | K1 (RS.cm™) | K2 (uS.cm™) |AK = (K1-K2)
adicionado | [L191/M] (Lig+M) (Lig puro) | (uS.cm™)

(pL)
0 0,0 31,0 2,31 28,69
10 0,0625 31,1 2,30 28,80
20 0,1250 31,1 2,34 28,76
30 0,1875 31,0 2,34 28,66
40 0,2500 31,1 2,34 28,76
50 0,3125 31,2 2,34 28,86
60 0,3750 31,1 2,34 28,76
70 0,4375 31,1 2,34 28,76
80 0,5 31,1 2,34 28,76
90 0,5625 31,1 2,36 28,74
100 0,6250 31,2 2,37 28,83
110 0,6875 31,2 2,38 28,82
120 0,7500 31,2 2,38 28,82
130 0,8125 31,2 2,38 28,82
140 0,8750 31,2 2,38 28,82
150 0,9375 31,2 2,38 28,82
160 1,0 31,2 2,39 28,81
170 1,0625 31,2 2,39 28,81
180 1,1250 31,3 2,39 28,91
200 1,2500 31,3 2,40 28,90
230 1,4375 31,3 2,42 28,88
260 1,6250 31,4 2,46 28,94
290 1,8125 31.3 2,49 28,81
320 2,0 31,4 2,49 28,91
350 2,1875 31,3 2,50 28,80
380 2,3750 31,4 2,51 28,89
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Tabela 52: Dados referentes a titulagdo condutométrica de (CH;COO),Mn.4H,0
(1,0x10™*M) pelo composto 36 (5,0x107% M).

Volume de
Ligante [Ligl / [M] K1 (uS.cm™) | K2 (uS.cm™) | AK = (K1-K2)
adicionado (Lig+M) (Lig puro) | (pS.cm™)

(nL)

0 0,0 21,4 2,31 19,09
10 0,0625 21,3 2,30 19,00
20 0,1250 21,3 2,34 18,96
30 0,1875 21,4 2,34 19,06
40 0,2500 21,3 2,34 18,96
50 0,3125 21,4 2,34 19,06
60 0,3750 21,4 2,34 19,06
70 0,4375 21,4 2,34 19,06
80 0,5 21,4 2,34 19,06
90 0,5625 21,3 2,36 18,94
100 0,6250 21,3 2,37 18,93
110 0,6875 21,3 2,38 18,92
120 0,7500 21,3 2,38 18,92
130 0,8125 21,3 2,38 18,92
140 0,8750 21,3 2,38 18,92
150 0,9375 21,4 2,38 19,02
160 1,0 21,4 2,39 19,01
170 1,0625 21,4 2,39 19,01
180 1,1250 21,4 2,39 19,01
200 1,2500 21,3 2,40 18,90
230 1,4375 21,4 2,42 18,98
260 1,6250 21,5 2,46 19,04
290 1,8125 21,5 2,49 19,01
320 2,0 21,5 2,49 19,01
350 21875 21,5 2,50 19,00
380 2,3750 21,7 2,51 19,19




APENDICE B

Espectros de infravermelho, RMN-'H, RMN-"*C, RMN-*'P e massas
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Figura 55: Espectro de massas do composto 24 - 70 eV.
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