
 
 

 
 

 

 

 

Vanessa de Souza Nogueira 

 

 

Síntese e caracterização de diidrazonas 

para-substituídas e alguns dos seus complexos  

binucleares de zinco(II)  como potenciais   

inibidores de fusão para o tratamento do HIV/AIDS 

 

 

 

TESE DE DOUTORADO 

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-Graduação em 

Química da PUC-Rio como requisito parcial parao obtenção 

do título de Doutor em Química. 

 

                        Orientador: Prof. Nicolás Adrián Rey 

 

 

 

 

 

Rio de Janeiro 
Março de 2016 

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA



 
 

 
 

 
 
 

Vanessa de Souza Nogueira 

 

  Síntese e caracterização de diidrazonas para-

substituídas e alguns dos seus complexos  

binucleares de zinco(II) como potenciais  

inibidores de fusão para o tratamento do  

HIV/AIDS. 

 
Tese apresentada como requisito parcial para  
obtenção do grau de Doutor pelo Programa de Pós- 
graduação em Química da PUC-Rio. Aprovada pela 

Comissão Examinadora abaixo assinada. 
 
 

Prof. Nicolás Adrián Rey 
Orientador 

Departamento de Química – PUC-Rio 
 

 
Profª. Ana Cecília González Baró 

UNLP-Argentina 
 

Prof. Jones Limberger 
Departamento de Química – PUC-Rio 

 

 
Profª. Marciela Scarpellini 

UFRJ 
 

Profª. Camilla Djenne Buarque Muller 
Departamento de Química – PUC-Rio 

 
 

Profª.Tatiana Santana Ribeiro 
UFScar 

 

Prof. Márcio da Silveira Carvalho 
Coordenador Setorial do Centro  

Técnico Científico – PUC-Rio 
 

Rio de Janeiro, 30 de março de 2016 

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA



 
 

 
 

 Todos os direitos reservados. É proibida a reprodução total 
ou parcial do trabalho sem autorização da universidade, da 
autora e do orientador. 

  
Vanessa de Souza Nogueira 

 
Graduou-se em Licenciatura Química no Instituto Federal de 

Educação, Ciência e Tecnologia do Rio de Janeiro (IFRJ) em 

2008. Em 2009, ingressou no Mestrado em Química 

Inorgânica na PUC-Rio. 

 
 
                                                                                                                              

Ficha Catalográfica 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

                                                                                CDD: 540 
 
 

  

 

Nogueira, Vanessa de Souza  

 

      Síntese e caracterização de diidrazonas para-

substituídas e alguns dos seus complexos binucleares de 

zinco(II) como potenciais inibidores de fusão para o 

tratamento do HIV/AIDS / Vanessa de Souza Nogueira; 

orientador: Nicolás Adrián Rey. – 2016. 

      185 f. : il. color. ; 30 cm 

       

      Tese (doutorado) – Pontifícia Universidade Católica 

do Rio de Janeiro, Departamento de Química, 2016. 

      Inclui bibliografia 

        

      1. Química – Teses. 2. AIDS. 3. AMD 3100. 4. 

Diidrazonas. 5. Zinco(II). I. Rey, Nicolás Adrián. II. 

Pontifícia Universidade Católica do Rio de Janeiro. 

Departamento de Química. III. Título. 

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA



 
 

 
 

Agradecimentos 

Ao Prof. Nicolás A. Rey, muito obrigada pela atenção, e apoio ao longo desses 

sete anos. Sinto-me agradecida por ter tido a oportunidade de ter sido sua aluna 

de disciplina (a sua aula é sensacional!), e pelos trabalhos que incluem a minha 

dissertação, artigo e tese.   

Especialmente a Deus por seu cuidado com a minha vida e por me capacitar a 

todo instante. 

Aos meus pais, Fátima J.J.de Souza Nogueira e Jorge Luiz Nogueira pelo 

incentivo, amor ao longo da vida.  

Ao Fábio Melo agradeço o amor, compreensão e incentivo durante todos esses 

anos. Agradeço por sempre acreditar em mim, por estar ao meu lado nos 

momentos mais incríveis da minha vida e também nos momentos de “aperto”. 

Obrigada mais uma vez pelo o que você representa à minha família.  

Ao meu amigo Leonardo Viana pelo companheirismo ao longo de todos esses 

anos na PUC. Agradeço pelos momentos divertidos e pelas histórias que sempre 

serão lembradas. Agradeço pelos momentos em que esteve ao meu lado 

estudando. E, por fim, por sempre estar ao meu lado, por torcer e acreditar em 

mim! 

À Rafaela dos Santos Moraes por sua amizade, pelos ótimos momentos de 

convívio e distração e por toda a ajuda prestada ao longo desses anos. 

Iniciamos essa trajetória juntas no mesmo laboratório e, enfim chegou o 

momento tão esperado de finalizarmos mais uma etapa da nossa vida. Foram 

momentos de altos e baixos, tantas histórias engraçadas, e são esses momentos 

bons que eu espero recordar com muito carinho. 

À Flávia Wandekoken, como sempre, por sua amizade e companheirismo. Muito 

obrigada por estar sempre presente em minha vida desde a época a Graduação. 

Obrigada pelos momentos em que estudamos para as disciplina, pelo apoio nos 

momentos de aflição e pela companhia durante todos esses anos.  

À Fátima Almeida pela atenção, carinho, paciência e serviços prestados. 

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA



 
 

 
 

À Zuleide Lopes pelo carinho e abraços, que eu recebi ao longo desses anos. 

À Tatiana Santana Ribeiro pela contribuição científica, companheirismo, atenção, 

persistência, dedicação e boa vontade na resolução dos mais diversos 

problemas ao longo das sínteses dos centros precursores ao longo do mestrado.  

Wellington Cruz por sua companhia e por sua participação neste trabalho. 

À Aline Nogueira e Camila pelo convívio no laboratório. 

Aos funcionários Caio, Pedro, Priscilla, Hebert, Ana Paula, Andréa, Pascoal 

pelas análises e por todos os favores realizados ao longo desses anos.. 

ÀTatiana Saint'Pierre e Maurício Dupim pelas análises de ICP-OES. 

A todos os alunos do laboratório LabSO-Bio, especialmente a Anna De Falco, 

Ana Beatriz Pinheiro, Daphne Schneider, Sergio Castiñeiras pelos auxílios e 

favores prestados nesse trabalho. 

A todos os colegas e professores da pós-graduação. 

A Maria Clara Ramalho e ao prof. Jackson Resende (UFF) pela análise de 

cristalografia. 

A todos que de alguma forma tenham contribuído, o meu sincero muito obrigado. 

A cada membro da banca examinadora por aceitarem o convite e por todas as 

contribuições.  

À Pontifícia Universidade Católica do Rio de Janeiro, pelo suporte e 

oportunidade de realização desta Tese e pela bolsa de isenção. 

À CAPES pelo apoio financeiro. 

 

 

 

 

 

 

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA



 
 

 
 

Resumo 

 

Nogueira, Vanessa de Souza; Rey, Nicolás Adrián. Síntese e caracterização 

de diidrazonas para-substituídas e alguns dos seus complexos 

binucleares de zinco(II) como potenciais inibidores de fusão para o 

tratamento do HIV/AIDS. Rio de Janeiro, 2016. 185p. Tese de Doutorado - 

Departamento de Química, Pontifícia Universidade Católica do Rio de 

Janeiro. 

A Síndrome da Imunodeficiência Adquirida (SIDA/AIDS) é causada pelo 

HIV. De uma forma geral, o HIV é um retrovírus que ataca o sistema imunológico, 

principalmente os linfócitos T auxiliares (também chamados de linfócitos T4 ou T 

CD4+), que normalmente se encontram na corrente sanguínea e são responsáveis 

por toda a coordenação da defesa imunológica do organismo. Muitas estratégias de 

tratamento estão sendo desenvolvidas e testadas, incluindo o uso de medicamentos 

que impedem o vírus de entrar na célula (inibidores de fusão). Estes medicamentos 

representam uma abordagem muito interessante no tratamento do HIV/AIDS, uma 

vez que os outros tipos de fármacos atacam o vírus somente após a infecção no 

linfócito. Dentre os promissores candidatos a novos inibidores de fusão, destacam-

se o maraviroc, vicriviroc, aplaviroc e o para-biciclo AMD 3100. Foi constatado 

que os biciclosexibem efeitos biológicos relevantes, toxicidade reduzida e que os 

substituintes ligados ao anel central interferem na atividade biológica desses 

compostos. Sendo assim, neste trabalho, o AMD 3100 foi considerado um 

protótipo para a síntese de diidrazonas, que representam uma classe de compostos 

orgânicos definidas pela presença do grupo funcional R1R2C=N-NR3R4. Estudos 

revelam que hidrazonas e várias hidrazonas substituídas estão associadas com uma 

ampla aplicabilidade biológica. Os espaçadores aromáticos utilizados foram os 

centros precursores 2,5-dimetoxitereftalaldeído, 2,5-diidroxitereftaladeído e 

tereftalaldeído, os quais foram modificados em posições relativas para por 

compostos bioativos como a hidrazida do ácido furânico, hidrazida do ácido 

tiofênico e hidrazida do ácido isonicotínico através de uma reação de condensação. 

Dessa forma, nove diidrazonas foram obtidas e caracterizadas por análise 

elementar, pelas técnicas espectroscópicas IV, Raman e UV-Vis, termogravimetria 

e RMN de 
1
H.  Um estudo preliminar in silico (computacional) de avaliação 
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farmacológica também foi realizado a fim de avaliar o desempenho relativo a 

algumas propriedades moleculares relevantes para a farmacocinética de uma droga 

no corpo humano. A estrutura cristalina foi obtida para apenas uma das di-

hidrazonas. Baseando-se na constatação de que íons metálicos em metalofármacos 

contribuem para o aumento das potencialidades dos mesmos e de que os 

complexos de zinco com AMD3100 são os que apresentam melhores resultados 

biológicos, realizaram-se tentativas para obtenção de complexos de zinco para 

cada di-hidrazona sintetizada. Foram obtidos três complexos binucleares de 

zinco(II), uma vez que os demais ligantes apresentaram uma solubilidade muito 

baixa para se realizar as sínteses. Os complexos foram caracterizados por análise 

elementar, FT-IR, Raman e espectroscopia UV-Vis e termogravimetria. Concluiu-

se que as di-hidrazonas relatadas nesse trabalho apresentam bons rendimentos, 

propriedades farmocinéticas e moleculares importantes e que a estrutura cristalina 

obtida apresenta duas conformações diferentes. Nos complexos, a coordenação 

acontece pelo sistema N2O-doador dos braços pendentes e os substituintes do anel 

aromático central participam da coordenação (no caso dos oxigênios dos grupos 

metoxila e fenol).   

 

Palavras-chave 

AIDS; AMD 3100; diidrazonas; zinco(II). 

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA



 
 

 
 

Abstract 

 

Nogueira, Vanessa de Souza; Rey, Nicolás Adrián (Advisor).Synthesis 

and characterization of para-substituted di-hydrazones and some of 

their dinuclear zinc(II) complexes as potential entry inhibitors for 

the treatment of HIV/AIDS. Rio de Janeiro, 2016. 185p. PhD. Thesis - 

Departamento de Química, Pontifícia Universidade Católica do Rio de 

Janeiro. 

The Acquired Immune Deficiency Syndrome (HIV/AIDS) is caused by 

HIV. In general, HIV is a retrovirus that attacks the immune system, primarily 

helper T lymphocytes (also called T4 or CD4 + T lymphocytes) which are 

normally found in the bloodstream and are responsible for all the coordination of 

the immune defense body. Several treatment strategies are being developed and 

tested, including the use of drugs that prevent the virus from entering the cell 

(entry inhibitor). These drugs represent a very interesting approach in the 

treatment of HIV/AIDS, since other types of drugs attack the virus only after the 

infection the lymphocytes. Among the promising candidates for new fusion 

inhibitors, the highlights are maraviroc, vicriviroc, aplaviroc and para-bicyclo 

AMD 3100. It was found that the bicyclic exhibit significant biological effects, 

and reduced toxicity to the central ring substituents attached to interfere in the 

activity these organic compounds. Thus, in this work, the AMD 3100 was 

considered a prototype for the synthesis of di-hydrazones, which represent a class 

of organic compounds defined by the presence of the functional group R1R2C = 

N-NR3R4. Studies have shown that several hydrazones and substituted hydrazones 

are associated with a broad biological applicability. The aromatic spacers used 

were the precursors centers 2,5-dimethoxyterephthalaldehyde, 2,5-

dihydroxyterephthalaldehyde and terephthalaldehyde, which were modified in 

relative positions to a bioactive compounds such as furan acid hydrazide, 

thiophenic acid hydrazide and isonicotinic acid hydrazide by a condensation 

reaction. Thus, nine di-hydrazones were obtained and characterized by elemental 

analysis, by IR spectroscopic techniques, Raman and UV-Vis spectroscopy, 

thermogravimetric analysis and 
1
H NMR. A preliminary study in silico 

(computational) pharmacological evaluation was also conducted to evaluate the 

relative performance of some relevant molecular properties for the 
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pharmacokinetics of a drug in the human body. The crystal structure was obtained 

for only one of the di-hydrazone. Based on the fact that metal ions in metallodrugs 

contribute to increasing the potential of the same and that the zinc complexes with 

AMD3100 are those with best biological results, there were attempts to obtain 

zinc complexes for each di-hydrazone synthesized. Three complexes were 

obtained dinuclear zinc(II), since the other ligands showed very low solubility to 

carry out the synthesis. The compounds were characterized by elemental analysis, 

FT-IR, Raman and UV-Vis spectroscopy and thermogravimetric analysis. It was 

concluded that the di-hydrazone reported in this work have very good yields 

important farmocinéticas and molecular properties that the obtained crystal 

structure shows two different conformations. In the complex , the coordination  

takes place by the arms pending N2O - donor system and the central aromatic ring 

substituents involved coordination (in the case of the oxygens of methoxyl groups 

and phenol). 

 

Keywords 
AIDS; AMD 3100; di- hydrazone; zinc(II). 
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1 
Introdução 

1.1. 
Breve histórico da AIDS 

Os primeiros casos descobertos e definidos comoSíndrome de 

Imunodeficiência Adquirida(SIDA / AIDS)apareceram nos EUA, Haiti e África 

Central no início década de 80 (1981)1, em homossexuais masculinos.  Ainda 

nesta mesma década, foi relatado em New York e Califórnia um aumento na 

incidência de homossexuais do sexo masculino acometidos com pneumonia 

severa, causada por Pneumocystis carinii, enquanto outros apresentavam um 

tipo de câncer raríssimo, o Sarcoma de Kaposi (SK)2. Essas doenças já eram 

conhecidas e afetavam geralmente pessoas idosas ou aqueles com sistema 

imunológico fraco. A pneumonia ocorria em pacientes com câncer em estágios 

avançados e o Sarcoma de Kaposi era bem comum entre idosos procedentes da 

Bacia do Mediterrâneo. Entretanto, essas doenças estavam acometendo 

homens, saudáveis e jovens, sem histórico de outras doenças. Por este motivo, 

começou-se a desconfiar que se tratava de uma doença infeccioasa e 

transmissível. 

O Sarcoma de Kaposi é um tipo câncer muito raro, mas tornou-se 

relativamente comum a partir da década de 80 juntamente com o surgimento da 

AIDS e do aumento da incidência de  tratamentos que envolvem drogas 

imunossupressoras, como é o caso dos transplantes de órgãos. O SK é uma 

neoplasia que pode desenvolver-se em qualquer fase da infecção pelo HIV e ao 

contrário da forma clássica, o SK na AIDS pode ser uma doença de rápida 

evolução. Atualmente, porém, devido à elevada eficácia dos anti-retrovirais no 

controle do HIV, o SK não costuma ser um tumor tão agressivo como nas 

décadas de 80 e 90. Os principais sintomas são: aparecimento de lesões de cor 

roxa, que podem variar em número e normalmente aparecem no pescoço e 

tronco3 (Figura 1). Étambém muito comum na mucosa oral, mas também pode 

surgir em qualquer órgão do corpo, incluindo ossos, pâncreas, testículos, fígado, 

coração e músculos. 
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Figura 1 - Lesões características do SK em um paciente com HIV
4
. 

 

Em 1982, quando 14 países já relatavam casos da doença, cientistas do 

Instituto Pasteur, na França, e do Instituto Nacional do Câncer, nos Estados 

Unidos, isolaram o vírus que causa a AIDS, conhecido como Vírus da 

Imunodeficiência Humana(HIV). Em 1984, já haviam sido registrados 7.699 

casos da doença e 3.665 mortes dos Estados Unidos. 

De uma forma geral, o HIV é um retrovírus (composto de RNA), quepor 

este motivo, ataca o sistema de defesa humano conhecido como linfócito T 

auxiliar (principalmente T4 ou T CD4+) que normalmente encontra-se na 

corrente sanguínea e é responsável por toda a coordenação da defesa 

imunológica do organismo5. Com o sistema imunológico enfraquecido, a pessoa 

infectada fica mais vulnerável aos microorganismos (bactérias, protozoários, 

vírus e etc) causadores de algumas doenças oportunistas6. A doença é 

caracterizada por perda de peso acentuada, astenia e pela suscetibilidade a 

infecções7. Cerca de 70% dos portadores permanecem de duas a três décadas 

na chamada forma assintomática ou indeterminada da doença. 

A transmissão do HIV pode ocorrer através da relação sexual, transfusão 

de sangue contaminado, secreção vaginal,leite materno,uso de drogas 

injetáveis, durante o período fetal ou perinatal e durante a amamentação8. 

A confirmação dos primeiros casos de AIDS no Brasil também ocorreu na 

década de 80 (1982)9, em São Paulo. Como a doença foi identificada 

inicialmente em homossexuais do sexo masculino, foi associada a um castigo 

divino aos hábitos promíscuos dos gays. Nos jornais a doença era divulgada 

com o termo: doença dos 5H - Homossexuais, Hemofílicos, Haitianos, 

Heroinômanos (usuários de heroína injetável), Hookers (profissionais do sexo 

em inglês)10. Na mesma ocasião, heterossexuais, principalmente os hemofílicos, 

também foram atacados pelo HIV, via transfusões ou mesmo relações sexuais 

desprotegidas. 
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A AIDS tornou-se um problema de Saúde Pública que alcançou 

proporções pandêmicas9. Devido ao número elevado de pessoas infectadas pelo 

HIV, seu modo de transmissão e impacto na sociedade, tornou a AIDS uma das 

doenças mais pesquisadas do mundo11. Ao longo década de 80, surgiram 

diversas organizações não governamentais voltadas para a divulgação das 

informações, principalmente para as pessoas infectadas pelo vírus HIV12. As 

principais estratégias de prevenção são: a utilização de seringas e agulhas 

descartáveis,uso de preservativo durante as relações sexuais, uso de luvas para 

manipular feridas e líquidos corporais, testar previamente sangue e 

hemoderivados para transfusão. Além disso, as mães HIV-positivas devem usar 

antirretrovirais durante a gestação para prevenir a transmissão vertical e evitar 

amamentar seus filhos. 

 

1.2. 
Números da AIDS no mundo e no Brasil 

HIV/SIDA continua a ser um dos desafios mundiais em saúde pública, 

em particular nos países de baixa e média renda. Segundo dados da UNAIDs 

(2015), no ano de 2014, 36,9 milhões de pessoas viveram com o HIV e 17,1 

milhões não sabiam que estavam com HIV.O número de pessoas vivendocom 

HIV continua a aumentar, esse fato pode ser justificado devido ao acesso que as 

pessoas infectadas tem a terapia anti-retroviral e como resultado estão vivendo 

mais tempo. Em junho de 2015, 15,8 milhões de pessoas tiveram acesso a 

terapia anti-retroviral6. 

Apesar do número de novas infecções pelo HIV diminuírem, ainda há 

um elevado número de novas infecções por HIV e mortes relacionadas com a 

AIDS que ocorrem a cada ano.Em 2014, cerca de 2 milhões de pessoas foram 

infectadas com o HIV e 1,2 milhõespessoas morreram de doenças relacionadas 

com a AIDS. Estima-se que 22 milhões de infetados não têm acesso ao 

tratamento de HIV, incluindo 1,8 milhões de crianças6. 

Na África Subsaariana, estima-se que 1,4 milhões [1200000-1500000] 

de novas infecções pelo HIV ocorreram em 2014. Esse número equivale a uma 

queda de 41% desde 2000 - 2,3 milhões [ 2200000-2400000 ]. Já na América 

Latina, o número de novas infecções pelo HIV em 2014, 87 000 [70 000-100 

000], foi 17% menor do que em 2000 - 100 000 [88 000-120 000]. 

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA



25 
 

 
 

Desde a década de 80 até junho de 2015, foram registrados no país 

798.366 casos de AIDS no Brasil. Verifica-se que nos primeiros quinze anos da 

epidemia houveram 83.551 casos, com concentração mais acentuada no Sul e 

Sudeste. No período de 1995 a 2004, foram registrados 304.631 casos, 

verificando-se a expansão da concentração dos casos, principalmente, nas 

capitais da região Nordeste e Centro Oeste e Norte. Por sua vez, no período de 

2005 a junho de 2015, foram registrados 410.101 casos, observando-se que a 

distribuição dos casos se expande para todo território nacional13. Foram 

registrados no Brasil ainda 519.183 (65,0%) casos de AIDS em homens e 

278.960 (35,0%) em mulheres.  

No Brasil, desde 2000 até junho de 2015, foram notificadas 92.210 

gestantes infectadas com o HIV, a maioria destas residentes na região Sudeste 

(40,5%), seguida pelas regiões Sul (30,8%), Nordeste (15,8%), Norte (7,1%) e 

Centro-Oeste (5,7%). Em 2014, foram identificadas 7.668 gestantes no Brasil, 

sendo 35,1% na região Sudeste, 28,1% no Sul, 20,0% no Nordeste, 11,2% no 

Norte e 5,5% no Centro-Oeste. A taxa de detecção de gestantes com HIV no 

Brasil vem apresentando tendência de aumento nos últimos dez anos.Em 2005, 

a taxa observada foi de dois casos para cada mil nascidos vivos, a qual passou 

para 2,6 em 2014 (Figura2). 

 

 

Figura 2 - Taxa de detecção de HIV em gestantes (por mil nascidos vivos) 
segundo região de residência e ano do parto. Brasil, 2005 a 2014. 
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Desde o início da epidemia de AIDS (1980) até dezembro de 2014 

foram notificados 290.929 óbitos tendo como causa básica a AIDS, sendo a 

maioria na região Sudeste (61,0%), seguida do Sul (17,4%), Nordeste (12,3%), 

Centro-Oeste (5,0%) e Norte (4,2%). Em 2014, a distribuição proporcional dos 

12.449 óbitos foi de 44,9% no Sudeste, 20,3% no Sul, 19,5% no Nordeste, 9,3% 

no Norte e 5,9% no Centro-Oeste13. 

 

1.3. 
Ciclo da replicação viral do HIV 

O HIV é um retrovírus com genoma RNA, da família Retroviridae. Devido 

à sua incapacidade de auto-reprodução (replicação), precisam infectar uma 

célula que servirá de hospedeira para a produção de novos vírus, ou seja, são 

parasitas intracelulares obrigatórios11; 14. Para multiplicar-se, o vírus necessita de 

uma enzima denominada transcriptase reversa, responsável pela transcrição do 

RNA viral para uma cópia DNA, que pode, então, integrar-se ao genoma do 

hospedeiro.Quando entra no organismo humano, o vírus pode ficar silencioso e 

incubado por muitos anos e não apresentar nenhum sintoma15.  

O HIV age no interior das células do sistema imunológico (responsável 

pela defesa do corpo), fazendo com que o vírus faça parte do seu código 

genético. Dessa forma, os alvos preferenciais de infecção do HIV nos humanos 

são células do sistema imunológico, destruindo os glóbulos brancos (linfócitos T 

CD4+).São esses glóbulos brancos que aprendem a memorizar, reconhecer e 

destruir os microorganismos estranhos que entram no corpo humano16.  

O complexo glicoprotéico viral gp120-gp41 é usado pelo HIV para 

reconhecer e se ligar aos linfócitos17. Quando o HIV se liga a um receptor da 

célula CD4+, prende-se utilizando a subunidade de superfície gp120, 

provocando mudanças conformacionais nesta, possibilitando a fixação aos co-

receptores CCR5 ou CXCR4.  

A gp41 atua como um gancho e uma roldana (hook and pulley). À medida 

que se movimenta em direção aos receptores, dá um salto pra frente e penetra 

na membrana da célula humana – puxando o vírus na direção da célula 

desencadeando a fusão do vírus à membrana celular e a entrada do seu RNA e 

algumas enzimas importantes na célula hospedeira que serão utilizados para 

sua replicação na célula humana18 (Figura 3). 
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Com isso, o sistema de defesa vai pouco a pouco perdendo a capacidade 

de responder adequadamente, tornando o corpo mais vulnerável a doenças. 

Quando o organismo não tem mais forças para combater esses agentes 

externos, a pessoa começar a ficar doente mais facilmente e é nesse momento, 

que geralmente marca o início do tratamento com os medicamentos 

antirretrovirais, que combatem a reprodução do vírus. 

  

 

Figura3 - Organização estrutural do HIV-1 
19

. 

 

O ciclo replicativo do vírusinicia quando o HIV liga-se aos receptores 

CD4+ e co-receptoresCXCR4 e CCR5 localizados na superfície dos linfócitos T 

auxiliar e libera seunucleocapsídeo no interior da célula. Este se desfaz 

liberando as duas fitas de RNA e suasenzimas. Para que os genes do HIV 

entrem no DNA da célula hospedeira, o RNA viral tem primeiro de ser convertido 

em DNA. A enzima viral denominada de transcriptase reversa decodifica o 

material genético do HIV, ou seja, produz uma réplica de DNA de dupla cadeia 

no modelo do RNA original.A enzima integrase insere oDNA viral duplona célula 

hospedeira. O DNA do vírus fica integrado com o DNA humano, transformando a 

célula hospedeira numa "fábrica" de novos vírus. O RNA-m derivado do DNA 

viral usa os mecanismos celulares da célula hospedeira para produzir proteínas 

de vírus (proteínas centrais, proteínas de envelope, enzimas e proteínas 

reguladoras essenciais para a replicação do HIV).A enzima viral chamada 

http://www.aids.gov.br/pagina/quais-sao-os-antirretrovirais
http://www.aids.gov.br/pagina/quais-sao-os-antirretrovirais
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protease corta os blocos de construção das proteínas em partes menores, 

formando a estrutura da nova partícula do HIV. Na sequência, a nova partícula 

viral desenvolve-se na célula humana e sai desta, entrando na corrente 

sanguínea, podendo assim infectar outras células. Estima-se que 

aproximadamente 10,3 bilhões de novos vírions são formados diariamente em 

pessoas que não usam o HAART (terapia anti-retroviral altamente potente) 

(Figura 4). As novas partículas ainda estão imaturas quando entram na corrente 

sanguínea e, nesta fase, são incapazes de infectar outras células, tendo de 

passar por um processo de amadurecimento para se tornarem infecciosas. 

Normalmente, as células As células CD4 não sobrevivem à invasão do HIV. 

Desintegram-se devido ao elevado número de vírus germinados ou porque o 

sistema imunológico do corpo reconhece as proteínas de envelope viral na 

membrana da célula e destrói as células danificadas. 

 

 

 

 

Figura 4 - Ciclo de vida do HIV.  Figura extraída da referência
20

. 
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1.4. 
Fármacos anti-HIV 

Desde que a doença foi descoberta, pesquisadores vêm realizando 

estudos em busca de uma cura e avanços também no acesso à terapia 

antirretroviral.Os impactos sociais da AIDSsão de extrema importância, devido 

ao aumento do número de infectados pelo HIV e pela letalidade da doença. 

Seus reflexos na economia também causam preocupações, pois na grande 

maioria dos casos, a doença atinge a população economicamente ativa, e os 

custos do tratamento são elevados. 

Os medicamentos antirretrovirais surgiram na década de 1980, com o 

objetivo de atenuar a multiplicação do vírus no organismo da pessoa 

infectada21. Eles não matam vírus causador da AIDS, mas ajudam a evitar o 

enfraquecimento dosistema imunológico. Por isso, seu uso é fundamental para 

aumentar o tempo e a qualidade de vida de quem tem AIDS. 

O tratamento com medicamentos antiretrovirais iniciou-se em 1986. A 

Zidovudina ou AZT foi o primeiro fármaco antiretroviral para tratar infecções do 

HIVmedicamento. Foi aprovado pela FDA (U.S. Food and Drug Administration) 

dos USA em 19 de março 1987, para o tratamento da AIDS. Atualmente é 

combinado com outras drogas para evitar a mutação do vírus em formas 

resistentes ao AZT22(Figura 5). 

 

Figura 5 - AZT (3’-azido-2’,3’-didesoxitimidina), também conhecido por azidotimidina, 
zidovudina ou retrovir. Extraída da referência

23
. 

 

 

http://www.aids.gov.br/pagina/sistema-imunologico
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Desde 1996, o Brasil distribui gratuitamente o coquetel (HAART – Highly 

Active Antiretroviral Terapy) anti-HIV para todos que necessitam do 

tratamento(Lei 9.313)24; 25. Segundo dados divulgados pelo Ministério da Saúde, 

em 2014, 22 mil pacientes fizeram o tratamento com o coquetel anti-HIV. O Brasil 

é referência mundial no combate ao vírus da AIDS. Hoje, 2 mil unidades de saúde, 

como hospitais públicos e postos de pronto-atendimento, oferecem essa medicação 

de graça. 

O coquetel é composto de fármacos que podem desacelerar em até 100 

vezes a produção do vírus. Dependendo do perfil do paciente, o tratamento pode 

incluir três ou mais medicamentos antiretrovirais concomitantes que atuam em 

diferentes momentos do ciclo de vida do HIV26.  

O tratamento com antiretrovirais reduzem as mortes e também o número 

de hospitalizações e custos de tratamentos associadosàs infecções oportunistas, 

como por exemplo: infecções recorrentes ocasionadas por fungos na pele (na 

boca e garganta), Tuberculose, Pneumonia, Pneumocistose, 

Neurotoxoplasmose, diarréia crônica há mais de trinta dias associada à perda de 

peso, Neurocriptococose, Citomegalovirose27; 28. 

 

Existem cinco classes de antiretroviral: 

 Inibidores de transcriptase reversa análogos de nucleosídeos 

(ITRN); 

 Inibidores de transcriptase reversa não análogos de nucleosídeos 

(ITRNN);  

 Inibidores de protease (IP); 

 Inibidores de integrase (II); 

 Inibidores de fusão (IF)20.  

 

Apesar desses medicamentos não matarem o vírus do HIV, eles 

“protegem” sistema imunológico da pessoa infectada. Por este motivo, o seu uso 

é essencial, pois aumenta o tempo e a qualidade de vida de quem tem AIDS29; 30. 

Os IsTRNtêm como princípio a atuação na enzima transcriptase reversa, 

age impedindo os vírus de fazer cópias de seus próprios genes. Ligam-se a 

cadeia de DNA que o vírus cria, causando mudanças estruturais de DNA 

tornando-a defeituosa.  Com isso, o DNA viral incompleto não é capaz de 

realizar a replicação viral. São os medicamentos zidovudina, didanosina, 

http://www.aids.gov.br/pagina/medicamentos
http://www.aids.gov.br/pagina/hiv
http://www.aids.gov.br/pagina/sistema-imunologico
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lamivudina, estavudina, zalcibatina, abacavir, emtricitabina, tenofovir e a 

combinação lamivudina/zidovudina 31 (Figura 6). 

 

 

Figura 6 - Estruturas dos medicamentos IsTRN. Extraída da referência
23

. 

 

Semelhante a classe descrita anteriomente, os IsTRNN também agem na 

transcriptase reversa. Esses antiretrovirais bloqueiam a produção de HIV 

ligando-se à transcriptase reversa e, assim, evitam que a enzima converta o 

RNA do HIV em DNA32. São eles: efavirenz, nevirapina, delavirdina e etravirina 

(Figura 7). 
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Figura 7 - Estruturas dos medicamentos IsTRNN. Extraída da referência
23

. 

 

Os IsP atacam no estágio em que o RNA e as proteínas virais são 

formados, pois se ligam à enzima protease e não permitem que essa enzima 

exerça a sua função33. Com isso, são formadas partículas virais imaturas e não 

infecciosas e assim não se tornam funcionais.Os medicamentos desta classe 

utilizados são: indinavir, ritonavir, saquinavir, nelfinavir, amprenavir, lopinavir, 

atazanavir, darunavir, tipranavir (Figura 8). 

 

Figura 8 - Estruturas dos medicamentos IsP. Extraída da referência
23; 34

. 
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Os inibidores da integrase impedem que o DNA viral, recém-formado, se 

integre ao DNA da célula no organismo humano através da enzima viral 

chamada integrase35. O primeiro medicamento dessa classe, o raltegravir34- N-

[(4-fluorofenil)metil]-1, 6- diidro- 5- hidroxi -1- metil - 2 - [1 - metil-1-[[ (5-metil-

1,3,4 -oxadiazol-2il) carbonil] amino] etil]-6-oxo-4-pirimidinocarboxamida (Figura 

9), foi aprovado pela FDA em outubro de 2007 e pela Anvisa em janeiro de 2008 

em combinação com outros fármacos20. 

 

 

Figura 9 - Estrutura química do fármaco raltegravir. Extraída da referência
34

. 

 

Os antiretrovirais citados anteriormente atuam no vírus depois que ele 

consegue infectar a célula alvo. Esses medicamentos apresentam algumas 

limitações como efeitos colaterais adversos e resistência ao tratamento 

apresentada por alguns pacientes. O conhecimento científico sobre o vírus e 

sobre a resposta imunológica do ser humano evolui constantemente. A cada 

ano, há novos aspectos reveladores dessa interacção vírus-homem. 

Paralelamente, o advento de novos fármacos antiretrovirais tem sido contínuo, 

quer das classes já existentes, quer de novas classes de medicamentos 

conhecidos como inibição de fusão (IF). Os IF impedema replicação do vírus, 

pois não permitem a sua entrada nas células que possuem a molécula de CD4+ 

na superfície.  

 
1.5. 
Inibidores de fusão 

Os IF ou antagonista CCR5 apresentam uma nova abordagem no 

combate ao vírus por impedir de se alojar nas células CD4+ ao aderir a proteínas 
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que ficam do lado de fora do HIV.Quando o HIV entra em uma célula T, a 

primeira disfunção que provoca é na molécula CD4 do linfócito. Ainda hoje não 

foi descoberto claramente qual é o mecanismo pelo qual o HIV atinge e destrói 

os linfócitos. Há váriosmodelos para explicitar este mecanismo. O mais aceito é 

o da ligação intracelular entre oreceptor CD4 da célula T e a proteína gp120 do 

HIV.  

O vírus HIV apresenta uma bicamada lipídica de glicoproteínas, a gp41 e 

a gp12036,37.A gp120 atua na primeira etapa do processo de infecção de uma 

nova célula pelo HIV-1. Esta se liga ao receptor CD4+, uma glicoproteína 

existente na superfície de alguns linfócitos T, macrófagos e outras células do 

sistema imunitário38. Uma vez unido à CD4+, o HIV ativa as proteínas da 

superfície da célula alvo:CCR5 e CXCR4.Posteriormente, há o acoplamento da 

gp41 à célula para que o material genético entre na célula39 (Figura 10). 

 

 

 

Figura 10 - Etapas da fusão entre o vírus HIV e a célula hospedeira, permitindo que o 
material genético viral seja introduzido na célula. Figura extraída da referência

23
. 

 

Atualmente há três tipos de inibidores de fusão:  

a) Inibidores do processo de interação com a gp41 

Esta classe de medicamentos impede que a glicoproteína gp41 entre em 

contato com a superfície celular, interferindo no rearranjo estrutural requerido 
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para o HIV invadir a célula40. Esse mecanismo tem sido realizado utilizando-se 

os compostos T-20 e T-1249. 

O inibidor T-20 (Enfuvirtude, Fuzeon®), é o primeiro medicamento dessa 

nova classe18(Figura 11). O T-20 é um polipeptídio com fórmula e peso 

molecular C204H301N51O64 e 4492 g/mol, respectivamente. É constituído de 36 

aminoácidos, que apresenta a seguinte sequência:CH3CO-Tir-Tre-Ser-Leu-Ile-

His-Ser-Leu-Ile-GluGlu-Ser-Gln-Asn-Gln-Gln-Glu-Lis-Asn-Glu-Gln-GluLeu-Leu-

Glu-Leu-Asp-Lis-Trp-Ala-Ser-Leu-Trp-AsnTrp-Fenil-NH2. T-20 interage com a 

gp41, impedindo a fusão do vírus com a membrana da célula.A constituição do 

Fuzeon é idêntica na membrana da gp41.  

Em 2003, o T-20 foi aprovado pela FDA e nesse mesmo ano começou a 

ser comercializado nos EUA e Europa. Em 2004, devido à sua eficácia, o Fuzeon 

recebeu o prêmio Galien que é equivalente ao Nobel.  

A terapia a base de Fuzeon® também apresenta algumas desvantagens, 

cada caixa custa em torno R$ 73.000. O Fuzeon é considerado um dos 

medicamentos mais complexos já fabricados pela indústria farmacêutica devido 

à complexidade de sua síntese (são necessárias 106 etapas de síntese para a 

sua produção). Para a sua fabricação são necessários mais de 45 quilos de 

matérias-primas especiais. O alto preço final do medicamento vem da 

complexidade da produção, dosmateriais empregados e dos altos custos dos 

testes clínicos a serem aplicados. O desenvolvimento do Fuzeon custou 614 

milhões de dólares, sem incluir os gastos de marketing.Mais da metade dos 

custos deveu-se a realização dos testes clínicos. O resto foi gasto na 

instalação de um novo parque industrial e 1% apenas na pesquisa científica. 

Ovalor, efeitos colaterais como cansaço, insônia e irritações locais 

causadas pelas injeções subcutâneas e a necessidade de baixa temperatura 

para a sua conservação estimularam a procura de novas substâncias. 
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Figura 11 - Estrutura do Fuzeon
®18

. 

 

O T-1249 é a versão atualizada do T-20. É também é um peptídeo 

sintético composto por 39 aminoácidos e está sendo avaliado em testes clínicos 

I/II. Resultados preliminares indicam que este fármaco é cerca de 100 vezes 

mais ativo do que o T-2041.  

 

b) Inibidores do processo de interação da gp120 com o CD4+ 

A fusão viral pode ser evitada, utilizando-se substâncias que inibem o 

acoplamento da gp120 e receptor CD4 das células do sistema imunológico42, 

como os anticorposPRO-542 e BMS 80646.  

Outro composto que possui afinidade pela gp120 é a Cianovirina®. A 

cianovirina é uma proteína presente em algas que é capaz de impedir a 

multiplicação do vírus HIV no corpo humano. Outra aplição deste produto é como 

microbicida, que pode ser aplicada na vagina antes da relação sexual. Este 

composto é constituído pela a sequência de aminoácidos apresentada na Figura 

12. 
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Figura 12 - Composição da Cianovirina
®
. 

 

c) Inibidores do processo de interação da gp120 com os co-receptores 

CXCR4 e CCR5 

Os co-receptores CCR5 e CXCR4 são proteínas presentes na superfície 

das células do sistema imunológico e são utilizadas para que ocorra a fixação do 

vírus43. Alguns compostos têm mostrado bons resultados na inibição dos co-

receptores, como por exemplo, Maraviroc, Aplaviroc, Vicriviroc, AMD3100 (ou 

JM3100), TAK 779, os anticorpos SCH-351125 e PRO-14018; 44 (Figura 13). 

 

 

Figura 13 - Estrutura Inibidores do processo de interação da gp120 com os 
co-receptores CXCR4 e CCR5

23
. 

(H2N)Leu-Gli-Lis-Fe-Ser-Gln-Thr-Cis-Tir-Asn-SerAla-Ile-Gln-Gli-Ser-Val-Leu-

Thr-Ser-Thr-Cis-Glu-ArgThr-Asn-Gli-Gli-Tir-Asn-Thr-Ser-Ser-Ile-Asp-Leu-

AsnSer-Val-Ile-Glu-Asn-Val-Asp-Gli-Ser-Leu-Lis-Trp-GlnPro-Ser-Asn-Fe-Ile-

Glu-Thr-Cis-Arg-Asn-Thr-Gln-LeuAla-Gli-Ser-Ser-Glu-Leu-Ala-Ala-Glu-Cis-Lis-

Thr-ArgAla-Gln-Gln-Fe-Val-Ser-Thr-Lis-Ile-Asn-Leu-Asp-AspHis-Ile-Ala-Asn-

Ile-Asp-Ile-Asp-Gli-Thr-Leu-Lis-TirGlu(CO2H). 
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1.6. 

Biciclos 

 

O primeiro biciclo sintetizado foi JM165748, no qual os dois ciclos são 

interligados por dois carbonos. Com base na estrutura e resultados biológicos 

desse composto, foi produzido posteriormente o JM2763, JM2987, JM3100 (ou 

AMD3100)49. De acordo com os testes realizados, o AMD3100 - [1,19-[1,4-

phenylenebis (methylene)] – bis(1,4,8,11 tetrazacyclotetradecane) 

octahydrochloride dihydrate] - interage com o CXCR4 interferindo no processo 

inicial (entrada do vírus) do ciclo de replicação do HIV45. 

O AMD3100 é administrado por infusão intravenosa e foi aprovado para 

ensaios em humanos pela FDA dezembro de 2008 em pacientes com mieloma 

múltiplo (tipo de câncer que se desenvolve na medula óssea, pelo crescimento 

descontrolado de células plásmaticas), e também para uso em pacientes com 

linfoma e como anti-HIV. Por este motivo, o AMD3100 é classificado como 

inibidor de fusão e tem sido o protótipo no estudo de outros biciclos50.  

O AMD3100 é, comprovadamente, o antagonista mais específico para o 

receptor CXCR4, e o principal ponto de interação do AMD3100 com este 

receptor parece ser os resíduos de ácido aspártico, particularmente nas posições 

171 e 262, localizados no lado extracelular do CXCR4. Esta interação é de 

natureza eletrostática entre o nitrogênio básico do anel (+) e o carboxilato  

(-)45 (Figura14). 

 

 

Figura 14 - Diagrama helicoidal da serpentina do receptor CXCR4. Extraída 
dareferência

46
. 
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Quando os biciclos foram submetidos a testes anti-HIV observou-se que 

a interação com o CXCR4 está relacionada com a quantidade de átomos dos 

anéis laterais, com a distância entre esses anéis e também com o tipo de 

espaçador que os conectam. Como por exemplo, os compostos AMD3120 e 

AMD 2763apresentam atividade notadamentemenor que o AMD3100 por 

possuírem uma ponte alifática entre os anéis, ao invés do anel aromático. Já o 

AMD3390, apesar de apresentar um espaçador aromático, a distância entre os 

dois anéis laterais o tornou 6000 vezes menos ativos que o 

AMD310047.Alteração da disposição dos átomos de nitrogênio nas macrociclos 

também teve um efeito prejudicial sobre a potência anti – HIV. AMD6037 é 

menos ativo do que AMD3100. As estruturas dos bibiclos AMD3120, AMD 2763, 

AMD 3390 e AMD 3067 são apresentadas na Figura 15. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15 - Estruturas dos biciclos AMD3120, AMD 2763, AMD6037, AMD3390, 

AMD3100. 

 

 

Outro fator que interfere na atividade biológica dos biciclos são os tipos 

de substituintes ligados ao anel aromático central. O AMD3068, AMD3196, 

AMD3128, AMD3203, AMD3207, AMD3208, AMD3209 (Figura 16) 

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA



40 
 

 
 

apresentamatividade anti-HIV reduzida ou nenhuma quando comparada com 

AMD310047 (Tabela 1). 

 

 

Figura 16 - Estrutura dos biciclosAMD3068, AMD3196, AMD3128, AMD3203, AMD3207, 

AMD3208, AMD3209. 
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Tabela 1 - Atividade anti-HIV de alguns biciclos 

   EC50
α
(μg/ml)     

Composto NL4-3 AOM RF 168.10
C 

BaL
d 

Resistência 

AMD310 (NL4-

3) 

CC50
b
 

(μg/ml) 

AMD2763 0,35 0,19 1,26 0,2 >25 >25 >250 

AMD3068 0,134 0,65 0,07 0,02 NT
C 

3,00 >250 

AMD3070 0,090 0,067 0,08 0,02 15 0,48 >250 

AMD3100 0,005 0,05 0,13 0,002 >25 0,41 >250 

AMD3109 0,100 0,05 0,08 0,24 >25 5,00 >250 

AMD3120 7,18 86,7 >250 6,0 >25 >50 >250 

AMD3128 0,20 0,22 0,36 0,24 >25 >25 >250 

AMD 3158 25,8 23,4 125 2,0 NT >100 >250 

AMD3166 0,036 0,086 0,12 0,048 NT 0,68 >250 

AMD3196 0,134 0,34 0,39 0,24 >25 12,10 >250 

AMD3203 0,20 0,08 0,1 0,12 NT 0,42 >250 

AMD3207 0,020 0,03 0,07 0,01 NT 0,24 185 

AMD3208 >250 >10,0 >10 NT NT >250 >250 

AMD3209 0,81 0,87 1,4 1,2 NT >25 >250 

AMD3390 30,4 5,6 >250 1,2 NT >5 >250 

AMD3461 11,1 7,98 >250 6,0 NT >50 >250 

AMD3462 0,008 0,028 0,08 0,048 NT 0,26 >250 

AMD3469 0,023 0,074 0,27 NT NT >1 >250 

AMD3479 0,007 0,015 0,023 <0,08 7 0,30 >250 

AMD6037 0,20 0,56 1,94 0,24 >25 >25 >250 

AMD6038 0,04 0,14 0,22 0,04 >25 2,65 >250 

SDF-1α 0,30 1,06 1,36 0,2 NT >2,00 >250 

 
EC50 - É a concentração do fármaco que induz metade do efeito máximo (EC50) refere-se à concentração na qual uma droga, 
anticorpo ou toxina induz uma resposta na metade entre a taxa inicial e a máxima após um tempo especificado de 
exposição.  É usada normalmente como medida da potência de uma droga. 
 
CC50 : 50 % de concentração citotóxica , ou a concentração do composto necessária para reduzir a viabilidade das células 
MT-4 por 50 % , tal como medido pelo ensaio MTT. 
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Os íons metálicos em metalofármacos podem interagir com os átomos 

doadores de um alvo biológico formando um complexo estável, melhorando 

assim a potência da droga e aumentando o tempo que o fármaco permanece 

ligado ao receptor. Resíduos de aspartato presente em CXCR4 estão associados 

à coordenação do íon metálico45; 48. Propõe-se que uma ligação coordenada dos 

íons metálicos com os resíduos de aspartato expostos na superfície do receptor 

CXCR4. A geometria resultante dessa coordenação, controlada pela identidade 

do metal, favorece a rigidez e a estabilidade cinética frente à dissociação do 

complexo receptor – ligante47 (Figura 17). 

 

 

Figura 17 - Estrutura genérica dos complexos do AMD 3100
49

. 

 

Para os complexos de transição do AMD3100, a atividade depende do 

metal coordenado. O AMD3479 mostrou-se ligeiramente mais ativo que o 

AMD3100, já o AMD 3462 é tão ativo como o AMD3100. Os complexos de cobre 

e cobalto são menos ativos e o de paládio praticamente inativo (Tabela 2). 
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Tabela 2 - Atividade biológica dos complexos do AMD3100. Extraído da referência
47

 

Composto 
EC50

α 
para HIV-1 

(IIIB) 

IC50
b
 12G5  

μg/ml 
IC50 [Ca + +] l

c 

AMD3100 (Livre) 0,009 0,01 0,005 

AMD3479 (Zn) 0,008 0,001 0,003 

AMD3462 (Ni) 0,008 0,016 0,002 

AMD3469 (Cu) 0,048 0,2 0,05 

AMD3461 (Co) 0,74 0,5 0,6 

AMD3158 (Pd) 68,62 12,5 70 

 

 

1.7. 

Hidrazonas 

 

Devido aos bons resultados obtidos com os biciclos, principalmente o 

AMD3100, este trabalho considerou-o um protótipo para a síntese de compostos 

classificados como di-hidrazonas. Hidrazonas representam uma classe de 

compostos orgânicos definidas pela presença do grupo funcional R1R2C=N-

NR3R4
50. São sintetizadas por aquecimento através da reação de hidrazina ou 

hidrazida com aldeídos e cetonas em solventes como etanol, metanol, tetra-

hidrofurano, butanol, ácido acético glacial e etanol51.  

Estudos revelam que hidrazonas e várias hidrazonas substituídas estão 

associadas com um ampla aplicabilidadebiológica tais como, analgésica52, anti-

hipertensivos53, anticonvulsivo54, anti-inflamatório55, anti-TB56, anti-tumoral57, anti-

HIV58, antimalárico59, antidepressivo52e vasodilatador60. As propriedades 

biológicas das hidrazonas estão relacionadas a presença do farmacóforo 

R1R2C=N-NH-CO-50, que desempenham um papel importante na química 

inorgânica, uma vez que podem formar complexos estáveis com a maioria dos 

metais de transição, que também são considerados compostos bioativos61.  

Devido a estas características positivas das hidrazonas e tendo como 

modelo os bons resultados do para-biciclo AMD3100, foi planejado neste 

trabalho a síntese de nove diidrazonas e complexos de zinco (II). Os 
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espaçadores aromáticos utilizados foram os centros precursores 2,5-

dimetoxitereftalaldeído, 2,5-diidroxitereftalaldeído e tereftalaldeído, os quais 

foram modificados em posições relativas parapor compostos biologicamente 

ativos como a hidrazida do ácido furânico, hidrazida do tiofênico, hidrazida do 

ácido isonicotínico. 

Furano (C4H4O) e tiofeno (C4H4S) pertencem a uma classe de 

compostos heterocíclicoscompostos contendo um anel de cinco membros.As 

suasestruturas são semelhantes ao do pirrol e constituem uma dasimportantes 

classes importantes de heterociclos (Figura 18) .Furano e tiofeno 

apresentamuma variedade de ações, tais como inseticida, anti-bactericida, anti-

fungo, anti-viral, anti-oxidante62. Ambos heterocíclicos podem ser ligados avários 

outros sistemas heterocíclicos que vão dar origem a novos compostos, os 

quaispodem exibir uma ampla gama de efeitos biológicos, e toxicidade 

reduzida62. 

 

 

 

Figura 18 - Estruturas do pirrol, tiofeno e furano. 

 

 

A hidrazida do ácido isonicotínico (isoniazida, INH) pertence ao grupo 

da primeira linha de drogasantituberculose63. INH (C6H7ON3) é uma droga anti-

bacteriana que tem sido utilizada para evitar e para tratar a tuberculose(TB) 

desde a década de  195064. Foi a droga mais potente de uma série de 

compostos baseados em hidrazidas de ácido carboxílico. A TB é uma doença 

infecciosa causada por uma bactéria, Mycobacterium tuberculosis, o bacilo de 

Koch. Uma vez que a infecção é adquirida, geralmente permanece dormente nos 

pulmões por vários anos. Mais tarde, a infecção pode tornar-se ativa nos 

pulmões e, por vezes, se propaga por todo o corpo.Devido à resistência, a INH 

deve ser sempre associada a outros tuberculostáticos como a rifampicina (RF), 

etambutol (ETB) e pirazinamida (PZA)65 (Figura 19).A utilização da INH provoca 

vários efeitos colaterais indesejáveis  e pode até causar danos irreversíveis no 

fígado. Esse fato, aliado a possibilidade dos microorganismos desenvolver 
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resistência contra estas drogas, incentivou a busca de novos compostos com 

efeitos terapêuticos.  

 

 

Figura 19 - Estrutura dos tuberculostáticos. 

 

 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) estima que um terço da 

população mundial está infectada. O risco de desenvolver tuberculose (TB) é 

estimada em entre 26 e 31 vezes maior em pessoas vivendo com HIV do que 

entre aqueles sem infecção pelo HIV. Em 2014 , havia 9,6 milhões de novos 

casos de TB, dos quais 1,2 milhões estavam entre as pessoas que vivem com o 

HIV.A Organização Mundial de Saúde (OMS) recomenda a utilização de 300mg 

de INH por dia ao longo de seis meses, aos infectados (crianças, adolescentes e 

adultos) com HIV como proliferativo para TB66.  
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2 
Objetivos de trabalho 

Na tentativa de se descobrir novas substâncias inibidoras de fusão com 

potenciais aplicações biológicas no tratamento do HIV/AIDS, e também da 

tuberculose como infecção oportunista, propomos neste trabalho de 

investigação: 

 

1. O planejamento, síntese e caracterização de nove diidrazonas simétricas, 

derivadas das hidrazidas dos ácidos furânico, tiofênico e isonicotínico, 

contendo nitrogênios e oxigênios como átomos doadores e três diferentes 

centros precursores; 

 

2. A preparação e caracterização de complexos binucleares inéditos 

deZn(II) a partir das diidrazonas sintetizadas nesse trabalho; 

 

3. A realização de estudos espectroscópicos para as diidrazonas e 

complexos obtidos; 

 

4. A avaliação preliminar dos compostos orgânicos sintetizados através de 

uma análise farmacológica teórica (Lipinski, toxicidade e metabolismo) 

das nove diidrazonas. 
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3 

Procedimento experimental 

 

 

 

3.1. 
Materiais e Métodos 

 

3.1.1. 
Solventes e reagentes  

Os seguintes reagentes e solventes empregados nas sínteses e análises 

foram adquiridos de fontes comerciais e utilizados sem qualquer tipo de 

purificação prévia ou tratamento adicional. 

Solventes 

1,4-dioxano,ácido clorídrico concentrado, ácido sulfúrico 

concemtrado,acetona PA, clorofórmio, ácido acético glacial, ácido bromídrico PA, 

metanol, metanol deuterado,dimetilsulfóxidodeuterado. 

 

Reagentes 

1,4-dimetoxibenzeno, formaldeído, cloreto de sódio, 

urotropina,isoniazida,tereftalaldeído, hidróxido de sódio, hidrazida do ácido 

furânico, hidrazida do ácido tiofênico, isoniazida, acetato de zinco(II) diidratado. 

 

3.2. 
Instrumentação e metodologia 

Análise elementar 

A determinação do teor de carbono, hidrogênio e nitrogênio para os 

intermediários, ligantes e complexos sintetizados foi realizada em um analisador 
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CHN modelo Flash EA 1112 da ThermoElectron Corporation, no Laboratório de 

Caracterização Química – Departamento de Química – PUC-Rio. 

Para os complexos de coordenação, a determinação dos teores de 

metais foi feita emum espectrômetro de ICP-OES, modelo Optima 7300 DV, 

Perkin-Elmer, no LABSPECTRO, em parceria com a Profa. Dra. Tatiana 

DillenburgSain’t Pierre (Departamento de Química da PUC-Rio).As soluções 

foram preparadas com 20 mg de cada complexo. A abertura das amostras foi 

feita adicionando-se 2mL de ácido nítrico 65% e diluindo-se com água destilada 

até 50 mL. 

 

Temperatura de fusão 

Os pontos de fusão foram medidos utilizando-se um aparelho da 

Microquímica Equipamentos LTDA, modelo MQAPF - 302. 

 

Difração de raios X em monocristal 

As determinações estruturais por difração de raios X em monocristal do 

composto obtido na forma cristalina foram realizadas pela Dra. Maria Clara 

Ramalho Freitas, sob supervisão do Prof. Dr. Jackson A. L. C. Resende, no 

Departamento de Física da Universidade Federal Fluminense. A análise foi 

realizada em um difratômetro Bruker D8 Venture a temperatura ambiente (298 K) 

equipado com tubo de molibdênio (Mo-Kα, λ = 0,71073 Å). O cristal foi fixado a 

um goniômetro Kappa CCD e as reflexões foram coletadas usando um detector 

PHOTON 100. A coleta dos dados e o refinamento dos parâmetros da célula 

unitária foram realizados com o programa Bruker Instrument Service APEX 2 

v.4.2.2. Os dados de integração foram trabalhados com o programa SAINT. A 

correção de absorções empíricas multican envolvendo reflexões equivalentes foi 

realizada com o programa SADABS. A estrutura cristalina foi resolvida por 

métodos diretos com a coleta, redução dos dados e refinamento das células 

foram realizadas com o programa CrysAlis RED® (Oxford Diffraction Ltd., 

version 1.171.32.38)67. As estruturas foram resolvidas e refinadas usando-se o 

programa SHELXL-2013 e os átomos que não eram de hidrogênio foram 

refinados anisotropicamente pelo método dos mínimos quadrados de matriz 

completa em F2 usando também esse programa. As posições a respeito dos 

átomos de hidrogênio foram restritas a valores de distância de difração neutra. 
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Espectroscopia vibracional (Infravermelho e Raman) 

Os espectros de absorção na região do infravermelho médio (4000 a 400 

cm-1) foram obtidos em um espectrofotômetro Perkin-Elmer, modelo Spectrum 

100 FT-IR 2000, no Laboratório de Biocombustíveis (LABIO) – Departamento de 

Química – PUC-Rio. As amostras sólidas foram analisadas por amostragem em 

pastilha de KBr (grau espectroscópico). 

Os espectros Raman das amostras sólidasdas diidrazonasforam feitos 

em um espectrofotômetro equipamento Perkin - Elmer Raman Station 400 

Series, utilizando-se frequência deexcitação igual a 780 nm. Os espectros foram 

obtidos com as amostras em estadosólido, com resolução de 4 cm-1 e 20 scans. 

 

Ressonância magnética nuclear de 1H  

Os espectros RMN de ¹H (400 MHz) foram obtidos em umespectrômetro 

Bruker Avance III HD-400 (9,4 T, 400 MHz para núcleos de 1H), usando-se uma 

sonda de 5 mm, na Central Analítica – Departamento de Química – PUC-Rio. Foi 

utilizado DMSO-d6como solvente para as análises. A calibração do espectro foi 

feita com o pico de solvente residual como referência (2,50 ppm). O tratamento 

dos espectros foi feito por meio do programa ACD LABS®68. Experimentos 2D 

(COSY) também foram realizados. 

 

Espectroscopia eletrônica (UV-vis) 

Os espectros eletrônicos na região do UV-vis foram obtidos em um 

espectrofotômetro Varian, modelo Cary 50 Scan, no Laboratório de Síntese 

Inorgânica – Departamento de Química – PUC-Rio. As análises foram realizadas 

em solução de DMSO (concentração de 1,0 x10-5 mol L-1), em cubetadequartzo 

com caminho óptico de 1,0 cm, à temperatura ambiente. 

 

Termogravimetria 

As análises termogravimétricas dos compostos foram realizadas em 

analisador Perkin-Elmer, modelo Pyris1 TGA, em atmosfera de nitrogênio, na 

faixa 20-900ºC de temperatura, com taxa de aquecimento de 10 ºC min-1. As 
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análises foram efetuadas noLaboratório de Biocombustíveis (LABIO)– 

Departamento de Química – PUC-Rio. 

 

Análise farmacológica in silico 
 
 

A análise farmacológica in silico constitui um estudo teórico de 

significativa importância quando se visa ao desenvolvimento de novos agentes 

terapêuticos, já que ela prevê as características farmacológicas e 

farmacocinéticas de novas moléculas com possíveis ações terapêuticas. Neste 

trabalho, fez-se a análise in silico para as diidrazonas em colaboração com o ex-

aluno de doutorado de nosso grupo de pesquisa Wellington da Silva Cruz. 

Foram utilizados três programas computacionais, a saber, o SirisProperty 

Explorer69 para a obtenção dos parâmetros log P, log S, massa molar, 

druglikeness, drug-scoree toxicidade; WavefunctionSpartan 1070para os 

parâmetros HBA, HBD e PSA e SMARTCyp 2.4.271para a análise de 

metabolismo. 

 

3.3. 
Síntese dos precursores 

Para a preparação das diidrazonas desejadas, escolheu-se um 

protocolo que envolve a síntese de dois diferentes centros precursores 

simétricoscontendo a função aldeído:2,5-dimetoxitereftalaldeído72 e 2,5-

diidroxitereftalaldeído73, obtidos a partir do precursor 2,5-bis(clorometil)-1,4-

dimetoxibenzeno73. Este composto foi, por sua vez, preparado a partir do 

composto 1,4-dimetoxibenzeno. 

 

3.3.1. 
Síntese do precursor2,5-bis(clorometil)-1,4-dimetoxibezeno 

 

O

O

O

O

Cl
Cl

1) 1,4-dioxano / HCl

Agitação por 3h

2) H2CO / HCl(g)

3) HClconc.  
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Para a síntese do intermediário 2,5-bis(clorometil)-1,4-

dimetoxibezenomontou-se, dentro de uma capela de exaustão, um sistema com 

três balões: dois de 500 mL (balões 1 e 2), e um outro, bitubulado, de 2000 mL 

(balão 3). Os balões foram presos aos suportes e conectados com borrachas, 

sendo que na borracha que leva ao balão 3 foi encaixada uma pipeta Pasteur 

(Figura 20). 

 

Figura 20 - Montagem para a síntese do 2,5-bis(clorometil)-1,4-dimetoxibezeno. 

 

No balão 3, foram dissolvidos 103 g de 1,4-dimetoxibenzeno (0,750 mol) 

em uma mistura de 600 mL de dioxanoe 100 mL de ácido clorídrico concentrado. 

A solução contida no balão 3 foi mantida sob agitação à temperatura ambiente. 

No balão 1, foram adicionados 45g de NaCl sobre uma solução aquosa de 

H2SO4 (para a produção de gás HCl). O balão 1 foi acoplado a uma manta de 

aquecimento e, em poucos minutos, observou-se o desprendimento de bolhas 

da solução nele contida e o quase imediato borbulhamento de gás HCl no balão 

3 (Figura 21). O balão 2 atua apenas como trap de segurança. 

Em seguida, com o auxílio de uma pipeta Pasteur, o formaldeído (38%, 

160 g, 2,0 mol) foi gotejado sobre a solução do balão 3, sob agitação constante, 

em intervalos de dez minutos contados a partir do início do borbulhamento do 

gás HCl. Após a adição de todo o formaldeído, a solução foi mantida sob 

agitação por três horas à temperatura ambiente. Por último, foram gotejados 450 

mL de ácido clorídrico concentrado. Meia hora após a adição do ácido, foi 

observado um precipitado branco na solução do balão 3 (Figura 22). 

Balão 1 Balão 2 Balão 3 
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Figura 21 - Borbulhamento de gás HCl no balão de reação 3. 

 

 

Figura 22 - Precipitado observado no balão 3 após a adição de HCl. 

 

Este sólido foi separado por filtração em funil de Büchner, lavado com 

alíquotas de água destilada gelada e seco sob vácuo. O produto foi solubilizado 
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em quantidade mínima de acetona à quente e deixado em banho de gelo para 

recristalizar. O composto purificado foi filtrado, lavado uma vez com acetona fria 

e seco à vácuo. Isolaram-se 39,3 g (0,17 mol, 235,2 g mol-1, rendimento de 23%) 

do precursor 2,5-bis(clorometil)-1,4-dimetoxibezeno (C10H12Cl2O2), como um 

sólido branco (Figura 23). p.f.: 164ºC, de acordo com o valor da literatura72. 

Análise elementar - Porcentagens encontradas: C 52,8; H 5,3. Calculadas com 

base na fórmula C10H12Cl2O2: C 51,1; H 5,2. 

IV(KBr):3050, 3019, 2966, 2938, 2837, 1512, 1464, 1432, 1409, 1319, 1259, 

1224, 1179, 1136, 1041, 913, 877, 736, 680, 609, 475 cm-1. 

RMN de1H(DMSO-d6, 300 MHz): 3,78 ppm (s, 6H, OCH3); 4,67 ppm (s, 4H, 

CH2Cl); 7,12 ppm (s, 2H, anel aromático). 

OBSERVAÇÃO: Os espectros de IV e RMN de 1H do 2,5-bis(clorometil)-1,4-

dimetoxibezeno serão apresentados em anexo do presente trabalho. 

 

 

Figura 23 - 2,5-bis(clorometil)-1,4-dimetoxibezeno. 
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3.3.2. 

Síntese do 2,5-dimetoxitereftalaldeído 

 

O

O

O

O

O

O

Cl
Cl

1) Clorofórmio / Urotropina

Refluxo overnight

2) H3COOH, refluxo durante 12h

 

 

Este centro precursor foi preparado em três etapas sintéticas, conforme 

descrito na literatura. Na primeira etapa, foram dissolvidos 24,1 g (0,10 mol) de 

2,5-bis(clorometil)-1,4-dimetoxibezeno em 200 mL de clorofórmio, em um balão 

de reação de 500 mL. Adicionou-se então, lentamente, 30,0 g (0,21 mol) de 

urotropina, sob agitação constante, e a solução resultante foi aquecida até o 

refluxo, o qual foi mantido durante uma noite. Ao final desta primeira etapa, após 

deixar a mistura esfriar até a temperatura ambiente, o solvente foi removido sob 

pressão reduzida. Oresíduo foi solubilizado em 320 mL de uma solução de ácido 

acético 50%. Esta solução foi refluxada por 12 horas. 

Na última parte do processo, 25 mL de HCl concentrado foram gotejados 

sobre a solução, a qual foi refluxada por mais 8 horas, à temperatura de 120ºC. 

Após resfriamento, foi observada a formação de um precipitado amarelo, que foi 

filtrado em funil de Büchner, lavado com água e etanol gelados e seco sob 

vácuo. 

Ao final de todo o processo, foram obtidos 1,61 g (8,3 mmol, 194,2 g mol-

1, rendimento de 8,3%) de 2,5-dimetoxitereftaldeído (C10H10O4), como um sólido 

amarelo fluorescente (Figura 24).p.f.: 207 ºC, em concordância com o valor da 

literatura72. Análise elementar - Porcentagens encontradas: C 61,9; H 5,2. 

Calculadas com base na fórmula C10H10O4: C 61,9; H 5,2. 

IV (KBr): 3435, 3069, 3048, 2992, 2953, 2932, 2870, 2833, 1679, 1503, 1483, 

1466, 1408, 1398, 1302, 1131, 1042, 878, 660 cm-1. 

RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz):3,93 ppm (s, 6H, OCH3); 7,44 ppm (s, 2H, anel 

aromático); 10,48 ppm (s, 2H, CHO). 
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OBSERVAÇÃO: Os espectros de IV e RMN de 1H do 2,5-dimetoxitereftalaldeído 

serão apresentados em anexo do presente trabalho. 

 

 

Figura 24 - 2,5-dimetoxitereftalaldeído. 

 

 

3.3.3. 

Síntese do 2,5-diidroxitereftalaldeído 

 

O

O

O

O

1. HBr(l)

2. CH3COOH(l)

Refluxo 54 horas

O
H

O
H

O

O

 
 

O 2,5-dimetoxitereftaldeído (1,61 g, 8,3 mmol) foi dissolvido em uma 

mistura de ácido acético glacial (100mL) e ácido bromídrico (48%, 80mL) e em 

seguida foi refluxada por 54 horas. Posteriormente, o solvente foi evaporado até 

a preciptação de um sólido marrom. Este sólido foi separado por filtração em 
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funil de Büchner e recristalizado, aquente, em quantidade mínima de tolueno. 

Após o resfriamento do sistema, obteve-se um sólido marrom, que foi filtrado, 

lavado com tolueno gelado e seco sob vácuo(Figura 25). 

Foram obtidos 0,21g (1,3 mmol, 166,1g mol-1) do composto 2,5-

diidroxitereftalaldeído, com rendimento igual a 16%. Análise elementar - 

Porcentagens encontradas: C 56,9; H 3,7, Calculadas com base na fórmula 

C8H6O4: C 57,8; H 3,6.p.f.: 259ºC (p.f.literatura: 258-260ºC72). 

 

 

Figura 25 - 2,5-diidroxitereftalaldeído. 

 

IV (KBr):3470, 3281, 3052, 2921, 2886, 2857, 1670, 1481, 1392, 1352, 

1282,1186, 1133, 1017, 889, 833, 795, 760, 678, 619, 513 cm-1. 

RMN de 1H(DMSO-d6, 300 MHz): 10,35 ppm(s, 2H, CHO); 10,15 ppm(s, 2H, 

OH fenol); 7,22 ppm (s, 2H, anel aromático). 

OBSERVAÇÃO: Os espectros de IV e RMN de 1H do 2,5-diidroxitereftalaldeído 

será apresentado em anexo do presente trabalho. 
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3.4. 
Sínteses das diidrazonas 

3.4.1. 
Procedimento geral da síntese de obtenção das diidrazonas 

 

Todos as sínteses das diidrazonasforam realizadas de forma 

semelhante através da utilização dos centros precursores com função aldeído 

(2,5-dimetoxitereftalaldeído, 2,5-diidroxitereftalaldeído etereftalaldeído) e braços 

pendentes contendo o grupo funcional hidrazida (hidrazida do ácido furânico, 

hidrazida do ácido tiofênico e isoniazida),através de reações de condensação. 

Primeiramente, foi solubilizado em um balão de reação de 50 mL, 

0,5mmol do centro precursor em aproximadamente 10 mL de metanol mantido 

em agitação constante. Logo em seguida, a solução do braço pendente (dois 

equivalentes,1mmol) previamente preparada em um béquer foi gotejada sobre o 

centro precursor. A mistura foi refluxada por duas horas eao término da reação, 

o precipitado formado foi filtrado em funil de Büchner e lavado com metanol 

gelado. A solução mãe foi transferida para um béquer de 40 mL, onde ficou em 

repouso para que, com a evaporação gradual do solvente, uma maior 

quantidade do produto pudesse precipitar, aumentando assim o rendimento. 

Essa quantidade adicional de produto foi filtrada em papel e lavada com 

pequenas quantidades de metanol gelado. ATabela 3, 4 e 5  

apresentamalgumasinformações analíticas, características físicase rendimentos 

das diidrazonas, respectivamente. 

 

Abaixo estão osesquemas das sínteses realizadas para as nove 

diidrazonas obtidas: 

 

L1:2,5-dimetoxitereftalaldeído bis(furano-2-carbonil-hidrazona) 

 

O

O

O

O

O

O

N
NH2

H

N

N

N

N

O

O

O

O

H H

O

O

+
MeOH (Refluxo de 2 hrs)

2
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L2:2,5-diidroxitereftaldeído bis(furano-2-carbonil-hidrazona) 

 

O
H

O
H

O

O

O

O

N
NH2

H

N

N

N

N

O

O

O

O

H H

O

O

H

H

+
MeOH (Refluxo de 2 hrs)

2

 

 

L3:Tereftalaldeídobis(furano-2-carbonil-hidrazona) 

 

O

O

O

O

N
NH2

H+
MeOH (Refluxo de 2 hrs) N

N

N

N

O

O

O

O

H H2

 

 

L4:2,5-dimetoxitereftalaldeído bis(tiofeno-2-carbonil-hidrazona) 

 

O

O

O

O

S

O

N
NH2

H

N

N

N

N

O

O

S

S

H H

O

O

+
MeOH (Refluxo de 2 hrs)
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L5:2,5-diidroxitereftalaldeído bis(tiofeno-2-carbonil-hidrazona) 

 

O
H

O
H

O
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N
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L6:Tereftalaldeídobis(tiofeno-2-carbonil-hidrazona) 

 

O

O

S

O

N
NH2

H+
MeOH (Refluxo de 2 hrs)

N

N

N

N
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O

S

S

H H
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L7:2,5-dimetoxitereftalaldeído bis(isonicotinoíl-hidrazona) 

 

O

O

O

O +
MeOH (Refluxo de 2 hrs)

O

N
NH2

H
N

N

N
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N

O

O

H H

O
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N
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L8:2,5-diidroxitereftalaldeído bis(isonicotinoíl-hidrazona) 

 

O
H

O
H

O

O +
MeOH (Refluxo de 2 hrs)
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L9:Tereftalaldeídobis(isonicotinoíl-hidrazona) 

 

O

O +
MeOH (Refluxo de 2 hrs)
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Tabela 3 - Dados analíticos das diidrazonas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 % Encontrada (% Calculada) 

Diidrazona 
Fórmula 

Molecular 
MM 

(g mol
-1

) 
Carbono Hidrogênio Nitrogênio Enxofre 

L1 C20H18O6N4 410,4 
58,2 

(58,5) 
4,8 (4,4) 13,2 (13,7) --- 

L2 C18H14O6N4 382,3 
54,6 

(56,5) 
3,8 (3,6) 14,0 (14,6) --- 

L3 C18H14O4N4 350,3 
61,0 

(61,7) 
4,2 (4,0) 15,4 (15,9) --- 

L4 C20H18O4N4S2 442,5 
54,3 

(54,3) 
4,1 (4,1) 12,8 (12,7) 14,2 (14,5) 

L5 C18H14O4N4S2 414,3 
52,1 

(52,2) 
3,5 (3,4) 13,5 (13,5) 15,6 (15,5) 

L6 C18H14O2N4S2 382,5 
56,6 

(56,6) 
3,7 (3,6) 14,6 (14,6) 16,6(16,8) 

L7 C22H20O4N6 432,4 
60,6 

(61,1) 
4,6 (4,7) 19,7 (19,4) --- 

L8 C20H16O4N6 
404 + 
4H2O 

50,2 
(50,4) 

5,5 (5,1) 17,3 (17,6) --- 

L9 C20H16O2N6 372,4 
64,6 

(64,5) 
4,3 (4,3) 22,8(22,6) --- 
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Tabela 4 - Características físicas das diidrazonas 

 
Diidrazona 

 
Cor 

 
Ponto de fusão (°C) 

 
Ponto de fusão (°C) 

Literatura 

L1 Amarelo 315-317 >300 

L2 Amarelo 325-326 --------------- 

L3 Branco 317-319 --------------- 

L4 Amarelo 357-358 --------------- 

L5 Amarelo 317-318 --------------- 

L6 Amarelo 346-347 --------------- 

L7 Amarelo 302-303 >300 

L8 Marrom 393-394 --------------- 

L9 Branco 384-385 >300 

   

 

 

Tabela 5 - Rendimentos das diidrazonas 

 
Diidrazona 

 
Rendimento (%) 

L1 75 

L2 68 

L3 84 

L4 76 

L5 78 

L6 80 

L7 70 

L8 60 

L9 85 
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3.5. 
Sínteses dos complexos 

 

A síntese dos complexos de zinco(II) mostrou-se bastante difícil. A 

necessidade de elevar o pH do meio, para que houvesse a solubilização dos 

ligantes, favorecia a formação de hidróxidos do metal, o que dificultou o 

isolamento e a caracterização dos compostos. Por isso, apenasfoi possível obter 

três complexos de coordenação a partir das diidrazonasL7, L8 e L9. 

Num balão de reação de 50 mL, foram suspendidos 0,2 mmol da 

diidrazona em aproximadamente 10 mL de metanol e, então, foi lentamente 

gotejada, sob agitação, uma solução metanólica 0,1 mol L-1 de KOH até a total 

solubilização do ligante (pHem torno de10). Em seguida, adicionou-se 

vagarosamente 0,4 mmol deacetato de zinco diidratado.Após a adição do metal, 

observou-se a formação de precipitado de cor laranja para os complexos deL7 e 

L9. Já o complexo da diidrazonaL8 possui cor avermelhada. Todos os produtos 

foram isolados através de filtração feita em papel e, posteriormente, lavados com 

metanol gelado. 

As Tabelas 6, 7 e 8 apresentam informações analíticas, características 

físicase rendimentos dos complexos sintetizados, respectivamente. 
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Tabela 6 - Dados analíticos dos complexos C1, C2 e C3 

 

 % Encontrada  
(% Calculada) 

Complexo 
Fórmula 

Molecular 
MM 

(g mol
-1

) 
C H N Zn 

C1 [Zn2(H2O)4(C22H18O4N6)](CH3COO)2·3H2O 
 

805,3 

40,3 
(41,6) 

4,3 
(4,3) 

11,3 
(11,2) 

18,0 
(17,4) 

C2 [Zn2(H2O)4(C20H12O4N6)]·3H2O 657,2 
37,0 

(36,5) 
3,9 

(3,9) 
12,6 

(12,8) 
20,0 

(19,9) 

C3 [Zn2(H2O)6(C20H14O2N6)](CH3COO)2·H2O 745,3 
39,7 

(38,6) 
4,6 

(4,6) 
11,8 

(11,3) 
18,0 

(17,5) 

 
 

 
 
 
 

Tabela 7 - Características físicas dos complexos C1, C2 e C3 

 

 
Complexo 

 
Cor 

 
Rendimento (%) 

 
Ponto de fusão 

C1 Laranja 50 --- 

C2 Vermelho 55 --- 

C3 Laranja 60 --- 

     

 

Tabela 8 - Rendimentos dos complexos C1, C2 e C3 

 

 
Complexo 

 
Rendimento (%) 

C1 50 

C2 55 

C3 60 
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4 
Resultados e Discussão - Diidrazonas 

As diidrazonasL1, L2, L3, L4, L5, L6, L7, L8 e L9descritas neste 

trabalho foram caracterizadas por análise elementar de carbono, hidrogênio, 

nitrogênio e enxofre (este último elemento para L4, L5, L6), cujos resultados 

foram apresentados junto aos procedimentos experimentais referentes às 

sínteses de cada composto; difração de raios X em monocristal (parao 

compostoL4); espectroscopia vibracional (Infravermelho e Raman); ressonância 

magnética nuclear de 1H e COSY (L1, L2, L3, L4, L6, L7 e L9); espectroscopia 

eletrônica (UV-Vis) e análise termogravimétrica (TG/DTG).A discussão dos 

ligantes será feita agrupando-os em tríades, de acordo com a natureza da 

hidrazida utilizada na síntese dos mesmos. 

Vale ressaltar que apenas as diidrazonasL1, L7 eL9não são inéditas, já 

tendo sido descritas por outros grupos de pesquisa63; 74; 75. Os espectros no 

infravermelho da hidrazida do ácido furânico, da hidrazida do ácido tiofênico e 

INH estão localizados no anexo deste trabalho. 

 

4.1. 
Caracterização das diidrazonas L1, L2 e L3 (com braços furânicos) 

 

4.1.1. 

Espectroscopia Vibracional (IV) 

 

 

Os espectros de infravermelho e Raman das diidrazonasL1, L2 e L3 

podem ser observados no anexo do presente trabalho. A Tabela 9apresenta 

algumas absorções do IV e Raman com as suas respectivas atribuições. 
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A seguir, é apresentada uma listagem completa de todas as absorções 

referentes a esses compostos (F, banda forte; m, banda média; f, banda fraca; o, 

ombro). 

 

 

 L1 

Infravermelho 

 

3446 (f), 3233 (m), 3197 (o), 3119 (o), 3103(f), 3068 (f), 3004 (o), 

2977(o), 2942 (o), 2836(o), 1656 (F), 1599 (F), 1584 (m), 1551 (F), 1491 (m), 

1465 (m), 1413 (m), 1366 (m), 1297 (m), 1285 (m), 1233 (o), 1219 (m), 1182 

(m), 1136 (f), 1081 (f), 1014 (m), 964 (o), 945 (f), 910 (o), 883 (o), 851 (m), 778 

(m), 743 (f), 699 (f), 679 (o), 637 (f), 603(f), 493 (o) cm-1. 

 

Raman 

 

1652 (o), 1583 (F), 1553 (m), 1478 (f), 1447 (o), 1384 (f), 1300 (m), 1254 

(o), 1235 (o), 1220 (o), 1189 (f), 1152 (o), 1140 (o), 1124 (f), 1087 (o), 1070 (o), 

953 (o), 624 (o), 607 (o) cm-1. 

 

 

 L2 

Infravermelho 

 

3495 (f), 3459 (f), 3365, (f), 3223 (f), 3094 (f), 3024 (f), 3008 (f), 2852 (o), 

1642 (F), 1597 (m), 1580 (f), 1516 (m), 1502 (f), 1416 (m), 1355 (f), 1333 (m), 

1317 (f), 1286 (m), 1216 (o), 1172 (f), 1147 (f), 1065 (f), 1044 (o), 971 (f), 896 (f), 

861 (f), 821 (f), 805 (f), 735 (m), 721 (m), 705 (o), 663 (o), 547 (o) cm-1. 

 

Raman 

 

1847 (o), 1672 (o), 1646 (f), 1609 (f), 1575 (o), 1551 (F), 1472 (f), 1397 

(f), 1290 (f), 1211 (f), 1206 (o), 1134 (f), 1089 (o), 951(o), 959 (o), 945 (o) cm-1. 
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 L3 

Infravermelho 

 

3441 (f), 3265 (f), 3192, (f), 3136 (f), 3039 (f), 3008 (f), 3120 (f), 3039 (f), 

2815 (o), 1657 (F), 1604 (m), 1586 (m), 1568 (f) 1541 (m), 1507 (f), 1475 (m), 

1415 (f), 1304 (o), 1364 (f), 1284 (m), 1228 (f), 1178 (m), 1134 (f), 1076 (f), 1058 

(o), 1009 (f), 954 (f), 893 (f), 876 (f), 831 (f), 814 (f), 769 (f), 748 (f) 632 (o), 599 

(f), 554 (o), 581 (m) cm-1. 

 

 

Raman 

 

1653 (o), 1600 (F), 1565 (o), 1557 (m), 1520 (f), 1425 (f), 1405 (f), 1357 

(o), 1311 (f), 1241 (f), 1227 (o), 1180 (f), 1160 (f), 1137 (o), 1104 (o), 1078 (o) 

cm-1. 

 

 

Os espectros IV das diidrazonasL1, L2 e L3 fornecem importantes 

informações a respeito das estruturas desses compostos.Os estiramentos C=N 

dos gruposazometina mostram absorções próximas às do estiramento do grupo 

carbonílico, de modo que uma atribuição exata pode ser complicada. Por 

exemplo, as bandas de estiramento C=N de bases de Schiff alquiladas são 

encontradas geralmente na faixa 1674-1659 cm-1, dentro da região comum de 

absorção para (C=O)76. As absorções para esses estiramentos foram atribuídas 

em 1656cm-1(L1), 1642cm-1(L2) e 1657 cm-1(L3) no IV e 1652cm-1 (L1), 1646cm-

1 (L2) e 1653cm-1(L3) no Raman. Observou-se, também, que as frequências 

associadas aos modos de deformação axial (C–H) e(C=O) do aldeído dos 

centros precursores, as quais estão localizadas, respectivamente, em 2870 cm-

1e 1680 cm-1no caso do 2,5-dimetoxitereftalaldeído77, 2888 cm-1e 1671 cm-1para 

o2,5-diidroxitereftalaldeído e 2865 cm-1e 1693 cm-1para o tereftalaldeído não 

aparecem no espectro vibracional das diidrazonasL1, L2 e L3. 
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A presença de grupos éter aromáticos na diidrazonaL1 é confirmada 

através dos modos de estiramento C–H das metilas (2977, 2942 e 2836 cm-1) e 

de estiramento assimétrico e simétrico (C–O–C) do grupamento metoxila, 

encontradas em 1219cm-1 (Raman: 1220 cm-1) e 1014 cm-1 (Raman: 1019 cm-

1)78.As vibrações decorrentes do grupamento fenólico são influenciadas pelo alto 

grau de polaridade da hidroxila, que pode favorecer a interação com outras 

moléculas ou espécies polares (ligação de hidrogênio intermolecular) ou, ainda, 

com outras partes da própria molécula, através de ligações de hidrogênio 

intramoleculares. Desta maneira, somente no estado de vapor e em soluções 

diluídas em solventes não polares é que se torna possível verificar a absorção 

referente ao estiramento O–H livre, que ocorre na região de 3700-3500 cm-1. A 

frequência associada à vibração de deformação axial O–H de fenol no espectro 

de infravermelho de L2 foi observada em 3495 cm-179. A posição dessa vibração 

sugere a existência de uma ligação de hidrogênio intramolecular envolvendo a 

hidroxila, que, segundo a literatura, desloca a absorção para a região 3570-3450 

cm-1. Outras informações confirmam a presença das hidroxilas, como as bandas 

resultantes da interação entre a deformação angular do grupo C–O–H e o 

estiramento C–OH do fenol, observadas normalmente entre 1420 e1330 cm-1 e 

entre 1310 e1180 cm-1, respectivamente.No espectro infravermelho deL2, essas 

bandas foram localizadas em 1355 cm-1 e 1286 cm-1. No Raman, esses modos 

vibracionais aparecem em 1350 cm-1e 1290 cm-180; 81. 

Nos três espectros de infravermelho, o estiramento NN foi atribuído em 

1136 cm-1(L1), 1147cm-1(L2) e 1134 cm-1 (L3)82. Já no Raman, as bandas 

correspondem àquelas em1140cm-1(L1), 1151cm-1(L2) e 1137 cm-1 (L3). O modo 

(NH) da amida foi identificado no IV em 3233cm-1 (L1); 3223cm-1  (L2) e 3265 

cm-1 (L3)55;83. 

Anéis aromáticos geralmente exibem algumas bandas fracas na região 

3100-3000 cm-1nos espectros IV devido aos estiramentos CH84. Nas 

diidrazonas deste trabalho, essas vibrações do anel central são registradas em 

3068 cm-1e 3004 cm-1 (L1), 3094 cm-1e 3024 cm-1 (L2) e 3039cm-1 e 3008cm-

1(L3). Já a deformação angular fora do plano de CH aparece em 778cm-1(L1), 

735cm-1(L2) e 769 cm-1(L3).Nesses espectros, também é possível destacar 

bandas que aparecem próximas a 1600 cm-1 relacionadas aos estiramentos C=C 

dos anéis aromáticos. Estas vibrações aparecem como uma banda de média 

intensidade em 1599cm-1(L1), 1597cm-1 (L2) e 1586 cm-1 (L3). Outra evidência 
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que comprova a formação das diidrazonas é a presença das demais bandas que 

caracterizam o anel furânico.No presente trabalho, este modo vibracional 

(COC)furano foi identificado em 1233cm-1 (L1), 1216cm-1 (L2) e 1228cm-1(L3)85; 

86(IV) e 1235cm-1 (L1), 1211cm-1(L2) e 1227cm-1(L3) (Raman). Os estiramentos 

C=C do furanoencontram-se em 1584cm-1 (L1), 1580 e 1516 cm-1 (L2) e 1586 e 

1568 cm-1(L3)(IV) e 1583 cm-1 (L1), 1575 cm-1 (L2) e 1565 cm-1(L3) (Raman). 

 

 

Tabela 9 - Absorções selecionadas no IV e Raman, com suas respectivas atribuições, 

para L1, L2 e L3 

 

IV (cm
-1

) Raman (cm
-1

) 
 

L1 L2 L3 L1 L2 L3 Atribuições 

- 3495 - - - - ν(OH)fenol 

3233 3223 3265 - - - ν(NH) 

3068, 3004 3094, 3024 3039,3008 - - - ν(CH)arom. 

2977, 2942, 
2836 

- - - - - ν(CH)metoxila 

1656 1642 1657 1652 1646 1653 
ν(C=O) + 

ν(C=N)azometina 

1599 1597 1586 - - - ν(C=C)aromatico 

1584 1580, 1516 1586, 1568 1583 1575 1565 ν(C=C)furano 

- 1355 - - 1350 - (COH)fenol 

- 1286 - - 1290 - ν(COH)fenol 

1233 1216 1228 1235 1211 1227 ν(COC)furano 

1219 - - 1220 - - νass(COC)metoxila 

1136 1147 1134 1140 1151 1137 ν(NN) 

1014 - - 1019 - - νs(COC)metoxila 

778 735 769 - - - (CH)anel central 
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4.1.2. 

Ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN de 1H) 

 

A caracterização por RMN de 1H foi feita utilizando-se DMSO-d6 como 

solvente. Para uma melhor atribuição dos espectros de hidrogênio, foram usados 

mapas de contornos 2D COSY (HomonuclearCorrelationSpectroscopy), a fim de 

correlacionar hidrogênios geminais e vicinais. As Figuras 26, 27, 28, 29, 30 e 31 

apresentam os resultados obtidos nessas análises e nas Tabelas 10, 11 e 

12estão todos os sinais dos espectros de RMN de 1He respectivas atribuições 

para as diidrazonasL1, L2 e L3. Os espectros de RMN de 1H, bem como os 

mapas de contornos 1H x 1H COSY confirmam as estruturas sugeridas através 

dos espectros deabsorção no infravermelho e Raman, assim como pela análise 

elementar.  

No espectro de RMN de 1H da diidrazonaL1, foi observado um simpleto a 

 11,97 referente aos hidrogênios N1H / N1H*. O sinal dos hidrogênios dos 

grupos imina H–C=N (H4 / H4*) aparece como um simpleto em 8,81. Os sinais 

referentes ao anel tiofeno aparecem como simpletos em  7,96 (H1 / H1*),  7,34 

(H3 / H3*) e  6,72 (H2 / H2*). Os hidrogênios do anel aromático central (H5 / 

H5*) foram identificados a 7,51 e aqueles dos dois grupos metoxila (H6 / H6*), 

em 3,90. 

No espectro de RMN de 1H para a L2, o simpleto localizado em  12,08 

refere-se aos hidrogênios N1H / N1H*. Os dois grupos hidroxila (H6 / H6*) foram 

identificados como um dupleto a  10,24. O sinal dos hidrogênios dos grupos 

imina H–C=N (H4 / H4*) apareceu como um dupleto em  8,63 e os sinais 7,97, 

7,34 e 6,72 estão relacionados aos hidrogênios do anel furano (H3 / H3*), (H1 

/ H1*) e (H2 / H2*), respectivamente. Os hidrogênios do anel aromático central 

(H5 / H5*) encontram-se localizados em 7.23. 

O espectro de RMN de 1H para a L3 apresenta um simpleto em  11,04 

dos hidrogênios dos N1H / N1H* e um simpleto a 8,47 confirmam a presença 

dos grupos imina H–C=N (H4 / H4*). Os sinais referentes aos hidrogênios do 

anel central (H5 / H5* e H6 / H6*) foram identificados em 7,79. E os hidrogênios 

referentes ao anel do furano estão localizados em 7,96 (H3 / H3*), 7,32 (H1 / 

H1*) e 6,71 (H2 / H2*). 
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Figura 26 - Espectro de RMN de 
1
H para a diidrazona L1 em DMSO-d6 à temperatura 

ambiente. 

 

 

 

 

Figura 27 - Mapa de contornos COSY para a diidrazona L1em DMSO-d6 à temperatura 

ambiente. 
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Tabela 10 - Dados de RMN de 
1
H (400 MHz) parao ligante L1, em DMSO-d6, à 

temperatura ambiente. As multiplicidades dos sinais, assim como as respectivas 
integrações e as constantes de acoplamento (J, em Hz) encontram-se entreparênteses 
 
 

 

 

 

 

 

 

Figura 28 - Espectro de RMN de 
1
H para a diidrazona L2 em DMSO-d6 à 

temperatura ambiente. 

 

 

 

Átomo  

N1H / N1H* 11,97 (s, 2H) 

H4 / H4* 8,81 (s, 2H) 

H1 / H1* 7,96 (s, 2H) 

H5 / H5* 7,51 (s, 2H) 

H3 / H3* 7,34 (s, 2H) 

H2 / H2* 6,72 (s, 2H) 

H6 / H6* 3,90 (s, 6H) 
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Figura 29. Mapa de contornos COSY para a diidrazona L2 em DMSO-d6 à temperatura 

ambiente. 

 

 

Tabela 11 - Dados de RMN de 
1
H (400 MHz) para o ligante L2, em DMSO-d6, à 

temperatura ambiente. As multiplicidades dos sinais, assim como as respectivas 
integrações e as constantes de acoplamento (J, em Hz) encontram-se entreparênteses 
 
 

 

 

 

Átomo  

N1H / N1H* 12,08 (s, 2H) 

H6 / H6* 10,24 (d, 2H, 
3
J = 8 Hz) 

H4 / H4* 8,63 (s, 2H) 

H3 / H3* 7,97 (s, 2H) 

H1 / H1* 7,34 (s, 2H) 

H5 / H5* 7,23 (s, 2H) 

H2 / H2* 6,72 (s, 2H) 
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Figura 30. Espectro de RMN de 
1
H para a diidrazona L3 em DMSO-d6 à 

temperatura ambiente. 

 

 

 

Figura 31 - Mapa de contornos COSY para a diidrazona L3 em DMSO-d6 à temperatura 

ambiente. 
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Tabela 12 - Dados de RMN de 
1
H (400 MHz) para o ligante L3, em DMSO-d6, à 

temperatura ambiente. As multiplicidades dos sinais, assim como as respectivas 
integrações e as constantes de acoplamento (J, em Hz) encontram-se entreparênteses 
 
 

 

 

 

4.1.3. 

Espectroscopia eletrônica (UV-Vis) 

 

A espectroscopia de absorção no UV-Vis resulta das transições 

eletrônicas que ocorrem devido à absorção de radiação pelos elétrons nas 

ligações ou grupos funcionais específicos da molécula. O comprimento de onda 

da absorção é uma medida da energia necessária para a referida transição, 

enquanto a intensidade, em termos da absortividade molar, é função da 

probabilidade da ocorrência da transição, ou seja, obtêm-se bandas de absorção 

correspondentes às transições eletrônicas do estado fundamental a um estado 

excitado. A espectroscopia de absorção, envolve a absorção de luz UV-Visível 

por uma molécula, promovendo a passagem de um elétron de um orbital 

molecular de menor energia (muitas vezes o HOMO) para uma orbital de maior 

energia (muitas vezes o LUMO). Sendo assim, esta técnica baseia-se na energia 

de excitação que é necessária para a transição de elétrons entre orbitais 

moleculares e permite obter informação sobre a estrutura do sistema. Por causa 

das restrições que controlam a intensidade dastransições eletrônicas (regras de 

seleção baseadas na simetria da espécie), somentequatro tipos de transição são 

permitidas em compostos orgânicos. São elas: astransições dos elétrons de 

orbitais moleculares ligantes para orbitais molecularesantiligantes de mesma 

Átomo  

N1H / N1H* 11,04 (s, 2H) 

H4 / H4* 8,47 (s, 2H) 

H3/ H3* 7,96 (s, 2H) 

H5/ H5* 

H6/ H6* 
7,79 (s, 4H) 

H1 / H1* 7,32 (s, 2H) 

H2 / H2* 6,71 (s, 2H) 
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simetria (σ→σ*) e (→*) e a de elétrons não-ligantes paraorbitais moleculares 

antiligantes (n→σ*) e (n→*). As transições características demoléculas com 

insaturações são as do tipo (n→*), menos energéticas, e (→*). 

Nas azometinas, podem ser encontrados dois tipos básicos de transições 

eletrônicas, indicando as passagens de elétrons do orbital  para o orbital * 

assim como do orbital n para o orbital *, onde n é o orbital não-ligante, é um 

orbital ligante e * é um orbitalanti-ligante.  

Os espectros de UV-Vis das diidrazonas L1, L2 e L3 são apresentados 

nas Figuras 32, 33 e 34, juntamente com os dos seus respectivos centros 

precursores e a hidrazida do ácido 2-furânico. Todas as soluções foram 

preparadas em DMSO, na concentração 10-4 mol L-1.  

Nos espectros das diidrazonas (linha vermelha) existem grupos bem 

definidos de bandas, centradas na região de 300 nm. As bandas 329 e 347 nm 

(L1); 329 e 344 nm (L2); 350, 338 e 368 nm (L3) foram carcaterizadas como 

transições n→* das diidrazonas (HC=NN). Já o grupo de bandas centrado 

em 400-425 nm está relacionado aos substituintes localizados no anel aromático 

central, -OMe (L1) e -OH (L2). Essas bandas estão localizadas em 395 nm com 

um ombro a 414 nm (L1); 403 nm (L2). Vale destacar que no espectro da 

diidrazona L3, cuja solução não apresenta cor, não é possível observar bandas 

nessa região87,88. 

Todas essas informações encontram-se na Tabela 13.  
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n → π* 

(hidraz.) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Figura 32 - Espectros de absorção eletrônica dos precursores 2,5-
dimetoxitereftalaldeído (linha verde), hidrazida do ácido 2-furânico (linha preta) 
e L1(linha vermelha) na região 280-550 nm. [ ] = 10

-4
 mol L

- 1
. 
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Figura 33 - Espectros de absorção eletrônica dos precursores 2,5-
diidroxitereftalaldeído (linha verde) ,hidrazida do ácido 2-furânico (linha 
preta) e L2  (linha vermelha) na região 280-550 nm. [ ] = 10

-4
 mol L

- 1
. 

 

 

n → π* 

(subst.) 

n → π* 

(hidraz.) 
n → π* 

(subst.) 

300 350 400 450 500 550

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

A
b

s
o

rb
â

n
c
ia

 Comprimento de onda (nm)

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA



77 
 

 
 

300 350 400 450 500 550

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

1,1

A
b

s
o
rb

â
n

c
ia

Comprimento de onda(nm)

 
Figura 34 - Espectros de absorção eletrônica dos precursores tereftalaldeído 

(linha verde), hidrazida do ácido 2-furânico (linha preta) e L3 (linha vermelha) 

na região 280-550 nm. [ ] = 10
-4 

mol L
- 1

. 

 

 

 

Tabela 13 - UV-Vis para as diidrazonas L1, L2 e L3 

 

Diiidrazona 
 

Cor da 
solução 

 (nm) Atribuição ε (L mol
-1

 cm
-1

) 

L1 (OMe) Amarela 

329; 347 n→* (diidrazona) 6400; 4600 

395; 414 
n→* 

(substituintes) 
6500; 5200 

L2 (OH) Amarela 

329; 344 n→* (diidrazona) 4400; 4100 

403 
n→* 

(substituintes) 
3400 

L3 Incolor 338; 350; 368 n→* (diidrazona) 8700; 10300; 7600 

 

 

 

 

n → π* 

(hidraz.) 
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4.1.4. 

Análise termogravimétrica 

 

Nas Figuras 35, 36 e 37, são apresentadas as curvas termogravimétricas 

das diidrazonas L1, L2 eL3. A Tabela 12mostra todas as perdas de massa para 

esses compostos, assim como suas respectivas propostas de atribuição. Pelas 

curvas TG, foi possível observar que as diidrazonas em questão não apresentam 

solvente de cristalização em sua estrutura, pois não se observam perdas de 

massa consideráveis abaixo dos 200ºC. 

Entre 300 e 490ºC, há uma perda de massa importante e bem definida 

para todas as diidrazonas, a qual corresponde a 58,3% (L1); 58,5% (L2); 59,9% 

(L3) da massa inicialde amostra. O perfil dessas perdas independe da natureza 

dos grupos substituintes presentes no anel central (metóxi, hidróxi ou, ainda, não 

substituído), o que sugere que as perdas em questão estão relacionadas às 

porções hidrazônicas dos compostos.Ao as relacionarmos com o ponto de fusão 

de cada diidrazona, isto é, 365-366ºC (L1); 397-398ºC (L2) e 364-365ºC (L3), 

pode-se afirmar que essas transições ocorreram com perda de massa 

significativa para os três compostos em um intervalo de temperatura próximo aos 

respectivos pontos de fusão. Isso sugere que, além da mudança de fase, as 

diidrazonas sofreram decomposição, ainda que parcial, já que a perda de massa 

indica uma transformação química.Essas perdas foram atribuídas à 

termodecomposição das diidrazonas(Figura 38), com liberação de dois mols de 

furano e dois de ácido isociânico, HNCO, com uma porcentagem teórica de 

54,3% (L1); 58,1% (L2); 63,4% (L3). Há uma perdade massa gradual após os 

500 ºC, correspondente a 17,3% (L1); 14,9% (L2); 11,5% (L3) da massa inicial, 

a qual se estende até 900 ºC, não havendo estabilização nesta temperatura 

máxima, não sendo obtidos, pois, resíduos estáveis. Portanto, uma atribuição foi 

proposta apenas para a primeira perda de massa de cada composto. 
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Figura 35 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG, 

azul) para a diidrazona L1. Atmosfera: nitrogênio; taxa de aquecimento: 10,00 

°C min
-1

. 

 

 

Figura 36 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG, 

azul) para a diidrazona L2. Atmosfera: nitrogênio; taxa de aquecimento: 10,00 

°C min
-1

. 
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Figura 37 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada 

(DTG, azul) para a diidrazona L3. Atmosfera: nitrogênio; taxa de 

aquecimento: 10,00 °C min
-1

. 

 

 

 

Figura 38 - Esquema do mecanismo proposto para a decomposição 

térmica das diidrazonas L1, L2 e L3. 

 

 

 

X: -OCH3, -OH, -H 

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA



81 
 

 
 

 

Tabela 14 - Análise termogravimétrica para as diidrazonas L1, L2 e L3 

Diidrazona Etapa ΔT (ºC) Perda experimental (%) Perda teórica (%) Atribuições 

L1 

1 310-490 58,3 54,3 2C4H4O+ 2HNCO 

2 490-897 17,3 --- --- 

L2 

1 320-480 58,5 58,1 2C4H4O+ 2HNCO 

2 480-899 14,9 --- --- 

L3 

1 315-490 59,9 63,4 2C4H4O+ 2HNCO 

2 490-897 11,5 --- --- 

 

 

 

4.2.  
Caracterização das diidrazonas L4, L5 e L6 (com braços tiofênicos) 

 

4.2.1. 

Análise Cristalográfica da diidrazonaL4 

 

 

Na Tabela 15, constam os dados cristalográficos referentes ao processo 

de coleta e refinamento da estrutura da diidrazonaL4. A estrutura cristalina 

pertence ao sistema triclínico, grupo espacial P-1 e Z=2. Este composto 

hidrazônico cristaliza em duas conformações diferentes, a saber, (a) e (b), cujas 

representações ORTEP são apresentadas na Figura 39. A unidade assimétrica 

(representada em amarelo na figura)corresponde a duassemi-moléculas, cada 

uma delas relacionada com um dos confôrmeros. A natureza simétrica da 

molécula é revelada na estrutura cristalina, tal como as conformações estão 

localizadas em torno de um centro de inversão do grupo espacial. A Tabela 16 
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mostra as distâncias de ligação e a Tabela 17, alguns ângulos selecionados para 

ambos os confôrmeros. 

Ligações simples, tais como C5N1 e C4C5, permitem a livre 

rotaçãodos grupos, proporcionando as conformações individuais. O confôrmero 

(a) é mais linear, enquanto que (b) é bem mais inclinado em torno de ambas as 

ligações C5N1 e C52
N12. Isso faz com que (b) fique muito mais 

compacto,como indicado pela curta distância S1B···S1B2, igual a 10,709 Å. Em 

(a), a distância S1A···S1Aé 17,585 Å. 

 

 

Figura 39 - Representações ORTEP dos confôrmeros (a) e (b) na estrutura da 

diidrazonaL4. 

 

A rotação carbonil-tiofeno revela outra importante diferença: (a) adota 

uma configuração syn, enquanto (b) é o confôrmero anti. Isto é claramente 

observado nos ângulos de torção apresentados na Tabela 18. Vale ressaltar que 

oconfôrmero (b) mostra uma interessante interação S1···N2. A evidência para 

esta constatação é a distância entre esses dois átomos, igual a 2,883 Å, o qual é 

menor do que a soma do raio de van der Waals de ambos os átomos envolvidos 

(3,35Å). A fim de validar esta possibilidade, foi realizada uma pesquisa no 
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“Database Center”, utilizando IsoStare definindo uma interação S-tiofeno com um 

átomo de nitrogênio sp2 aromático. Os resultados apontaram que, de 1219 

interações, apenas 418 (34%) apresentavauma distância S···N inferior à soma 

dos raios de van der Waals. Isso pode ser considerado um indicativo de 

interação S···N na diidrazona sintetizada. 

Apesar das diferenças discutidas acima, existem alguns aspectos 

comuns a ambas as conformações: as distâncias C5O1 e C5N1 dos 

confôrmeros sugerem que (a) e (b) estão na forma ceto (amida). Além disso, 

todas as ligações N2C6 hidrazônicas correspondem ao isômero (E). Ambas as 

conformações são quase planas, uma vez que os ângulos de desvio dos 

heterociclos tiofênicos em relação ao anel aromáticocentral são iguais a 9,3 e 

26,3º para (a) e (b), respectivamente. 

Interações intermoleculares provenientes das ligações de hidrogênio 

(Tabela 19) dão origem a uma estrutura supramolecular 3D. Uma análise de 

superfície de Hirshfeld (Figura 40) indica que as principais contribuições para a 

estabilização da estrutura vêm das interações H···H, O···He C···H. Os 

confôrmeros (a) e (b) encontram-se perpendicularmente orientados entre sina 

estrutura (Figura 41) e há interações de empilhamento-envolvendo os anéis 

centrais e os grupos tiofeno de (a), com uma distância centróide-centróide igual 

a 3,798 Å. 

 

Figura 40 - Superfícies de Hirshfeld, com as parcelas de impressões digitais 
correspondentes divididas em contribuições (%) de pares específicos de 
átomos, para as conformações (a), acima, e (b), parte inferior. 
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Figura 41 - Representação da disposição ortogonal dos confôrmeros (a) e (b) na 
rede cristalina. 

 
 

Tabela 15 - Dados cristalográficos para a diidrazona L4 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Fórmula C20H18O4N4S2 

Massa molecular (g 
mol

-1
) 

442,5 

Sistemacristalino Triclínico 

Grupo espacial P -1 

a(Å) 8,8631(6) 

b(Å) 9,6956(7) 

c(Å) 12,6422(8) 

α(°) 79,850(2) 

β(°) 80,813(2) 

γ(°) 71,011(2) 

V(Å
3
) 1005,06(12) 

Z 2 

dcalc. (g cm
-3

) 1,462 

μ (MoKα = 0,71073) 
(mm

-1
) 

0,301 

Iobs / Iobs>2σ(Iobs) 3950/3104 

Número de 
parâmetrosrefinado

s 
271 

R(Fo
2
/ Fo

2
>2σFo

2
) 0,0708/0,0531 

wR 0,1442 

S 1,056 

RMSpeak (e
-
 Å

-3
) 0,072 
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Tabela 16 - Distâncias de ligação para as conformações (a) e (b) da diidrazona L4 

 

Confôrmero (a) Confôrmero (b) 

Ligação Distância (Å) Ligação Distância (Å) 

S1AC1A 1,689(4) S1BC1B 1,700(4) 

S1AC4A 1,707(3) S1BC4B 1,712(3) 

C1AC2A 1,338(5) C1BC2B 1,347(5) 

C2AC3A 1,424(4) C2BC3B 1,386(5) 

C3AC4A 1,383(4) C3BC4B 1,392(4) 

C4AC5A 1,477(3) C4BC5B 1,474(4) 

C5AO1A 1,221(3) C5BO1B 1,232(3) 

C5AN1A 1,354(3) C5BN1B 1,346(3) 

N1AN2A 1,380(3) N1BN2B 1,374(3) 

N2AC6A 1,271(3) N2BC6B 1,275(3) 

C6AC7A 1,463(3) C6BC7B 1,467(4) 

C7AC8A 1,402(3) C7BC8B 1,402(4) 

C7AC9A
1
 1,395(3) C7BC9B

2
 1,391(4) 

C8AC9A 1,378(3) C8BC9B 1,382(4) 

C8AO2A 1,371(3) C8BO2B 1,365(3) 

C9AC7A
1
 1,395(3) C9B

2
C8B

2
 1,382(4) 

O2AC10A 1,406(4) O2BC10B 1,419(4) 

Códigos de simetria: 
1
1x,1y,z;

2
1x,y, 1 z 
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Tabela 17 - Ângulos de ligação (°) para as conformações (a) e (b) da diidrazona L4 

 

Confôrmero(a) Confôrmero (b) 

Átomos Ângulos (°) Átomos Ângulos (°) 

C1AS1AC4A 91,81(15) C1BS1BC4B 91,67(16) 

C2AC1AS1A 112,7(2) C2BC1BS1B 112,6(3) 

C1AC2AC3A 113,1(3) C1BC2BC3B 112,6(3) 

C2AC3AC4A 110,7(3) C2BC3BC4B 113,0(3) 

C3AC4AS1A 111,61(19) C3BC4BS1B 110,1(2) 

C3AC4AC5A 130,2(2) C3BC4BC5B 121,1(3) 

C5AC4AS1A 118,1(2) C5BC4BS1B 128,8(2) 

O1AC5AC4A 122,2(2) O1BC5BC4B 119,5(2) 

O1AC5AN1A 123,3(2) O1BC5BN1B 118,8(2) 

N1AC5AC4A 114,5(2) N1BC5BC4B 121,7(2) 

C5AN1AN2A 119,6(2) C5BN1BN2B 122,6(2) 

C6AN2AN1A 114,4(2) C6BN2BN1B 115,4(2) 

N2AC6AC7A 121,9(2) N2BC6BC7B 120,2(2) 

C8AC7AC6A 118,7(2) C8BC7BC6B 120,4(2) 

C9A
1
C7AC6A 122,2(2) C9B

2
C7BC6B 120,6(2) 

C9A
1
C7AC8A 119,1(2) C9B

2
C7BC8B 119,0(2) 

C9AC8AC7A 120,5(2) C9BC8BC7B 119,8(2) 

O2AC8AC7A 115,1(2) O2BC8BC7B 116,5(2) 

O2AC8AC9A 124,4(2) O2BC8BC9B 123,7(2) 

C8AC9AC7A
1
 120,4(2) C8B

2
C9B

2
C7B 121,2(2) 

C8AO2AC10A 118,4(2) C8BO2BC10B 117,3(2) 

Códigos de simetria: 
1 

1 x, 1 y, z; 
2 

1 x, y, 1 z 
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Tabela 18 - Ângulos diedros (°) para as conformações (a) e (b) da diidrazona L4 

 

Átomos Confôrmero (a) Confôrmero (b) 

C4C5N1N2 -174,0(2) -7,1(4) 

O1C5N1N2 5,3(4) 172,6(2) 

S1C4C5O1 0,0(4) 172,8(2) 

S1C4C5N1 179,3(2) -7,4(4) 

C3C4C5O1 -177,4(3) -5,9(4) 

C3C4C5N1 1,9(4) 173,8(3) 

C5N1N2C6 178,4(2) -167,9(2) 

N1N2C6C7 -179,7(2) 178,5(2) 

 

 

Tabela 19 - Parâmetros das ligações de H intermoleculares para as conformações (a) e (b) da 

diidrazona L4 

 

DoadorH Aceptor d(DH)/Å d(H···A)/Å d(DA)/Å <DHA/º 

N1BH O1A 0,86 2,19 3,017(3) 160,4 

N1BH N2A 0,86 2,53 3,115(3) 126,4 

C6BH6B O1A 0,93 2,63 3,381(3) 138,1 

N1AH O1B
*
 0,86 2,17 3,003(3) 162,1 

C3AH3A O1B
*
 0,93 2,59 3,463(4) 157,4 

C6AH6A O1B
*
 0,93 2,44 3,281(3) 149,7 

C10AH10A’’ S1A
*
 0,96 2,91 3,691(4) 139,0 

C10AH10A’’’ S1B
**
 0,96 2,98 3,818(4) 146,6 

C3BH3B S1A
***

 0,93 2,87 3,741(3) 155,6 

Códigos de simetria: 
*
x, 1 y, z; 

**
1 x, 1y, z; 

***
x, 1 + y, z 
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4.2.2. 

Espectroscopia Vibracional (IV) 

 

 

Os espectros de infravermelho e Raman das diidrazonas L4, L5 e L6 

podem ser observados no anexo deste trabalho.A Tabela 20 apresenta algumas 

absorções importantes do IV e Raman com as suas respectivas atribuições. 

 

A seguir, uma listagem completa de todas as absorções referentes a 

esses compostos (F, banda forte; m, banda media; f, banda fraca; o, ombro). 

 

 

 L4 

Infravermelho 

3440(f), 3282 (o), 3162 (o), 3078 (o), 3045 (o), 2999 (o), 2953 (o), 2937 

(o), 2903 (o), 1640 (F), 1591 (f), 1554 (f), 1518 (f), 1465 (f), 1454 (f), 1416 (m), 

1388 (m), 1357 (f), 1330 (m), 1219 (m), 1179 (f), 1135 (o), 1067 (o), 1043 (f), 946 

(f), 869 (o), 858 (o), 845 (o), 795 (o), 757 (o), 748 (f), 728 (f), 703 (f), 676 (f), 574 

(o), 508 (o) cm-1. 

 

Raman 

1640 (o), 1594 (F), 1559 (f), 1554 (o),1520 (f), 1499 (o), 1450 (o), 1431 

(f), 1226 (o), 1431 (f), 1404 (o), 1357 (o), 1330 (o), 1307 (m), 1256 (o), 1223 (o), 

1177 (o), 1130 (f), 1077 (o), 1124 (f), 1076 (o), 1040 (o), 948 (o), 861 (o), 817 (o), 

756 (o), 713 (o), 643 (o), 628 (f), 550 (o) cm-1. 

 L5 

Infravermelho 

3495 (m), 3459 (m), 3355 (m), 3223 (m), 3189 (f), 3094 (m), 3024 (m), 

2952 (f), 1642 (F), 1595 (m), 1589 (m), 1516 (f), 1502 (f), 1416 (m), 1355 (m), 

1333 (m), 1317 (m), 1287 (m), 1243 (f), 1216 (o), 1172 (f), 1141 (f), 1065 (f), 

1044 (o), 971 (f), 898 (f), 860 (f), 821 (f), 805 (f), 750 (f), 735 (m), 721 (m), 706 

(f), 603 (f), 547 (o)cm-1. 
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Raman 

1847 (o), 1665 (o), 1641 (o), 1610 (o), 1590 (o), 1551 (F), 1520 (o), 1419 

(m), 1360 (f), 1279 (f), 1241 (o), 1140 (o), 1133 (f), 1090 (o), 955 (o), 864 (o), 852 

(o), 847 (o), 842 (o), 757 (o), 745 (o), 725 (o), 711 (o), 667 (o) cm-1. 

 

 L6 

Infravermelho 

3436 (f), 3260 (f), 3230 (f), 3147 (f), 3075 (f), 3042 (o), 3024 (o), 2936 (m), 

2882 (m), 2844 (m), 2551 (o), 2445 (o), 2255 (o), 1983(o), 1925 (o), 1895 (o), 

1860 (o), 1828(o), 1767 (o), 1632 (F), 1599 (m), 1561 (f), 1557 (f), 1514 (m), 

1422 (m), 1391 (m), 1352 (m), 1328 (m), 1301 (f), 1223 (f), 1159 (f), 1100 (o), 

1075 (o), 1035 (f), 368 (o), 938 (f), 857 (m), 826 (f), 763 (f), 748 (f), 727 (m), 717 

(m), 662 (f), 581 (f), 534 (f) cm-1. 

 

Raman 

1637 (f), 1604 (F), 1595 (o), 1589 (F), 1552 (F), 1539 (f), 1426 (m), 1382 

(f), 1312 (f), 1288 (f), 1241 (f), 1170 (m), 1164 (o), 1159 (o), 1136 (m), 1080 (f), 

1063 (f), 1013 (o), 971 (f), 956 (f), 940 (f), 893 (o), 883 (o), 860 (o), 753 (o), 730 

(o), 680 (o), 634 (o)cm-1. 

 

O surgimento e o desaparecimento de algumas bandas evidenciam a 

formação das diidrazonas L4, L5 e L6. Assim, o aparecimento das absorções 

observadas em 1640 cm-1(L4), 1642 cm-1 (L5) e 1632 cm-1 (L6)89 nos espectros 

no IV e 1640cm-1 (L4), 1641cm-1 (L5) e 1637cm-1(L6) no Raman estão 

relacionadas às vibrações(C=N) associada ao (C=O). Além disso, é importante 

destacar a ausência nos espectros vibracionais das diidrazonas, das bandas 

relacionadas aos grupos aldeído dos centros precursores, (CH) e (C=O), que 

aparecem em 2870 e 1680 cm-1 (2,5-dimetoxitereftalaldeído); 2888 e 1671 cm-1 

(2,5-diidroxitereftalaldeído) e 2865 e 1693 cm-1 (tereftalaldeído).  

A presença de grupos éter no anel central de L4 é confirmada através 

da deformação axial C–H de metila (2953, 2937 e 2903 cm-1) e estiramentos 
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assimétrico e simétrico (C–O–C) do grupamento metoxila encontradas em 1219 

cm-1 (Raman: 1223 cm-1) e 1043 cm-1 (Raman: 1040 cm-1)78. As hidroxilas no 

anel central de L5podem ser identificadas através dos modos (O–H), em 3495 

cm-190, (C–O–H), em 1355 cm
-1 (Raman: 1360 cm-1), (C–OH) em 1243 cm-1 91 

(Raman: 1241 cm-1). 

Os espectros IR apresentam ainda algumas outras bandas 

características de hidrazonas, como (NH), em 3162 cm-1 (L4), 3189 cm-1 (L5) 

e 3147 cm-1 (L6)92. Já o modo vibracional (NN) foi identificado nos espectros 

de infravermelho em 1135 cm-1 (L4), 1141 cm-1 (L5) e 1159 cm-1 (L6)82. Já no 

Raman, essas bandas correspondem aos deslocamentos de 1130 cm-1 (L4), 

1140 cm-1 (L5), 1164 cm-1 (L6). 

Nos espectros IV,os estiramentos C–H do anel central são registrados 

a 3078 e 3045 cm-1 (L4); 3094 e 3024 cm-1 (L5); 3075 e 3042 cm-1 (L6). Nesses 

mesmos espectros, as deformações axiais C=C do anel aromático central 

aparecem em 1465, 1454, 1416 cm-1 (Raman: 1450 cm-1) (L4); 1416 cm-1 

(Raman: 1419 cm-1) (L5) e 1422 cm-1 (Raman: 1426 cm-1) (L6)93. Já a 

deformação angular fora do plano C=C do anel está localizada em 676 cm-1 (L4); 

603 cm-1 (L5) e 662 cm-1 (L6), enquanto a deformação angular fora do plano de 

C–H é observada a 795 cm-1 (L4); 735 cm-1 (L5) e 763 cm-1 (6). 

A análise paralela dos espectros IR das diidrazonas L4, L5 e L6 e da 

hidrazida do ácido 2-tiofênico nos auxiliou nas atribuições das bandas do 

heterociclo. A presença do tiofeno nas diidrazonas é confirmada através das 

absorcões C=C, em 1591, 1554 e 1518 cm-1 (L4); 1595, 1589 e 1516 cm-1 (L5); 

1599, 1561 e 1557 cm-1(L6) (IV) e 1594, 1559 e 1520 cm-1(L4); 1590, 1520 cm-

1(L5) ; 1595, 1552 cm-1(L6) cm-1(Raman). Além dessas bandas, existem outras 

que envolvem os átomos de enxofre. As absorções no IV para ass(CSC), em 

858 cm-1 (L4); 860 cm-1 (L5) e 857 cm-1 (L6), são observadas no Raman a 861 

cm-1 (L4); 864 cm-1 (L5) e 860 cm-1 (L6); por outro lado, s(CSC), que 

aparecem no IV a 845 cm-1 (L4); 821 cm-1 (L5) e 826 (L6) cm-1 89, 94 não são 

observadas no Raman e, finalmente, (CS), presentes em 757 cm-1 (L4), 750 

cm-1 (L5) e 748 cm-1 (L6) cm-1 95 no IV, se correlacionam com os deslocamentos 

Raman a 756 cm-1 (L4), 745 cm-1 (L5), 753 cm-1 (L6)94. 
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Tabela 20 - Absorções selecionadas do IV e Raman, com suas respectivas atribuições,  

para L4, L5 e L6 

 

 

IV (cm
-1

) Raman (cm
-1

) 
 

L4 L5 L6 L4 L5 L6 Atribuições 

- 3495 - - - - ν(OH)fenol 

3162 3189 3147 - - - ν(NH) 

3078, 3045 3094, 3024 3075,3042 - - - ν(CH)arom. 

2953, 2937, 
2903 

- - - - - ν(CH)metoxila 

1640 1642 1632 1640 1641 1637 
ν(C=O) + 

ν(C=N)azometina 

1591, 1554, 
1518 

1595, 1589, 
1516 

1599, 1561, 
1557 

1594, 1559, 
1520 

1590, 1520 1595, 1552 ν(C=C)tiofeno 

1465, 1454, 
1416 

1416 1422 1450 1419 1426 ν(C=C)anel central 

- 1355 - - 1360 - (COH)fenol 

- 1243 - - 1241 - ν(COH)fenol 

1219 - - 1223 - - νass(COC)metoxila 

1135 1141 1159 1130 1140 1164 ν(NN) 

1043 - - 1040 - - νs(COC)metoxila 

858 860 857 861 864 860 νass(CSC)tiofeno 

845 821 826 - - - νs(CSC)tiofeno 

795 735 763 - - - (CH)anel central 

757 750 748 756 745 753 ν(CS)tiofeno 
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4.2.3. 

Ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN de 1H) 

 

Apesar da natureza simétrica do composto L4, dois conjuntos bem 

definidos de sinais associados são observados no espectro 1D, indicando que a 

simetria da molécula é quebrada por algum tipo de interação intra ou 

intermolecular. O mencionado efeito provavelmente envolve rotação em torno de 

ligações simples, assim como foi visto na estrutura cristalina do composto. Esse 

fenômeno gera confôrmeros com pequenas diferenças de energia entre eles. Os 

sinais mais afetados são aqueles relacionados com os hidrogênios da azometina 

(H4 / H4*), seguidos pelos do anel central (H5 /H5*), alguns dos pertencentes 

aos anéis de tiofeno (H1 / H1* e H3 / H3*) e, finalmente, os hidrogênios NH. Já 

os hidrogênios das metoxilas (H6 /H6*) e, principalmente, os átomos de 

hidrogênio H2 / H2* do anel de tiofenosão praticamente equivalentes. 

No espectro de RMN de 1H da diidrazona L4, foram observados dois 

simpletos de integração 3 cada um em 3,93 e  3,89, referentes aos seis 

hidrogênios dos dois grupos metoxila e dois simpletos de integração 1 a  7,69 e 

 7,52 que confirmam a presença dos hidrogênios 5 e 5* do anel aromático 

central. Também foram observados dois dupletos referentes aos hidrogênios do 

anel tiofeno H1 / H1* em 7,98, 3JHH ~ 4,0 e 7,88 (d, 1H, 3JHH ~ 4,0), um tripleto a 

7,23 (2H, 3JHH ~ 4,0) dos átomos H2 / H2* e dois dupletos em 8,06 (1H, 3JHH ~ 

4,0) / 7,95 (1H, 3JHH ~ 4,0) dos átomos H3 / H3*. Os hidrogênios dos grupos 

imina H–C=N (H4 / H4*) foram observados na forma de dois simpletos de 

integração 1 a  8,79 e  8,43 (Tabela 21). O RMN de 1HCOSY da diidrazona L4 

podem ser observados nas Figuras 42 e 43, respectivamente. 

No espectro de RMN de 1H da L6, os hidrogênios N1H / N1H* foram 

identificados em 11,95 e os hidrogênios imínicos (H4 / H4*) em 8,47. Os 

hidrogênios do anel central em 8,00 (H5 / H5*),  7,94 e 7,90 (H6 / H6*) e 

aqueles referentes ao anel do tiofeno em  7,85 (H1 / H1*),  7,25(H2 / H2*) e  

8,16 e 8,08(H3 / H3*) (Tabela 22). O RMN de 1H e COSY da diidrazona L6 

podem ser observados nas Figuras 44 e 45, respectivamente. 

Não foi possível obter o espectro deL5 devido à baixa solubilidadeem 

DMSO-d6. 
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Figura 42 - Espectro de RMN de 
1
H para a diidrazona L4 em DMSO-d6 à 

temperatura ambiente. 

  

 

Figura 43 - Mapa de contornos COSY para a diidrazona L4 em DMSO-d6 à 

temperatura ambiente. 
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Tabela 21 - Dados de RMN de 
1
H (400 MHz) para o ligante L4, em DMSO-d6, à 

temperatura ambiente. As multiplicidades dos sinais, assim como as respectivas 
integrações e as constantes de acoplamento (J, em Hz) encontram-se entre parênteses 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Átomo  

N1H / N1H* 11,99 (s, 1H) / 11, 94 (s, 1H) 

H4 / H4* 8,79 (s, 1H) / 8, 43 (s, 1H) 

H3 / H3* 8,06 (d, 1H, 
3
JHH ~ 4,0) / 7,95 (d, 1H, 

3
JHH ~ 4,0) 

H1 / H1* 7,98 (d, 1H, 
3
JHH ~ 4,0) / 7,88 (d, 1H, 

3
JHH ~ 4,0) 

H5 / H5* 7,69 (s, 1H) / 7,52 (s, 1H) 

H2 / H2* 7,23 (t, 2H, 
3
JHH ~ 4,0) 

H6 / H6* 3,93 (s, 3H) / 3,89 (s, 3H) 
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Figura 44 - Espectro de RMN de 
1
H para a diidrazona L6 em DMSO-d6 à 

temperatura ambiente 

 

 

Figura 45 - Mapa de contornos COSY para a diidrazona L6 em DMSO-d6 à 
temperatura ambiente. 
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Tabela 22 - Dados de RMN de 
1
H (400 MHz) para o ligante L6, em DMSO-d6, à 

temperatura ambiente. As multiplicidades dos sinais, assim como as respectivas 
integrações e as constantes de acoplamento (J, em Hz) encontram-se entre parênteses 
 

 

*Sobrepostos em um multipleto de integração total 4 

 

 

4.2.4. 

Espectroscopia eletrônica (UV-Vis) 

 

 

Os espectros UV-Vis das diidrazonas L4, L5 e L6 são apresentados nas 

Figuras 46, 47 e 48. A Tabela 23 apresenta todas as bandas e suas respectivas 

atribuições. As soluções foram preparadas com DMSO, na concentração 10-4 

mol L-1.  

É possível constatar que nos espectros das diidrazonas obtidas (linha 

vermelha) existem grupos bem definidos de bandas mais energéticas, centradas 

em 329 nm e 342 nm (L4); 332 nm e 347 nm (L5) e 339 nm, 353 nm e 370 

nm(L6). Essas absorções foram caracterizadas como transições permitidas 

n→* das diidrazonas. 

As bandas correspondentes presentes na região de 400 nm foram 

relacionadas aos substituintes localizados no anel central de L4 (395 e 414 nm) 

e L5 (403 nm). 

 

Átomo  

N1H / N1H* 11,95 (s, 2H) 

H4 / H4* 8,47 (s, 2H) 

H3/ H3* 8,16-7,85 (m)* 

H5/ H5* 

H6/ H6* 
7,90 (s, 4H) 

H1 / H1* 8,16-7,85 (m)* 

H2 / H2* 7,25 (t, 2H, 
3
JHH ~ 5,0) 
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Figura 46 - Espectros de absorção eletrônica dos precursores 2,5-
dimetoxitereftalaldeído (linha verde), hidrazida do ácido 2-tiofênico (linha 
preta) e L4 (linha vermelha) na região 280-550 nm. [ ] = 10

-4
 mol L

- 1
. 
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Figura 47 - Espectros de absorção eletrônica dos precursores 2,5-
diidroxitereftalaldeído (linha verde), hidrazida do ácido 2-tiofenico (linha 
preta) e L5 (linha vermelha) na região 280-550 nm. [ ] = 10

-4
 mol L

- 1
. 
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Figura 48 - Espectros de absorção eletrônica dos precursores 
tereftalaldeído (linha verde), hidrazida do ácido 2-tiofenico (linha preta) e L6 
(linha vermelha) na região 280-550 nm. [ ] = 10

-4
 mol L

- 1
. 

 

 

 

Tabela 23 - UV-Vis para as diidrazonas L4, L5 e L6 

 

Diiidrazona Cor  (nm) Atribuição ε (L mol-1 cm-1) 

L4(OMe) Amarela 

329; 342 n→* (diidrazona) 5500; 5300 

395; 414 
n→* 

(substituintes) 
7500; 6600 

L5(OH) Amarela 

332; 347 n→* (diidrazona) 2700; 2500 

403 
n→* 

(substituintes) 
2200 

L6 Amarela 339; 353;370 n→* (diidrazona) 
9600; 10900; 

8000 

 

 

 

 

n → π* 

(hidraz.) 
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4.2.5. 

Análise termogravimétrica (TG) 

 

Nas Figuras 49, 50 e 51 são apresentadas as curvas termogravimétricas 

das diidrazonas L4, L5 e L6. A Tabela 24 mostra todas as perdas de massa para 

esses compostos. 

Pelas curvas TG, foi possível observar que L5apresenta solvente de 

cristalização em suas estruturas (4,3%), que correspondea meio mol de metanol, 

3,8% (L5). Em aproximadamente 315ºC (L5) e 350ºC(L6) inicia-se uma perda de 

massa correspondente a 56,3% e 67,3%, respectivamente. Essa perda foi 

atribuída à termodecomposição dessas diidrazonas, com a liberação de dois 

mols de tiofeno e dois de ácido isociânico, HNCO, com uma porcentagem teórica 

de 61,4% (L5) e 66,5% (L6).Uma proposta de mecanismo para esta etapa é 

mostrada na Figura 52.  

A diidrazona L4 apresenta uma perda de massa em 320ºC (72,3%), no 

entanto não foi possível atribuir uma proposta para essa etapa. 

Há uma perda de massa gradual após 600 ºC (L4), 480 ºC (L5) e 510 ºC 

(L6), a qual corresponde a 7,7%, 14,9% e 8,8% da massa inicial da amostra (até 

aproximadamente 900 ºC). Não há estabilização nesta temperatura máxima, não 

sendo obtidos, portanto, resíduos estáveis. Por essa razão, uma atribuição foi 

proposta apenas para a primeira perda de massa importante de cada composto. 
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Figura 49 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG, 

azul) para diidrazona L4. Atmosfera: nitrogênio; taxa de aquecimento: 10,00 °C 

min
-1

. 

 

 

 

Figura 50 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG, 

azul) para diidrazona L5. Atmosfera: nitrogênio; taxa de aquecimento: 10,00 °C 

min
-1

. 
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Figura 51 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG, 

azul) para diidrazona L6. Atmosfera: nitrogênio; taxa de aquecimento: 10,00 °C 

min
-1

. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 52 - Esquema do mecanismo proposto para a decomposição térmica 

das diidrazonas L4, L5 e L6. 

 

 

 X: OCH3, OH, H 
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Tabela 24 - Análise termogravimétrica para as diidrazonas L4, L5 e L6 

 

Diidrazona Etapa ΔT (ºC) Perda experimental (%) Perda teórica (%) Atribuições 

L4 

1 350-600 

 

72,3 

 

--- --- 

2 600-897 

 

7,7 

 

--- --- 

L5 

1 19-30 

 

4,3 

 

3,8 ½ CH3OH 

2 315-480 

 

56,3 

 

61,4 2C4H4S + 2HNCO 

3 480-900 

 

14,9 

 

--- --- 

L6 

1 280-350 

 

4,3 

 

--- --- 

2 350-510 

 

67,4 

 

66,5 2C4H4S+2HNCO 

3 510-899 

 

8,8 

 

--- --- 
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4.3. 
Caracterização das diidrazonas L7, L8 e L9 (com braços piridínicos) 

 

4.3.1. 

Espectroscopia Vibracional (IV) 

 

 

Os espectros de infravermelho e Raman das diidrazonas L7, L8 e L9 

podem ser observados no anexo deste trabalho. A Tabela 25 apresenta algumas 

absorções no IV e Raman com as suas respectivas atribuições. 

 

A seguir, é apresentada uma listagem completa de todas as absorções 

referentes a esse composto (F, banda forte; m, banda media; f, banda fraca; o, 

ombro). 

 

 

 L7 

Infravermelho 

3435 (f), 3209 (m), 3055 (f), 3030 (o), 3010 (o), 2986 (o), 2946 (o), 2923 

(o), 2829 (o), 1657 (F), 1595 (f), 1543 (m), 1491 (f), 1466 (f), 1460 (m), 1358 (m), 

1288 (m), 1219 (m), 1172 (f), 1135 (f), 1069 (f), 1032 (m), 956 (f), 889 (o), 863 

(o), 841 (o), 754 (o), 694 (f), 681 (f), 664 (f) cm-1. 

 

Raman 

1657 (f), 1594 (F), 1560 (f), 1544 (f), 1507(o), 1442 (f), 1408 (o), 1354 (f), 

1326 (o), 1297 (F), 1220 (f), 1168 (f), 1159 (o), 1127 (f), 1077 (f), 996 (f), 959 (f), 

913 (f), 857 (o), 826 (o), 796 (o), 763 (o), 748 (o), 686 (o), 627 (f) cm-1. 
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 L8 

Infravermelho 

3612 (f), 3516 (f), 3414 (f), 3288 (m), 3192 (m), 3174 (m), 3100 (m), 3019 

(m), 2857 (f), 1659 (F), 1575 (m), 1554 (m), 1500 (f), 1437 (m), 1357 (m), 1332 

(m), 1302 (m), 1288 (f), 1243 (f), 1221 (f), 1201 (f), 1171 (f), 1141 (f), 1066 (f), 

1004 (o), 958 (o), 927 (o), 891 (f), 849 (f), 748 (f), 689 (m), 629 (f), 566 (f), 539 

(f), 527 (f) cm-1. 

 

Raman 

1847 (o), 1665 (o), 1641 (o), 1610 (m), 1590 (o), 1551 (F), 1520 (o), 1419 

(m), 1360 (o), 1279 (m), 1241 (o), 1140 (o), 1133 (f), 1090 (o), 755 (o), 864 (o), 

847 (o), 745 (o), 640 (o), 663 (o) cm-1. 

 

 L9 

Infravermelho 

3435 (f), 3248 (m), 3068 (f), 3051 (f), 2985 (o), 2825 (0), 1656 (F), 1600 

(m), 1544 (F), 1507 (m), 1459 (m), 1326 (m), 1292 (F), 1216 (f), 1159 (f), 1107 

(f), 1015 (o), 993 (o), 969 (f), 923 (f), 868 (o), 839 (f), 813 (f), 755 (f), 717 (f), 683 

(m), 675 (m), 654 (m), 568 (f), 535 (f), 662 (m) cm-1. 

 

Raman 

1637 (f), 1603 (F), 1595 (o), 1562 (m), 1552 (m), 1458 (o), 1426 (o), 1298 

(f), 1235 (f), 1219 (o), 1179 (f), 1172 (f), 1164 (o), 1154 (f), 1075 (f), 1066 (o), 996 

(f), 949 (o), 926 (o), 860 (o), 856 (o), 765 (o), 753 (o), 665 (o)cm-1. 

 

As vibrações de estiramento das ligações C=C e C=N dos anéis 

piridínicos e central são observados simultaneamente em 1543 cm-1 (Raman: 

1543 cm-1) (L7); 1554 cm-1 (Raman: 1551 cm-1) (L8); 1544 cm-1 (Raman: 1546 

cm-1) (L9). As freqüências associadas aos modos de deformação axial (C–H) e 
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(C═O) do grupamento aldoxila presente no precursor 1,4-

dimetoxitereftalaldeído (IV: 2870 e 1679 cm-1), 1,4-diidroxitereftalaldeído (IR: 

2888 e 1671 cm-1)e tereftalaldeído (IV: 2865 e 1693 cm-1)não aparecem no 

espectro vibracional das diidrazonasL7, L8 e L9, respectivamente.Além disso, o 

aparecimento de uma banda fina e intensa em 1656 (Raman: 1657cm-1) (L7), 

1659 (Raman: 1663 cm-1) (L8) e 1656 (Raman: 1657cm-1)(L9)foram 

caracterizadascomo estiramento (C=N) associado às deformações axiais 

(C=O), indica a formação de Base de Schiff.  

A hidroxila no anel central no composto L8é identificada pelo(O-H) em 

3414 cm-1, (C-O-H) em 1357 cm-1 (Raman: 1359cm-1), (C-OH)em 1288 cm-

1(Raman:1284 cm-1). Enquanto que as absorções de estiramento assimétrico e 

simétrico (C–O–C) do grupamento metoxila na L7 aparecem em 1214 e 1032 

cm-1 (Raman: 1215 e 1033 cm-1). Já as bandas de deformação axial C–H de 

metila ocorrem em 2986, 2946 e 2923 cm-1, confirmando assim a presença dos 

grupos éter aromáticos provenientes do centro precursor 2,5-

dimetoxitereftalaldeído. 

Outras bandas características de hidrazonas como (NH) são 

identificadas em 3209 cm-1 (L7), 3288 cm-1 (L8) e 3248 cm-1 (L9)96. Já o modo 

vibracional (NN)foi relacionado nos espectros de infravermelho em 1069 cm-1 

(L7), 1065 cm-1(L8) e 1015 cm-1 (L9), já no Raman esses bandas correspondem 

a 1073 cm-1 (L7), 1068 cm-1 (L8), 1016 cm-1(L9).  

Os estiramentos C–H aromático do anel central são registrados em 3055 

e 3010 (L7); 3100 e 3019 (L8); 3068 e 3051 (L9) e as bandas referentes às 

deformações axiais C=C aparecem em 1491, 1466, 1460cm-1(Raman: 1493 cm-

1) (L7); 1500, 1437, 1357 cm-1(Raman: 1359) (L8) e  1507, 1459, 1326 (Raman: 

1459 cm-1) (L9). Já a deformação angular fora do plano C=C do anel está 

localizada em 681 cm-1(Raman: 686cm-1) (L7); 629 cm-1(Raman: 628cm-1) (L8); e 

654 cm-1(Raman: 655 cm-1) (L9), enquanto que a deformação angular fora do 

plano de C-H em 754 cm-1 (Raman: 756 cm-1) (L7); 748 cm-1 (Raman: 750) (L8) e 

755 cm-1(Raman: 760 cm-1) (L9). 
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Tabela 25 - Absorções selecionadas do IV e Raman, com suas respectivas atribuições, para L7, L8 

e L9 

 

 

IV (cm
-1

) Raman (cm
-1

) 
 

L7 L8 L9 L7 L8 L9 Atribuições 

- 3414 - - - - (OH)fenol 

3209 3288 3248 - - - (NH) 

3055, 3010 3100, 3019 3068,3051 - - - (CH)arom. 

2986, 2946, 
2923 

- - - - - (CH)metoxila 

1657 1659 1656 1657 1663 1657 
(C=O) + 

(C=N)azometina 

1543 1554 1544 1543 1551 1546 (C=C)piridina 

1491, 1466, 
1460 

1500, 1437, 
1357 

1507, 1459, 
1326 

1493 1359 1458 (C=C)anel central 

- 1357 - - 1359 - (COH)fenol 

- 1288 - - 1284 - (COH)fenol 

1214 - - 1215 - - ass(COC)metoxila 

1069 1066 1015 1073 1068 1016 (NN) 

1032 - - 1033 - - s(COC)metoxila 

754 748 755 756 750 760 (CH)anel central 

681 629 654 686 628 655 (CC)anel central 
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4.3.2. 

Ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN de 1H) 

 

No espectro da diidrazona L7,foi observado um simpleto a  3,91, 

referente aos seis hidrogênios dos dois grupamentos metoxila e um simpleto 

em 7,55 referente aos hidrogênios do anel aromático central (H6 / H6*). 

Também foram observados dois dupletos referentes aos hidrogênios do anel 

piridínico, um sinal em  8,78 (H1 / H1*e H4 / H4*),  7,85 (H2 / H2* e H3 / H3*). 

O sinal dos hidrogênios dos grupos imina (H–C=N) apareceu como um simpleto 

a  8,84 (Figuras 53 e 54). 

Não foi possível obter o espectro da diidrazona L8 devido à baixa 

solubilidade em DMSO-d6 

A diidrazona L9 apresenta um simpleto em  12,17 dos hidrogênios (N1H 

/ N1H*). A presença do anel aromático central é confirmada com o sinal em  

7,86 (H6 / H6*, H7 / H7*). Os hidrogênios H5 / H5* foram identificados como um 

simpleto em  8,50. E por fim, os hidrogênios da piridina encontram-se em  8,80 

(H1 / H1*, H4 / H4*) e  7,85 (H2 / H2*, H3 / H3*), Figuras 55 e 56. 

Esses sinais, com as respectivas atribuições, encontram-se nas Tabelas 

26 e 27. 
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Figura 53 - Espectro de RMN de 
1
H para a diidrazona L7 em DMSO-d6 à 

temperatura ambiente. 

 

 

 

 

Figura 54 - Mapa de contornos COSY para a diidrazona L7 em DMSO-d6 à 
temperatura ambiente. 
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Tabela 26 - Dados de RMN de 
1
H (400 MHz) parao ligante L7, em DMSO-d6, à 

temperatura ambiente. As multiplicidades dos sinais, assim como as respectivas 
integrações e as constantes de acoplamento (J, em Hz) encontram-se entreparênteses 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 55 - Espectro de RMN de 
1
H para a diidrazona L9 em DMSO-d6 à 

temperatura ambiente. 

 

 

Átomo  

N1H / N1H* 12,18 (s, 2H)  

H5 / H5* 8,84 (s, 2H) 

H1 / H1* 

H4 / H4* 

8,78 (d, 4H, 
3
JHH ~ 2,9) 

H2 / H2* 

H3 / H3* 
7,85 (d, 4H, 

3
JHH ~ 2,9) 

H6 / H6* 7,55 (s, 2H) 

H7 / H7* 3,91 (s, 6H) 
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Figura 56. Mapa de contornos COSY para a diidrazona L9 em DMSO-d6 

à temperatura ambiente. 

 
 
 

Tabela 27. Dados de RMN de 
1
H (400 MHz) parao ligante L9, em DMSO-d6, à 

temperatura ambiente. As multiplicidades dos sinais, assim como as respectivas 
integrações e as constantes de acoplamento (J, em Hz) encontram-se entreparênteses 
 
 
 

 

 

Átomo  

N1H / N1H* 12,17 (s, 2H) 

H1 / H1* 

H4 / H4* 

8,80 (d, 4H, 
3
JHH ~ 5,9) 

H5 / H5* 8,50 (s, 2H) 

H6 / H6* 

H7 / H7* 
7,86 (s, 4H) 

H2 / H2* 

H3 / H3* 

7,85 (d, 4H, 
3
JHH ~ 5,9) 
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4.3.3. 

Espectroscopia eletrônica (UV-Vis) 

 

Os espectros de UV -Vis das diidrazonas L7, L8 e L9 são apresentados 

nas Figuras 57, 58 e 59, juntamente com os seus respectivos centros 

precursores e a hidrazida do ácido isonicotínico. A Tabela 28 apresenta todos os 

dados referentes aos resultados obtidos. As soluções foram preparadas com 

DMSO, na concentração 10-4 mol L-1. 

Os espectros das diidrazonasL7, L8 e L9apresentam grupos bem 

definidos de bandas, localizadas em 344 nm e 329 nm (L7); 345 nm e 328 nm 

(L8); 368 nm 347 nm; 336 nm(L9).  Essas absorções foram caracterizadas como 

n→* da diidrazona.  Já as bandas correspondentes à transiçãon→* dos 

substituintes –OCH3 (L7) e –OH (L9) aparecem como uma banda intensa em 

395 nm (ε = 4300 L mol- 1 cm-1) com um ombro a 411 nm (ε =3800 L mol -1 cm- 1 ) 

(L7); 412 nm (ε= 3700 L mol -1 cm- 1)  e um ombro em 469 (ε= 1700 L mol -1 cm- 1)  

(L8). 
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Figura 57 - Os espectros de absorção eletrônica dos precursores 2,5-
dimetoxitereftalaldeído (linha verde),  INH (linha preta) e L7  (linha 
vermelha) na região 280-550 nm . [ ] = 10

-4
mol L

- 1
 . 

 

n → π* 

(hidraz.) 
n → π* 

(subst.) 
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Figura 58 - Os espectros de absorção eletrônica dos precursores 2,5-
diidroxitereftalaldeído (linha verde), INH (linha preta)  e  L8  (linha 
vermelha) na região 280-550 nm . [ ] = 10

-4
mol L

- 1
 . 
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Figura 59 - Os espectros de absorção eletrônica dos precursores 2,5-
tereftalaldeído (linha verde), INH ( linha preta ) e  L9  (linha vermelha) na 
região 280-550 nm . [ ] = 10

-4
mol L

- 1
 . 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

n → π* 

(hidraz.) 

n → π* 

(hidraz.) 

n → π* 

(subst.) 
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Tabela 28 - UV-Vis para as diidrazonas L7, L8 e L9 

 
 

DIidrazonas Cor  (nm) Atribuições ε (L mol
-1

 cm
1
) 

L7 (OMe) 

 

Amarelo 
329; 344 n→* (diidrazona) 3800; 3400 

395; 411 n→* 

(substituintes) 

4300; 3800 

L8 (OH) 

 

Marrom 
328; 345;  n→* (diidrazona) 4300; 4000 

412; 469 n→* 

(substituintes) 

3700; 1700 

L9 
Branco 336; 347; 368 n→* (diidrazona) 4100; 4200; 

3100 

 

 

4.3.4. 

Análise termogravimétrica (TG) 

 

Nas Figuras 60, 61 e 62 são apresentadas as curvas termogravimétricas 

das diidrazonas L7, L8 e L9. Na Tabela 29, estão todas as perdas e atribuições 

correspondentes a esses compostos, dentre as quais pode-se destacar a 

diidrazona 8(Figura 61),queapresenta duas perdas no intervalo de 90 a 150ºC, 

que totalizam 14,8% da massa inicial. Supõe-se que essa perda esteja 

relacionada a quatro mols de água de hidratação consideradas inicialmente nos 

cálculo do CHN (calculado: 17%). Já as diidrazonas L7 e L9 nãoapresentam 

solventes de hidratação em sua estrutura, pois nãohá perdas de massa 

consideráveis abaixo dos 200ºC. 

A decomposição das diidrazonas L7, L8 e L9 acontece em 

aproximadamente 400ºC, e conclui-se que a diidrazona L9 é mais estável que a 

L7 e L8 devido ao fato desse fenômeno ocorrer após 400ºC. Nessa etapa, há 

perdas de massa de 59,4% (L7), 52,3% (L8) e 75,4% (L9). Essas perdas foram 

atribuídas à termodecomposição desses compostos, com liberação de dois mol 

de piridina e duas de ácido isociânico, HNCO, com uma porcentagem teórica de 

60,5% (L7), 51,6% (L8), 65,6 (L9). Uma proposta de mecanismo para esta etapa 

é apresentada na Figura 63. Há uma perda de massa gradual após os 400 °C, 

correspondente a 12,6% (L7) e 13,2 (L8) da massa inicial das diidrazonas 
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(atéaproximadamente 900°C). Entretanto, não foi observada estabilização da 

curva TG, sendo assim não foi possível fazer as atribuições correspondentes a 

essa etapa. 

 

 

Figura 60 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG, 
azul) para a diidrazona L7. Atmosfera: nitrogênio; taxa de aquecimento: 10,00 °C 

min
-1

. 

 

 

 

Figura 61 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG, 
azul) para diidrazona L8. Atmosfera: nitrogênio; taxa de aquecimento: 10,00 °C 
min

-1
 . 
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Figura 62 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG, 
azul) para diidrazona L9. Atmosfera: nitrogênio; taxa de aquecimento: 10,00 °C 

min
-1

 

 

 

 

 

Figura 63 - Esquema do mecanismo proposto para a decomposição térmica das 
diidrazonas L7, L8 e L9. 

 

 

 

X: OCH3, OH, H 
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Tabela 29 - Análise termogravimétrica para as diidrazonas L7, L8 e L9 

 

Diidrazona Etapa ΔT (ºC) Perda experimental (%) Perda teórica (%) Atribuições 

L7 

1 300-495 59,4 60,5 2 C4H4N+ 2 HNCO 

2 495-901 12,6 -- -- 

L8 

1 19-98 11,3 

17 4 H2O 

2 98-150 3,5 

3 390-497 52,3 51,6 2 C4H4N+ 2HNCO 

4 497-899 13,2 --- --- 

L9 

1 385-550 75,4 65,6 2 C4H4N+ 2 HNCO 

2 550-923 7,4 --- --- 

 

 

4.4. 

Análise farmacológica in silico para as diidrazonas 

 

A análise farmacológica in silico é um estudo de fundamental importância 

para o desenvolvimento de novos agentes terapêuticos, tendo como objetivo a 

previsão das características farmacocinéticas e farmacodinâmicas de novas 

moléculas com possíveis ações farmacológicas97. 

A farmacocinética corresponde ao movimento temporal do fármaco no 

organismo, sendo dividida em processos como absorção, distribuição, 

metabolismo, eliminação e toxicidade. Ou seja, todas as etapas que incluem 

aquilo que o organismo faz com o fármaco. Já a farmacodinâmica estuda as 

interações do fármaco com os diversos alvos biológicos e seus efeitos 

decorrentes das ações agonistas (quando um fármaco liga-se a um receptor na 

membrana celular, ativando-o) ou antagonistas (quando o fármaco liga-se a um 

receptor impedindo que outra substância biológica que o ativaria exerça essa 

função), ações que alteram as funções moleculares e celulares correspondentes 
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desempenhando a ação terapêutica esperada. Em outras palavras, os processos 

que o fármaco faz com o organismo98. Nesse estudo, fez-se a análise 

farmacológica teórica de absorção e permeabilidade celular, toxicidade e 

metabolismo para todas as di-hidrazonas. 

 

4.4.1.  
Absorção e permeabilidade celular 
 

 

A absorção de um fármaco e posterior permeabilidade celular (passagem 

pela membrana celular acontece por processos passivos ou por mecanismos 

facilitados por componentes da membrana, como os canais protéicos99.O 

processo de absorção foi dividido em 3 etapas: absorção por via oral,solubilidade 

e permeabilidade celular e/ou permeabilidade pela barreira hematoencefálica. 

Para a obtenção desses resultados foi utilizado o método 1D-QSAR em 

associaçãocom a regra de Lipinski.  

A análise de QSAR corresponde a um estudo que relaciona aestrutura 

molecular com sua atividade farmacológica. Os parâmetros mais importantes 

obtidos são: Log P, Log S e pKa. O log P corresponde ao coeficiente de partição 

(ou equilíbrio hidrofílico-lipofílico), ou seja, a razão da concentração de uma 

substância na fase orgânica e na fase aquosa, com o objetivo e predizer a 

afinidade do fármaco em ambos os meios a uma temperatura de 25 a 37°C. O 

log Srefere-se à solubilidade do fármaco nos líquidos corporais, 

preferencialmente o estômagoe intestino. Para ser absorvido, o fármaco deve 

ser solúvel nesses líquidos, no entanto,deve apresentar lipofilicidade adequada 

para ser permeável à membrana celular. O pKa nos processos farmacocinéticos 

refere-se ao pH onde 50% do fármaco está naforma ionizada e 50% na forma 

molecular. Quanto maior a proporção do fármaco naforma molecular, melhor sua 

absorção, uma vez que a forma ionizada é polar e hidrofílica, e, 

consequentemente, não atravessaria com facilidade as barreiras celulares. 

Em relação à regra de Lipinski, ela foi desenvolvida por Lipinski e 

colaboradores fundamentada nas propriedades de aproximadamente 2500 

fármacos, tendo como finalidade prever a biodisponibilidade do fármaco por via 

oral, suapermeabilidade celular e pela barreira hematoencefálica99; 100.Os dados 

calculados para as diidrazonas foram comparados com AMD3100 
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A Tabela 30 apresenta os resultados obtidos a partir da análise de 

Lipinski para os ligantes em estudo nesse trabalho comparadas aos compostos 

supracitados. 

 

 

Tabela 30 - Descritores físico-químicos calculados para predição na absorção e 
permeabilidade celular de acordo com as regras de Lipinski 

 

Nessa tabela, HBD indica os átomos que podem se ligar por ligação de 

hidrogênio por doação;HBA os átomos que podem se ligar por ligação de 

hidrogênio por acepção; MM é a massa molar; Log P é o coeficiente de partição, 

solubilidade hidrófilo-lipófilo; LogS é a solubilidade aquosa e PSA é a área de 

superfície polar. 

Quanto aos parâmetros HBD e HBA seus valores são importantes uma 

vez que moléculas que apresentam um grande número de receptores ou 

LIGANTES / 

PARÂMETROS 
HBD HBA PM LogP LogS PSA 

Ligações 

rotáveis 

L1 2 10 410 2,98 -5,23 127,6 10 

L2 4 10 382 2,43 -4,6 149,6 8 

L3 2 8 350 3,12 -5,19 109,2 8 

L4 2 10 422 4,34 -5,88 157,8 10 

L5 4 10 414 3,79 -5,25 179,8 8 

L6 2 8 382 4,48 -5,85 139,4 8 

L7 2 10 432 2,6 -4,27 127,1 10 

L8 4 10 404 2,05 -3,64 149,1 8 

L9 2 8 372 2,74 -4,24 108,7 8 

COMPARANDO 

AMD 0 8 502 -1.01 -0,73 78,66 4 

VALORES REFERENCIAIS 

Permeabilidade 

celular 
≤ 5 ≤ 10 ≤ 500 -1 a 5 ≥ -4 ≤ 140 Å ≤ 10 

BHE ≤ 3 ≤ 7 ≤ 400 -1 a 5 ≥ -4 ≤ 90 Å ≤ 10 
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doadores por ligação de hidrogênio são de grande relevância para interagir com 

alvos biológicos, de modo que o tempo de ação no organismo torna-se 

aumentado. Por exemplo, no caso de interação com as proteínas plasmáticas, 

uma vez que estas funcionam como meio de reserva, auxiliando na liberação 

gradual do fármaco e aumentando sua meia-vida de eliminação e distribuição101; 

102. 

A massa molar está relacionada à facilidade com que um fármaco pode 

permear a membrana celular. Assim, quanto menor, mais facilmente ele poderia 

atravessá-la e até mesmo passar pelos poros celulares ou espaço intracelular, 

chamado de desmossomos. Desse modo, é comum que uma massa molar 

considerada ideal esteja abaixo de 500 g mol-1103. 

O coeficiente de partição (log P) é considerado um dos parâmetros de 

maior importância no contexto da permeabilidade celular. O LogP define a 

capacidade do fármaco ser solúvel em meio lipídico e aquoso. Um fármaco ideal 

deve ter um LogP equilibrado, se for muito lipofílico, ele permeia bem as 

barreiras celulares lipídicas, no entanto, fica preso nessa região não 

prosseguindo com a passagem (ou seja, um fármaco altamente lipofílico ficaria 

preso no espaço intramembranar celular, que é altamente lipídico). O mesmo 

acontece ao contrário, se for muito hidrofílico, o fármaco não consegue permear 

as regiões lipídicas, ou seja, não conseguiria entrar no tecido, uma vez que, para 

isso é necessário atravessar o meio lipídico das membranas celulares. Existe a 

possibilidade de atravessar poros proteicos aquosos celulares para moléculas 

hidrofílicas, assim como por passagem paracelular (entre células); no entanto a 

eliminação rápida por via renal do fármaco (uma vez que é muito hidrofílico) faz 

com que seja necessário aumento da concentração, o que pode ocasionar 

toxicidades sistêmicas. Outro ponto importante nessa relação é que, quanto 

maior a lipofilicidade, maior o volume de distribuição do fármaco no organismo 

(maior interação com proteínas plasmáticas e maior concentração do fármaco 

nos tecidos), assim como sua meia-vida de eliminação; vice-versa para o 

fármaco hidrofílico101. 

O parâmetro log S, que avalia a solubilidade do fármaco em meio 

aquoso, faz-se importantejá que para um fármaco ser absorvido, este deve estar 

solubilizado nos líquidos corporais do sistema gastrintestinal, além do fato de 

que uma boa solubilidade no líquido do plasma sanguíneo contribuiria para que 

o fármaco percorresse toda a região corporal, alcançando todos os tecidos102. 
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Á área de superfície polar (PSA) avalia o grau de polaridade de uma 

molécula, ou seja, quanto maior a concentração de cargas parciais em alguma 

região da molécula maior se torna o seu caráter hidrofílico, o que dificultaria a 

capacidade de penetração lipídica103. 

Quanto à barreira hematoencefálica (BHE), o resultado obtido na análise 

de todas as moléculas em estudo, todas são inadequadas para permear esta 

barreira, inclusive a molécula para comparação, o AMD3100.  

Em relação à permeabilidade sistêmica, grande parte das moléculas 

extrapolam mais de dois parâmetros de Lipinski, mostrando ineficientes para 

uma absorção por via oral e permeabilidade celular sistêmica, no entanto, três 

ligantes em estudo podem ser interessantes para prosseguir com testes in vivo, 

são eles: as diidrazonas  L1, L2 e L3. Esses ligantes extrapolam apenas um dos 

parâmetros para uma absorção por via sistêmica, no entanto, essa diferença é 

pequena.  

Para “druglikeness”, todos os fármacos apresentaram valores positivos 

nessa análise, isso significa que apresentam similaridades estruturais com 

fármaco comerciais, isso é bom, pois a similaridade estrutural é promissora a 

alguma atividade interessante. As diidrazonas que apresentaram melhores 

resultados na análise de Lipinski obtiveram resultados negativos nessa análise, 

isso significa que suas estruturas não são similares com fármacos comerciais, 

porém, de certa forma isso também é interessante, pois, pode significar duas 

coisas: (1), que suas estruturas são inovadoras e pode representar uma nova 

classe terapêutica, ou (2), que não funcionam como fármacos. Nesse caso, 

somente o teste in vivo pode confirmar. 

O drug-score é uma análise é crítica, pode-se dizer que ela sintetiza 

todos os resultados anteriores em uma probabilidade decisiva em continuar ou 

não com futuras análises. Como podem ser observados na tabela, todos os 

ligantes em estudo apresentaram resultados medianos, com exceção dos três 

primeiros, estes apresentam bons valores.  

A molécula utilizada para comparação apresenta o melhor resultado. No 

entanto, como o AMD3100, que já é um fármaco comercial, isso mostra a 

importância desse valor, como pode ser visto, sua probabilidade é alta, 73% 

(Tabela 31). 
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Tabela 31 - Valores obtidos das propriedades druglikenesse drug-score 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.4.2.  
Analise de toxicidade 
 

A análise é realizada em comparação com 3.300 fármacos comerciais e 

15.000 substâncias químicas. Os parâmetros toxicológicos analisados são: 

efeitos mutagênicos, efeitos tumorogênicos, efeitos irritantes e efeitos no sistema 

reprodutor. Essas análises de predição toxicológica são realizadas de forma 

comparativa com fragmentos tóxicos de mais de 3000 fármacos comerciais. 

PROPRIEDADE DrugLikeness Drug-Score 

L1 4,88 0,59 

L2 1,69 0,64 

L3 4,42 0,63 

L4 6,48 0,45 

L5 3,41 0,54 

L6 6,15 0,48 

L7 6,1 0,24 

L8 3,09 0,27 

L9 5,83 0,26 

COMPARANDO  

AMD 3,42 0,73 

VALORES 

REFERÊNCIAS 
 

DrugLikeness Valor positivo 

Drug-Score 0 – 1 (1 = 100%) 
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Dentre as moléculas analisadas, todas se mostraram atóxicas ao 

organismo. No entanto, três delas apresentaram um fragmento com potencial 

toxicidade ao organismo. Caso esse fragmento seja gerado durante o trajeto 

farmacocinético, o potencial tóxico deve ser considerado. As moléculas que 

apresentaram o fragmento tóxico são: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O fragmento obtido dessas três moléculas foi considerado tumorogênico, 

ou seja, apresenta a capacidade de desenvolver tumor maligno no organismo; e 

apresenta efeito nocivo ao sistema reprodutor (esterilidade ou possibilidade de 

efeito teratogênico = alteração no desenvolvimento embrionário).  

Estrutura molecular do fragmento: 

 

N

NH O
NH2
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4.4.3. 

Análise do metabolismo para as moléculas que apresentaram 

fragmentos moleculares com potencias toxicológicos 

 

Entre os ligantes analisados, três apresentaram pelo menos um 

fragmento tóxico ao organismo. No entanto, as moléculas em si não são tóxicas. 

O objetivo dessa análise é verificar possibilidade de formação desse fragmento 

decorrente do metabolismo hepático pelo citocromo P450. Produtos decorrentes 

de processos de metabolismo não enzimático, como oxidações, reduções e 

hidrólises que ocorrem no organismo não estão sendo considerados, isso porque 

90% do metabolismo de xenobióticos ocorre por processo de oxidação 

enzimática pelo citocromo P450; os outros 10% estão fora da análise. 

Para esse tipo de análise, consideramos somente os três primeiros 

resultados, estes são os que apresentam os melhores valores dos parâmetros 

analisados. Em resumo: 

- Quanto menor a pontuação (score), maior a probabilidade de 

sofrer metabolismo naquela região; 

 

- Quanto menor a energia de ativação (energy), maior a 

probabilidade de metabolismo naquela região, pois, segundo o programa, 

não sendo necessário fornecer muita energia para ativar o sistema, mas 

espontâneo e favorável ele ocorre (quanto menor a energia de ativação, 

maior a velocidade da reação); 

 

- A acessibilidade é um parâmetro relativo à mensuração da 

distância topológica para um átomo central de uma molécula, ou na 

extremidade (0,5 para centro; 1 para a extremidade). Quanto mais 

externo estiver esse átomo, melhor posição estérica para oxidação 

enzimática. 

 

O metabolismo de xenobióticos tem como objetivo tornar a molécula 

hidrossolúvel para posterior eliminação por via renal. Como a maioria dos 

fármacos é de caráter lipofílico, o metabolismo é essencial e acontece quase que 

exclusivamente no fígado. As reações são divididas em duas categorias: (1) fase 

I, ou biotransformação; essa fase envolve reações de oxidação, redução e 
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hidrólise. (2) fase II, ou conjugação; essa fase envolve as reações de 

conjugação com moléculas hidrofílicas, mais precisamente, ácido glicurônico, 

sulfato, glicina e glutationa. Em relação à fase I, um dos processos metabólicos 

mais ativos é a oxidação promovida por reações enzimáticas, destaque maior 

para hemeproteínaoxidativa – o citocromo P450, ou CYP450. Existe outra como 

a flavoproteína NADPH-citocromo-C redutase. A CYP450 é dividida em 

5isoformas mais importantes: CYP 1A2 (2%), CYP 2E1 (2%), CYP 2C (10%), 

CYP 2D6 (30%), CYP 3A4 (55%) e outras isoformas que soman 1%. A análise 

do metabolismo foi realizada com base nas CYPs 3A4, 2D6 e 2C; as mais 

expressivas do citocromo P450 (que contribui para o metabolismo de 90% de 

todos os fármacos). O objetivo é prever os pontos moleculares susceptíveis ao 

processo oxidativo e, juntamente com a análise de toxicidade, verificar a 

formação de estruturas secundárias tóxicas ao organismo.  

 

O resultado do metabolismo das três moléculas pode ser visto abaixo: 

 

Para 

L7____________________________________________________________ 

Pela CYP3A4: 

 

Pela CYP2C: 
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Pela CYP2D6: 

 

Para 

L8____________________________________________________________ 

Pela CYP3D4: 

 

Pela CYP2C: 
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Pela CYP2D6: 

 

 

 

ParaL9____________________________________________________________ 

Pela CYP3A4: 

 

Pela CYP2C: 
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Pela CYP2D6: 

 

 

Como podem ser analisado em todas as tabelas, os três primeiros 

valores correspondes aos valores de maiores probabilidades de ocorrer. O nome 

Standart refere-se a CYP3A4. Com base nessa análise, verifica-se que o átomo 

de nitrogênio não sofre metabolismo, o que, em decorrência de reações 

químicas futuras, poderia liberar o grupamento tóxico, com isso, teoricamente, os 

três ligantes não produzem o fragmento tóxico. 

No entanto, não deve ser descartada alguma reação de hidrólise não 

enzimática (metabolismo de fase I não enzimático), nessa região, o que poderia 

sim, liberar o grupamento tóxico no organismo. 
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5 
Resultados e Discussão - Complexos binucleares C1, C2 e 
C3 

Os complexos C1, C2 e C3, das diidrazonas derivadas da isoniazida L7, 

L8 e L9, foram caracterizados por análise elementar (CHN e ICP-OES), 

espectroscopias IV, Raman e UV-Vis e termogravimetria. Os dados decorrentes 

dessas análises serão discutidos a seguir, com exceção do CHN e ICP, cujos 

resultados já foram abordados na parte experimental do trabalho. 

Quanto à solubilidade, nenhum dos complexos obtidos apresentou boa 

solubilidade nos diversos solventes testados. Apenas em dimetilsulfóxido 

(DMSO), C1, C2 e C3apresentaram solubilidade média. Em virtude desta 

dificuldade, não foi possível estudar os complexos através de RMN em solução. 

Por fim, é importante informar que apenas C1não é inédito, tendo sido descrito 

no trabalho de mestrado75. 

As diidrazonas estudadas neste trabalho apresentaram-se insolúveis nos 

solventes orgânicos usuais; dessa forma, foi necessário realizar a desprotonação 

dos nitrogênios com uma solução metanólica de KOH, apesar do fato de o sal 

utilizado nas sínteses dos complexos (devido à presença de contraíon acetato), 

já ser suficiente para gerar a forma enólica das diidrazonas. A seguir (Figura 64), 

estão apresentadas as interconvenções entre as formas de coordenação para as 

diidrazonas anteriormente citadas. 
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Figura 64 - Interconversão entre as formas de coordenação, cetônica e enólica, das 

diidrazonas L7, L8 e L9. 

 

 

5.1. 

Espectroscopia Vibracional (IV) 

 

 

A seguir, é apresentada uma listagem completa de todas as absorções 

referentes a esses compostos (F, banda forte; m, banda media; f, banda fraca; o, 

ombro). 

 

 C1 

Infravermelho 

3431 (F), 3029 (o), 2949 (o), 2852 (o), 2522 (o), 2021 (o), 1668 (m), 1617 (m), 

1596 (F), 1565 (m), 1517 (F), 1467 (f), 1408 (m), 1361 (m), 1318 (o) 1281 (f), 

1240 (f), 1217 (f), 1172 (f),1138 (o), 1057 (f), 1034 (f), 1014 (m), 962 (o), 930 (o), 

877 (o), 854 (f), 830 (o), 811 (o), 778 (f), 757 (o), 712 (o), 699 (f), 684 (f), 669 (o), 
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652 (o), 636 (o), 619 (o), 603 (o), 586 (o), 570 (o), 553 (o), 536 (o), 520 (f), 505 

(f) cm-1. 

 

Raman 

1599 (F), 1570 (F), 1520 (F), 1500 (f), 1414 (f), 1365 (F), 1308 (f), 1211(f), 1180 

(m), 1156 (f), 1003 (F), 967 (f), 950 (o), 940 (f), 800 (o), 707 (o), 670 (o), 657 (o), 

565 (o), 508 (f) cm-1. 

 

 C2 

Infravermelho 

3393 (m), 3212 (m), 2829 (o), 2858 (o), 2554 (o), 2479 (o), 1600 (F), 1568 (m), 

1501 (F), 1470 (f), 1465 (m), 1410 (f), 1369 (f), 1339 (f), 1316 (f), 1222 (f), 1667 

(f), 1057 (f), 965 (f), 944 (o), 858 (f), 821 (f), 759 (f), 710 (f), 628 (o), 579 (o), 525 

(o) cm-1. 

 

Raman 

1604 (f), 1591 (f), 1563 (o), 1558 (f), 1487 (F), 1420 (f), 1367 (f), 1292 (o), 1236 

(o), 1218 (o), 1143 (o), 1040 (o), 1031 (f) cm-1. 

 

 C3 

Infravermelho 

3375 (m), 3224 (m), 2985 (m), 2925 (m), 1600 (F), 1568 (F), 1516 (F),1411 (m), 

1359 (m), 1308 (f), 1210 (f), 1154 (f), 1084 (o), 1055 (f), 1018 (f), 1002 (f), 957 (f), 

844 (f), 816 (f), 760 (f), 705 (m),  618 (o), 586 (o), 545 (o) cm-1. 
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Raman 

1619 (f), 1604 (f), 1591 (F), 1575 (F), 1519 (m), 1503 (m), 1412 (o), 1366 (F), 

1327 (m), 1284 (m), 1208 (f), 1127 (f), 1051 (o), 1078 (o), 1020 (F), 962 (o), 668 

(o), 650 (o)cm-1. 

As bandas de estiramento N–H, presentes nos espectros das diidrazonas 

em 3209 cm-1 (L7), 3288 cm-1 (L8) e 3248 cm-1 (L9) desapareceram nos 

espectros dos complexos C1, C2 e C3. Conclui-se, pois, que essas diidrazonas 

se coordenam na forma enólica. As diidrazonas L7, L8 e L9apresentam 

nitrogênios e oxigênios como átomos doadores, sendo ligantes do tipo NO2- (L7 

e L8) ou NO-doadores (L9). 

As frequências associadas ao estiramento (C=N) dos grupamentos 

imina podem ser observadas como uma banda fina e intensa em 1596 cm-1 (C1), 

1600 cm-1 (C2) e 1600 cm-1 (C3) no infravermelho. No Raman, esse modo 

vibracional foi identificado em 1599 cm-1 (C1), 1591 cm-1(C2) e 1604 cm-1(C3). 

Essas absorções encontram-se deslocadas para regiões de menores 

frequências quando comparadas às absorções correspondentes nas diidrazonas 

livres:1657cm-1(L7), 1659 cm-1(L8) e 1656 cm-1(L9). Uma justificativa encontrada 

para essa diminuição seria o envolvimento do grupamento C=N na coordenação 

ao zinco; além disso, essas diidrazonas desprotonadas encontram-se 

conjugadas aos anéis central e piridínicos. 

Nos complexos, o modo(C=O) encontra-se conjugado ao modo de 

estiramento da ligação C–N de amida, na forma ass(N=CO), e é observado em 

1408 cm-1 (C1), 1410 cm-1 (C2) e 1411 cm-1 (C3) (IV)e 1414 cm-1 (C1), 1420 cm-1 

(C2) e 1412 cm-1 (C3) (Raman). 

A banda relacionada à deformaçõe axial assimétrica dos grupos metoxila, 

ass(C–O–C), presente em 1214 cm-1emL7, parece não sofrer grandes 

modificações após a coordenação, pois se encontra em 1217 cm-1 (IV) e 1211 

cm-1 (Raman) no complexoC1. 

Nos espectros dos complexos, foram observadas bandas em 

aproximadamente 3400 cm-1 que podem estar associadas aos estiramentos O–H 

das moléculas de água, coordenadas ou presentes no retículo cristalino. Nos 

complexos de zinco, essas bandas foram identificadas em 3431 cm-1(C1), 3393 

cm-1(C2) e 3375 cm-1 (C3). Nessa mesma faixa, encontram-se as bandas 

associadas à deformação axial do OH fenólico; no entanto, outros fatos reforçam 
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a proposta da desprotonação deste grupamento e asua participação na 

coordenação. Já as bandas relacionadas às deformações angulares das águas 

que se encontram coordenadas foram observadas, associadas a outros 

estiramentos, em 1517, 1408 e 1014 cm-1 (C1), 1501, 1410 e 1057 cm-1 (C2) e 

1568, 1411 e 1055 cm-1 (C3). 

No caso de C2, observou-se o desaparecimento da banda (O–H) em 

3414 cm-1. Além disso, a absorção (C–O)fenol foi deslocada para 1222 cm-1 (L8: 

1288 cm-1), o que é indício de que o fenol encontra-se desprotonado e envolvido 

na coordenação.  

Os espectros dos complexos poderiam apresentar bandas que 

caracterizamas formas de coordenação da ligação do ânion acetato em ponte ou 

quelantes. O íon acetato em solução aquosa é caracterizado por bandas em 

aproximadamente 1578 e 1414 cm-1, que são atribuídas às vibrações de 

estiramento assimétricas (ass) e simétricas (s) do grupo carboxilato. Estas 

frequências e, em particular, a sua diferença Δ = asss, têm sido muito 

utilizadas como indicadores do modo de coordenação do grupo acetato. Uma 

diferença maior que 200 cm-1 indica uma coordenação monodentada. Por outro 

lado, uma diferença inferior a 150 cm-1 sugere uma coordenação em ponte. Além 

disso, admite-se que valores de Δ menores que 100 cm-1 indicam um modo de 

coordenação bidentado. Nos espectros dos complexos obtidos,os estiramentos 

ass(COO) e s(COO) foram observados em 1565 e 1408 cm-1 (C1), 1568 e 1410 

cm-1 (C2) e 1568 e 1411 cm-1 (C3). Vale ressaltar que essas bandas, como 

esperado,estão ausentes nos espectros das diidrazonas livres (não 

coordenadas).Através do cálculo da diferença, obteve-se: Δ = 157 cm-1 (C1),Δ 

= 158 cm-1 (C2) eΔ = 157 cm-1 (C3).Devido à semelhança destes valores com 

aquele do íon acetato em solução (Δ = 164 cm-1), conclui-seque o grupo 

acetato encontra-se na forma de contraíon nos três complexos obtidos. 

Por fim, através de uma comparação entre compostos C1, C2 e C3 é 

possível constatar que todos eles são compostos binucleares, nos quais um 

único ligante acomoda dois íons zinco(II). A esfera de coordenação de cada 

centro metálico é constituída por um sítio tridentado (C1 e C2)ou bidentado (C3), 

relativo ao respectivo ligante hidrazônico. No caso da diidrazona L7, ooxigênio 

enólico, nitrogênio imínico e oxigênio metoxílico participam da coordenação. Já a 

L8 apresenta sítios de coordenação compostos pelo oxigênio enólico, nitrogênio 

imínico e oxigênio fenólico. Duas moléculas de água completam a esfera de 
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coordenação dos íons Zn(II) em cada um desses compostos (C1 e C2), 

resultando em complexos com NC = 5, de provável geometria trigonal 

bipiramidal. Por fim, no complexo da diidrazona L9, apenas o oxigênio enólico e 

onitrogênio imínicodeste ligante binucleante participam da coordenação ao 

metal, uma vez que L9 não apresenta substituinte doador no anel aromático 

central. Propõe-se que três moléculas de água completem a esfera de 

coordenação dos íons Zn(II), devem apresentar NC = 5. As cargas positivas dos 

complexos são contrabalançadas por ânions acetatoemC1 e C3. Essas 

propostas são apresentadas nas Figuras65, 66 e 67. 

 

 

Figura 65 - Estrutura proposta para o complexo C1. 

 

 

Figura 66 - Estrutura proposta para o complexo C2. 
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Figura 67 - Estrutura proposta para o complexo C3. 

 

5.2. 

Espectroscopia eletrônica (UV-Vis) 

 

 

Os espectros eletrônicos para os complexos C1 (Figura 68), C2 (Figura 

69) e C3 (Figura 70) foram obtidos em solução de DMSO, na concentração 10-4 

mol L-1.  

Como Zn(II) tem a configuração eletrônica [Ar] 3d10 , não é esperada 

nenhuma transição do tipo d-d no espectro. Entretanto, esses compostos são 

coloridos, por presença de bandas do tipo intraligantena região do visível.Com 

isto, sugere-se que as principais absorções encontradas nos espectros deC1, C2 

e C3sejam referentes a transições que ocorrem nas diidrazonas ligante.Outro 

tipo de absorção que poderia ser levado em consideração está relacionado a 

transferências de carga do tipo Zn(II)→ligante. 

Os espectros dos complexos apresentam bandas com máximos em 

comprimentos de onda muito semelhantes, porém com intensidades distintas. 

Observou-se bandas na região de 300-350 nm, como as descritas a seguir: 348 

e 368 nm (C1); 328e 344 nm (C2); 332e 345 nm (C3), que podem ser atribuídas 

à transição n→* das diidrazonas L7, L8 e L9, respectivamente. Apenas o 
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espectro de C2 assemelha-se ao de seu respectivo ligante, L8, apresentando 

também bandas de menor energia a 397 e 413 nm. 

A Tabela 32 apresenta informações complementares relativas a essa 

análise para todos os complexos sintetizados no presente trabalho. 
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Figura 68 - Espectros de absorção eletrônica da diidrazona L7 (linha preta) 
e C1 (linha vermelha). [ ] = 10

-4
mol L

- 1
. 
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Figura 69 - Espectros de absorção eletrônica da diidrazona L8 (linha preta) 
e C2(linha vermelha). [ ] = 10

-4
mol L

- 1
. 
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Figura 70 -Espectros de absorção eletrônica da diidrazona L9 (linha 
preta) e C3 (linha vermelha).[ ] = 10

-4
mol L

- 1
. 

 

 

Tabela 32. UV-vis para os complexos C1, C2 e C3 

Complexo Cor  (nm) Atribuição ε (L mol-1 cm1) 

C1 Amarelo 348; 368 n→* (diidrazona) 2700; 2100 

C2 

 

Vermelho 
328; 344 n→* (diidrazona) 3500; 3200 

397;413 --- 3900; 3600 

C3 

 

Amarelo 
332; 345 n→* (diidrazona) 2700; 2500 

420 --- 2100 

 

 

5.3. 

Análise termogravimétrica (TG) 

 

 

As curvas TG dos complexosC1, C2 e C3 encontram-se nas Figuras71, 

72 e 73, respectivamente. Na Tabela 33, estão todas as perdas correspondentes 

a esses compostos. 

Entre 19,3-110ºC, C1 perde 4,3% da sua massa inicial, o que, dentro do 

erro experimental, pode ser atribuído à saída de duas moléculas de água de 
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hidratação (calculado: 4,5%). O equivalente restante de água não-coordenada 

sai entre 110 e 200ºC. Já os três mols de água coordenada saem em 200-

280ºC.A decomposição do C1 propriamente dita inicia-se somente a partir de 

280ºC. Nesta etapa, que vai até 400°C (21,4 % - experimental) envolve a 

liberação de duas piridinasgeradas a partir da porção terminal dos braços 

hidrazônicos e também deum mol de água coordenada (21,9 % - teórica).  A 

partir de 400ºC, inicia-se uma etapa que é ainda mais complexa, pois envolve a 

perda da última água de coordenação concomitante com a liberação dos dois 

contra-íons acetato, o qual se transforma no ânion hidróxido liberando dois mols 

de etilenona, H2C=C=O, que possivelmente reaja com uma das águas liberadas 

formando ácido acético49. A última etapa de decomposição ocorre no intervalo de 

510-901ºC correspondente a 30,1% da massa inicial deC1, a qual não pode ser 

atribuída. 

No C2, a primeira perda (7,7%) é equivalente a três moléculas de água 

de hidratação (8,2%), que inicia em 19,3ºC e vai até 110ºC. Logo em seguida, as 

quatro moléculas de água de coordenação (10,9% - experimental; 10,9% - 

teórica) são liberadas até 400ºC. A terceira etapa ocorre em 400-520ºC e pode 

estar relacionada com a decomposição das duas unidades piridínicas (24,9% - 

experimental; 24,1% - teórica). Por fim, a etapa correspondente ao intervalo 

entre 520-899ºC é a última perda de massa (20,1%). 

C3 apresenta três etapas de decomposição. A primeira ocorre de 18,3 

até 100ºC e foi relacionada com a perda de uma molécula de água de hidratação 

(3,0% - experimental; 2,4%- teórica). A próxima etapa inicia em 320ºC, com 

perda significativa de massa de complexo (49,6% da massa inicial). Esse 

processo foi atribuído à saída de duas moléculas de piridina, duas moléculas de 

etilenona e seis moléculas de água de coordenação(47,0%). A última perda 

inicia em 480ºC e finaliza em 900 ºC (perda de 22,0%), sem serpossível realizar 

a atribuição. 
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Figura 71- Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG, 
azul) para o complexoC1. Atmosfera: nitrogênio; taxa de aquecimento: 10,00 °C 

min
-1

. 

 

 

 

 

Figura 72 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG, 

azul) para o complexoC2. Atmosfera: nitrogênio; taxa de aquecimento: 10,00 °C 

min
-1

. 
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Figura 73 - Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG, 

azul) para o complexoC3. Atmosfera: nitrogênio; taxa de aquecimento: 10,00 

°C min
-1

. 
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Tabela 33 - Análise termogravimétrica para os complexos C1, C2 e C3 

 

Complexo Etapa ΔT (ºC) Perda experimental (%) Perda teórica (%) Atribuições 

C1 

1 19,3-110 4,3 4,5 2 H2O 

2 110-200 2,3 2,2 1H2O 

3 200-280 7,5 6,7 3 H2O 

4 280-400 21,4 21,9 2 C5H5N + 1 H2O 

5 400-510 15,2 19,1 2 H2C=C=O + 2 H2O 

6 510-901 30,1 --- --- 

C2 

1 19,3-110 7,7 8,2 3 H2O 

2 110-400 10.9 10,9 4 H2O 

3 400-520 24,9 24,1 2 C5H5N 

4 520-899 20,1 -- --- 

C3 

1 18,3-100 3,0 2,4 1 H2O 

2 320-480 49,6 47,0 

2 C5H5N+ 

2 H2C=C=O+ 

6 H2O 

3 480-900 22 --- --- 
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6 
Considerações finais 

Neste trabalho, foram sintetizados os centros precursores 2,5-

bis(clorometil)-1,4-dimetoxibenzeno, 2,5-dimetoxitereftalaldeído e 2,5-

diidroxitereftalaldeído. Esses compostos foram reagidos com a hidrazida do 

ácido furânico, hidrazida do ácido tiofênico e isoniazida.Dessa forma, nove 

ligantes binucleantes foram sintetizados, sendo seis inédito, provenientes de 

reações de condensação, via formação de diidrazonas, em posições relativas 

para. As diidrazonas foram isoladas com rendimentos satisfatórios e 

caracterizadas por análise elementar de CHN, difração de raios-X em 

monocristal (L4), espectroscopia vibracional (IV e Raman) e eletrônica, RMN de 

1H (L1, L2, L3, L4, L6, L7 e L9) eanálise termogravimétrica. Uma análise 

farmacológica in silico foi realizada com o intuito de avaliar, ainda que de forma 

preliminar, o perfil biológico das diidrazonas sintetizadas. As diidrazonas mais 

promissoras são  

L1, L2 e L3, pois extrapolam apenas um dos parâmetros deLipinskipara uma 

absorção por via sistêmica, no entanto, essa diferença é pequena.  

A partir dessasdiidrazonas, foram realizadas inúmeras tentativas para a 

obtenção dos seus respectivos complexos de zinco(II). A principal dificuldade 

residiu na baixa solubilidade desses ligantes em solventes orgânicos usuais 

(com exceção do DMSO), o que obrigou, como estratégia alternativa, a 

desprotoná-los para então poder efetuar as reações de complexação. Evitou-se 

a utilização do DMSO como solvente nas sínteses devido ao fato desse solvente 

ser potencialmente coordenante. Foram obtidostrês complexos binucleares de 

zinco(II), dois deles inéditos (C2 e C3) e outro (C1) previamente sintetizado no 

trabalho de mestrado, do qual esta tese representa uma extensão.As 

caracterizações iniciais para os complexos foram feitasatravés da análise 

elementar de CHN e ICP-OES, espectroscopia vibracional (IV eRaman) e 

eletrônica e análise termogravimétrica. O estudo de ressonânciamagnética 

nuclear de 1H não pôde ser feito devidoà baixa solubilidade, o que tornou os 

complexos inadequados para essa análise. Com base nos resultados obtidos, 

foipossível propor estruturas para todos os três complexos de coordenação 
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preparados.Estes compostos apresentam algumas similaridades: os ligantes 

coordenam-se na sua forma enólica L72-, L82-, L92-, o NC(= 5) de todos os sítios 

metálicos é o mesmo e há moléculas de água em posições lábeis das esferas de 

coordenação.EmC1, L72- ocupa três das cinco posições disponíveis na esfera de 

coordenação dos metais. A esfera de coordenação é constituída pelos oxigênios 

enólico e metoxílico, nitrogênio imínico e duas moléculas de água, possivelmente 

envolvidas como doadores de hidrogênio em ligações de hidrogênio 

intramoleculares com o oxigênio enólico (como indicaram os cálculos teóricos 

realizados no trabalho de mestrado).C2apresenta uma esfera de coordenação 

semelhante àdeC1, só que ao invés do oxigênio metoxílico, o oxigênio de 

fenolato participa da coordenação. A esfera de coordenação do C3, por sua vez, 

é constituída pelo oxigênio enólico, nitrogênio imínico e três moléculas de água. 

Apenas C2 é neutro, sendo os demais complexos catiônicos. O fato de existirem 

posições lábeis nas esferas de coordenação dos íons zinco(II) nos permite 

aventar a hipótese de que isto possa auxiliar na ancoragem desses compostos 

na superfície dos co-receptores de membrana CXCR4, já que se especula que 

este processo seja favorecido pela formação de um complexo de coordenação 

envolvendo um resíduo de Asp deste co-receptor. Nesse sentido, pretende-se 

ainda realizar ensaios de atividade anti-CXCR4 com os compostos obtidos. A 

toxicidade aguda dos ligantes e complexos de coordenação em Artemia salina 

também será avaliada futuramente. 

Esperamos, com a realização do presente estudo, termos contribuído 

para uma melhorcompreensão da Química dos ligantes binucleantes 

hidrazônicos e seuscomplexos metálicos de zinco(II), abrindo assim novas 

perspectivas para o desenvolvimentode fármacos inibidores de fusão para o 

tratamento de infecções por HIV/AIDS. 
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8 

Anexos 

 

 

8.1. 
Espectros de infravermelho dos braços 

8.1.1. 
Espectro de infravermelho da hidrazida do ácido furânico 
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8.1.2. 
Espectro de infravermelho da hidrazida do ácido tiofênico 
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8.1.3. 

Espectro de infravermelho da INH 
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8.2 
Espectros de infravermelho dos centros precursores 

8.2.1. 

Espectro de infravermelho do 2,5-Bis(clorometil)-1,4-

dimetoxibenzeno 
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8.2.2. 

Espectro de infravermelho do 2,5-dimetoxitereftalaldeído  
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8.2.3. 

Espectro de infravermelho do 2,5-diidroxitereftalaldeído  

 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

20

30

40

50

60

70

80

%
T

cm
-1

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA



160 
 

 
 

 

8.2.4. 

Espectro de infravermelho do tereftalaldeído 
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8.3 
Espectros de infravermelho e Raman das diidrazonas L1, L2, L3, L4, 
L5, L6, L7, L8, L9 

 

8.3.1. 

Espectros de infravermelho e Raman da diidrazona L1 
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8.3.2. 

Espectros de infravermelho e Raman da diidrazona L2 
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8.3.3. 

Espectros de infravermelho e Raman da diidrazona L3 
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8.3.4. 

Espectros de infravermelho e Raman da diidrazona L4 
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8.3.5. 

Espectros de infravermelho e Raman da diidrazona L5 
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8.3.6. 

Espectros de infravermelho e Raman da diidrazona L6 
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8.3.7. 

Espectros de infravermelho e Raman da diidrazona L7 
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8.3.8. 

Espectros de infravermelho e Raman da diidrazona L8 
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8.3.9. 

Espectros de infravermelho e Raman da diidrazona L9 
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8.4 
Espectros de infravermelho e Raman dos complexos C1, C2 e C3 

8.4.1. 

Espectros de infravermelho e Raman do complexo C1 
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8.4.2. 

Espectros de infravermelho e Raman do complexo C2 
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8.4.3. 

Espectros de infravermelho e Raman do complexo C3 

 

 

 

 

 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

%
T

cm
-1

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA



173 
 

 
 

 

 

 

 

 

3000 2500 2000 1500 1000 500

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

In
te

n
s
id

a
d

e
 (

u
.a

)

cm
-1

DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1111831/CA



174 
 

 
 

8.5. 
Espectros de RMN de1H 

8.5.1. 
Espectro de RMN de1H para o 2,5 – Bis(clorometil) - 1,4 - 
dimetoxibezeno  
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8.5.2. 
Espectro de RMN de1H para 2,5 – dimetoxitereftalaldeído 
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8.5.3. 
Espectro de RMN de1H para 2,5 – diidroxitereftalaldeído 
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