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RESUMO

A base de Schiff (E) 5-bromo-N3-(1-(4-clorofenil)etilideno)piridina-2,3-diamina foi
sintetizada, caracterizada espectroscopicamente por RMN de H e FT-IR/ATR e sua
estrutura no estado solido foi determinada por difragdo de raios-X de monocristal. O
composto cristaliza no grupo espacial P21/n e sua unidade assimétrica € constituida de
duas unidades moleculares. Os parametros cristalograficos foram simulados usando o
método semi-empirico PM6 e o estudo de analise conformacional MMFF. Os valores de
R? obtidos para os parametros indicaram boa concordancia dos dados e a andlise
conformacional indicou trés conférmeros de menor energia.

Palavras-chave: bases de Schiff, sintese, analise conformacional, parametros
cristalogréaficos.
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ABSTRACT

Schiff's base (E) 5-bromo-N3-(1-(4-chlorophenyl)ethylidene)pyridine-2,3-diamine was
synthesized, characterized spectroscopically by 1H NMR and FT-IR/ATR and its solid-
state structure was determined by single-crystal X-ray diffraction. The compound
crystallizes in the space group P21/n and its asymmetric unit consists of two molecular
units. The crystallographic parameters were simulated using the PM6 semi-empirical
method and the MMFF conformational analysis study. The R2 values obtained for the
parameters indicated good agreement of the data and the conformational analysis
indicated three lower energy confomers.

Keywords: schiff bases, synthesis, conformational analysis, crystallographic parameters.

1 INTRODUCAO

As bases de Schiff enquadram-se no grupo dos compostos iminicos ou que
possuem pelo menos um grupo do tipo azometano (-RsR2C=N-R1) onde os grupos
substituintes podem ser H, alquil, aril ou heteroaril. A sintese de uma base de Schiff
depende de uma reacdo de condensacao entre um cetona ou aldeido na presenca amina
ou compostos derivados (COSTA et al., 2003; UDDIN et al., 2020). Estas reagdes podem
ser geralmente catalisadas por acidos ou por sélidos acidos, como as zeo6litas. As bases
de Schiff sdo muito versateis e apresentam uma ampla gama de aplicacGes, tais como:
sintese de cristais liquidos, atividade antitumoral, antifingica, antibacteriana,
antimicrobiana, antidepressiva, dentre outros (ANTONY et al., 2019; MANDEWALE et
al., 2015; PAKRAVAN et al., 2013). As bases de Schiff também séo utilizadas como
compostos intermediarios em reacdes de adi¢do de reagentes organometalicos, reacdes de
Diels-Alder para fornecer compostos heterociclicos e formacgdo de complexos metalicos
quirais (QIN et al., 2013). O presente trabalho teve como objetivos trazer uma
contribuicdo para o campo da determinacdo estrutural cristalografica das bases de Schiff,
fazendo uma comparacgdo teoérico-experimental dos principais parametros do composto
(E) 5-bromo-N3-(1-(4-clorofenil)etilideno)piridina-2,3-diamina. Com a finalidade de
facilitar a compreensdo e evitar repeticdes, 0 composto-titulo do presente trabalho
recebeu o nome de BS-CI.

2 METODOLOGIAS
2.1 PREPARO DO COMPOSTO BS-CL
Todos os reagentes e solventes utilizados para o trabalho foram de origem Sigma-

Aldrich e utilizados conforme recebidos. A sintese foi realizada conforme metodologia
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descrita na literatura com algumas modificacdes (DUBEY et al., 2011). A (E)-5-bromo-
N3-(1-(4-clorofenil)etilideno)piridina-2,3-diamina (BS-Cl) (3) foi preparada adicionando
1 mmol de 5-bromopiridina-2,3-diamina (186,97 mg) (1) e 1 mmol de 1-(4-
clorofenil)etanona (154,02 mg) (2) junto com 5 gotas de acido acético glacial (99 %) em
10 ml de etanol na presenca de silica gel por duas horas sob agitacdo constante e
aquecimento brando a 50° C, como mostrado no esquema 1.

Esquema 1. Sintese do composto BS-CI

Cl
) o @ 3
Br NH3

= Br N -
| + H etanol, 50 *C | s
—_——— =
N/ NH; acido acetico =

Cl N NHz

1 mmol 1 mmol

O tempo de reacdo de 2 horas foi otimizado monitorando o meio reacional usando
cromatografia em camada delgada (70 % / 30 %, acetato de etila/metanol). Ao final deste
periodo, o etanol foi removido em evaporador rotatorio, o sélido obtido foi recristalizado
em etanol, formando cristais amarelo-escuros como produto. O rendimento médio da
reagdo foi de 80% com base no aldeido. O cristal foi selecionado manualmente e
caracterizado por difracdo de raios X de monocristal. Os célculos dos pardmetros
cristalograficos foram desenvolvidos pelo método semi-empirico PM6, ja o estudo de
anélise conformacional foi realizado utilizando nivel teérico de mecénica molecular,
ambos contidos no pacote do software Spartan 14 (SHAO et al., 2006). Caracterizagao:
(FT-IF/ATR, v/iem™): 3463, 3259, 3118, 2887, 1610, 1579, 1461, 1400, 1361, 1247, 1162,
1081, 912, 885, 817, 765, 640, 540, 505. (RMN de *H, 500 MHz, DMSO-%d): & 8,76 (s,
1H; H1), 8 7,59 (d, 2H, J = 8,4; H11 ¢ H9), § 7,66 (d, 1H, J=2,17; H6); 5 7,93 (d, 1H, J
=2,19; H4), 48,06 (d, 2H, I =8,47; H8 e H12), 6 6,30 (s, 2H; NHy).

2.2 DADOS EXPERIMENTAIS

Os espectros de FTIR das amostras sélidas (4000 — 400 cm, resolucéo de 4 cm
! temperatura e atmosfera ambiente e 64 varreduras) foram adquiridos em espectrometro
Bruker Vertex 70 em modo de reflectancia total atenuada (ATR). O espectro de RMN de
'H foi adquirido em espectrémetro Bruker Avance Il de 500 MHz. Os valores de
deslocamento quimico (8) estdo expressos em partes por milhdo (ppm) e as constantes de

acoplamento (J) em Hertz (Hz). Para as analises foi utilizado como solvente DMSO-ds,
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utilizando o TMS como padrao interno. A estrutura utilizada para os célculos foi baseada
na estrutura cristalina obtida por difragdo de raios X de monocristal em difratdbmetro Enraf
Nonius Kappa CCD, com radiagio monocromética Mo Ko em grafite (A = 0,71073A) a
temperatura ambiente. O programa DIRAX foi usado para determinar os parametros
finais da célula unitéria, enquanto a integracdo das reflexdes coletadas foi realizada
usando o programa EVALCCD. A corregdo da absorcdo foi realizada com SADABS,
versdo 2014/5 (2001). Solucgbes e refinamentos de estrutura de minimos quadrados de
matriz completa baseada em F2 foram realizados com os pacotes SHELXS-97 e
SHELXL-97, respectivamente (SHELDRICK, 2015a; SHELDRICK, 2015b;
DOLOMANOV, 2009). A estrutura esta depositada no Cambridge Crystallographic Data
Centre (CCDC) sob 0 nimero 2242947.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A anélise dos dados de difracdo de raios-X de monocristal coletados em
temperatura ambiente mostrou que o composto (E) 5-bromo-N3-(1-(4-clorofenil)
etilideno) piridina-2,3-diamina cristaliza no grupo espacial P21/n do sistema
monoclinico. A unidade assimétrica do composto BS-CI (figura 1) é constituida de duas
unidades moleculares e, apresentam ambas as estruturas equivaléncias nos valores de
angulos de ligagdo e tor¢do, bem como distancias de ligacdo. A estrutura cristalina é
estabilizada por meio de ligagbes de hidrogénio ndo classicas entre 0s grupos presentes
no anel piridinico de uma molécula e o anel piridinico da molécula vizinha, além de
interacdes entre as nuvens © do sistema aromatico ndo piridinico e ligagdes entre os

atomos de cloro com os a&tomos de hidrogénio das moléculas vizinhas.

Figura 1. Unidade assimétrica do composto BS-CI.
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A tabela 1 apresenta os dados cristalograficos completos para a estrutura cristalina
do composto BS-CI. A dupla ligagdo entre os atomos C(1A)-N(1A) tem comprimento de
1,256 A, valor que é proximo do observado para o 2-N-amina-3-N-(4-hidroxi-3-metoxi-
fenilmetileno)-5-bromo-piridina (1,281A) presente na literatura (RAMOS et al., 2016).

Tabela 1. Colecdo de dados para o composto BS-Cl

Foérmula empirica C12HoN3BrCl
Massa molecular 307,97
Temperatura 293(2) K
Sistema cristalino monoclinic
Grupo especial P21/n
Cor do cristal Amarelo
Tamanho 0,38 x0,28 x 0,18 nm
Volume 2534,08
Angulos a=90; p=117,515;y=90
Comprimentos a=119,789 (11); b = 7,133 (6); c = 20,239 (12)
vl 3,435 mm?
Omax, cOmpleteness 26,4°,>99%
Index ranges -23<h<24
-8<k<8
-25<1<25
Criterion for lops, N(hkl)gt: lobs > 26(Tobs), 2978
N(param)refinado 323

Os valores obtidos por meio do célculo PM6 para esta ligagdo foram
respectivamente iguais a 1,295 e 1,298 A. O comprimento da ligacdo quimica C(1A) —
N(1A) é tipico de uma ligacdo dupla de uma base de Schiff, o que caracteriza 0 composto
apresentado neste trabalho. A presenca do atomo de nitrogénio no anel aromatico
constitui anel piridinico o que é confirmado pelo valor das distancias das ligagdes
quimicas observadas entre N(3A) — C(3A) (1,346 A), C(3A) — C(2A) (1,399 A), C(2A) -
C6A (1,38 A), C(6A) — C(5A) (1,39 A), C(5A) — C(4A) (1,368 A) e C(4A) — N(3A) (1,33
A), bem como angulos de ligacdo em torno de 120°, tipicos de 4tomos hibridizados sp?
em sistemas aromaticos conjugados planos. Tais valores estdo de acordo com os relatados
na literatura para sistemas constituidos por moléculas da mesma classe (CAl et al., 2009;
RAMOS et al., 2016). Os valores de comprimento de ligacdo entre os atomos C(7A) —
C(8A) (1,39 A), C(8A) — C(9A) (1,37 A), C(9A) — C(10A) (1,365 A), C(10A) — C(11A)
(1,36 A), C(11A) — C(12A) (1,38 A) e C(12A) — C(7A) (1,375 A) estdo de acordo com
0s observados por Ramos et al. (2016) sendo essas ligacOes atribuidas ao segundo sistema
7 aromatico conjugado presente na molécula, constituido pelo anel benzilico, que por sua
vez forma um segundo sistema de planos, ndo colinear com o formado pelo anel
piridinico. A hibridac&o sp? dos atomos constituintes do anel benzilico é confirmada pelos

angulos de ligagdo em torno de 119°, de acordo com os valores obtidos no composto 2-
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N-amina-3-N-(3,4-dihidroxi-fenilmetileno)-5-bromo-piridina que por sua vez estdo de
acordo com as encontradas no composto 2-N-amina-3-N-(4-hidroxi-3-metoxi-
fenilmetileno)-5-bromo-piridina (CAI et al., 2009). Conforme descrito anteriormente no
texto e apresentado na figura 2 existem dois planos de atomos principais que integram os
atomos de hidrogénio aromaticos da molécula, o plano que contém o fragmento de
piridina e o plano que contém o fragmento benzilico. O &ngulo formado entre esses planos
€ 22,90°.

Figura 2. Planos contendo os sistemas de anéis aromaticos coplanares para a molécula de BS-CI.

No estado so6lido o composto (E)-5-bromo-N3-(4-clorobenzilideno) piridina-2,3-
diamina (BS-CI) apresenta duas interagdes intermoleculares distintas, uma interagéo do
tipo ligacédo de hidrogénio e uma interacdo do tipo van der Waals. A ligacéo de hidrogénio
intermolecular envolve os atomos N(2A) — H(2A)----N(3A) e tem um comprimento de
ligagdo de 3,003 A na molécula A e de 3,045 A na molécula B, valores que sio similares
aos observados para o composto 2-N-amina-3-N-(4-hidroxi-3-metoxi-fenilmetileno)-5-
bromo-piridina relatado na literatura, que é de 3,013 A (CAIl et al., 2009; RAMOS et al.,
2016). Tais valores estdo de acordo com a estimativa para ligagdes de hidrogénio fracas,
As interagBes van der Waals presentes entre C(2) — C(12) com valor de 3,372 A, H(3) —
H(3) e H(11) — H(11) apresentam valores entre 2,28 e 2,34 A, de acordo com o que foi
observado por Ramos et al. (2016). A interacdo CI(1) — H(9), por outro lado, tem um valor
médio de ligacdo de 2,86 A, estando esse valor na faixa de interacdes fracas, como as de
van der Waals. A tabela 2 apresenta os valores das principais distancias e angulos de
ligacdo obtidos experimentalmente, bem como também os dados obtidos por meio do
calculo PM6.
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Tabela 2. Principais distancias de ligagio (A) e angulos de ligacao (°) tedrico e experimental para o cristal
do composto BS-CI.

Bond Exp PM6 Angle Exp PM6
C(1A)-N(1A)  1,256(7 1,298 | C(1A)-N(1A)-C(2A) 121,3(6) 1211
)
C(1A)-H(1A) 0,929 1,106 | N(1A)-C(2A)-C(3A) 117,5(5) 123,9
N(1A)-C(2A) 1,406(8 1,426 | C(2A)-C(3A)-N(2A) 120,4(6) 1217
)
C(2A)-C(3A)  1,399(7 1,434 | C(2A)-C(3A)-N(3A) 122,8(6) 121,9
)
C(3A)-N(2A)  1,360(1 1,412 | N(2A)-C(3A)-N(3A) 116,8(6) 116,2
)
N(2A)-H(3A) 0,920(6 1,019 | C(3A)-N(3A)-C(4A) 117,8(6) 118,8
)
N(2A)-H(2A)  0,840(7 1,014 | N(3A)-C(4A)-C(5A) 122,9(6) 121,9
)
C(3A)-N(3A)  1,346(8 1,371 | C(4A)-C(5A)-Br(1A) 119,4(5) 119,7
)
N(3A)-C(4A) 1,330(1 1,354 | C(4A)-C(5A)-C(6A) 120,0(6) 120,0
)
C(4A)-H(4A) 0,929 1,099 | C(5A)-C(6A)-C(2A) 118,0(5) 119,1
C(4A)-C(5A) 1,368(7 1,404 | C(6A)-C(2A)-N(1A) 123,9(5) 117,7
)
C(5A)-Br(1A) 1,897(7 1,895 | C(6A)-C(2A)-C(3A) 118,5(5) 118,0
)
C(5A)-C(6A)  1,390(8 1,397 | N(1A)-C(1A)-C(7A) 122,5(6) 119,6
)
C(6A)-H(6A) 0,931 1,095 | C(1A)-C(7A)-C(8A) 121,6(5) 118,5
C(6A)-C(2A)  1,380(1 1,402 | C(7TA)-C(8A)-C(9A) 121,0(6) 120,3
)
C(1A)-C(TA)  1,473(8 1,480 | C(8A)-C(9A)-C(10A) 119,1(7) 118,7
)
C(7TA)-C(8A)  1,390(1 1,406 | C(9)-C(10A)-C(11A) 122,0(7) 122,0
)
C(8A)- H(8A) 0,931 1,091 C(10)-C(11A)- 118,2(7) 118,7
C(12A)
C(8A)-C(9A)  1,370(1 1,397 | C(11)-C(12A)-C(7A) 121,7(6) 120,3
)
C(9A)- H(9A) 0,930 1,090 | C(12A)-C(7A)-C(8A) 117,9(5) 119,7
C(9A)-C(10A) 1,365(9 1,396 | C(12A)-C(7A)-C(1A) 120,4(5) 1217
)
C(10A)-CI(1A) 1,746(6 1,725 C(9A)-C(10A)- 118,7(5) 118,8
) CI(1A)
C(10A)- 1,360(1 1,398 CI(1A)-C(10A)- 119,3(6) 119,0
C(11A) ) C(11A)
C(11A)- 0,930 1,090 | Br(1A)-C(5A)-C(6A) 120,6(4) 120,2
H(11A)
C(11A)- 1,380(1 1,395 R? - 0,914
C(12A) )
C(12A)- 0,931 1,095
H(12A)
C(12A)-C(7TA) 1,375(7 1,407
)
R2 - 0,984

Para fins de simplificacdo, foram reportados na tabela apenas os valores para uma
das moléculas presentes na unidade assimétrica do cristal, visto que ambas apresentam

equivaléncia. Uma inspec¢éo na tabela 2 mostra que, em geral, os parametros estruturais
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obtidos pela modelagem molecular (distancias e a&ngulos de ligacdo) estdo em bom acordo
com os dados experimentais. Essa observacdo pode ser confirmada analisando-se o
coeficiente de correlagdo (R?), um pardmetro que mede o desvio do que foi calculado
teoricamente em relacdo aos valores experimentais, onde obtivemos um R? de 0,984 para
as distancias de ligacdo e 0,914 para os angulos. Além das interagdes intermoleculares
observadas no composto BS-Cl, é possivel verificar a presenca da ligacéo de hidrogénio
intramolecular N(1A)-----H(2)-N(2A). O valor experimental observado para essa
interacéo foi de 2,293 A (figura 3).

Figura 3. Estrutura do composto BS-Cl indicando a ligacéo de hidrogénio N-H---N.

Uma vez que possui eixos com rotacéo livre, foi selecionado o diedro adequado
para o estudo do efeito do giro nos aspectos relacionados a variacdo da distancia desta
interacdo intramolecular e sua influéncia na energia dos conférmeros gerados. Para tal foi
realizada a analise conformacional com variacéo no diedro formado pelos &tomos C(1A)-
N(1A)-C(2A)-C(3A). As buscas conformacionais, com varredura de -180° a 180 e
incremento de 30°, utilizando o programa Spartan 14 forneceram 13 conférmeros. A

figura 4 apresenta os trés conférmeros mais estaveis.
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Figura 4. Representacdo da estrutura dos trés conférmeros mais estaveis energeticamente para BS-Cl.

C)

A tabela 3 apresenta os valores energia, dipolo e energia absoluta e energia livre
de Gibbs para as dos conférmeros calculados individualmente utilizando nivel teérico
MMPFF. De acordo com os dados apresentados na tabela 3, os conformeros (4) e (5)
apresentaram os menores valores de energia, seguido pelo conférmero (3). De acordo
com Steiner (2002) as liga¢des de hidrogénio (LH) podem ser classificadas em funcéo da
distancia H----X (A) em fortes, moderadas ou fracas. O valor da distancia de 2,293 A
observado no presente trabalho sugere uma interacdo fraca, porém relevante para o
sistema. A LH intramolecular possibilita a formagdo de anel de cinco membros, Os
valores das distancias N(1A)----H-N(2A) sdo equivalentes a 2,58 A, 2,63 A e 2,75 A,
respectivamente para os conférmeros 3, 4 e 5. Assim, pode-se perceber que tal interacao
ndo contribui sozinha na variagdo de energia entre os trés confrmeros mais estaveis.
Uma explicacdo pode ser a configuracdo geométrica, visto que a medida que o angulo de
rotacdo do diedro varia a distancia entre o grupo funcional volumoso -NH: tende a
aumentar em relacdo a cadeia alifatica, reduzindo assim as repulsdes intereletrénicas
existentes no sistema. Contudo, esta interacdo parece ser importante para manter a coeséo
do sistema molecular, visto que nos conférmeros que apresentaram variagdo de energia
superior AG® = 0,003 kJ,mol™ em relacdo aos de menor energia para LH, o valor do
comprimento destas ligac@es, foi superior a 2,95 A, ou seja, distancia méaxima entre o
grupo volumoso -NH; e a cadeia alifatica. Do ponto de vista termodinamico seria
esperado uma menor energia para tais estruturas, uma vez que a repulsdes intereletrénicas
seriam minimizadas, No entanto, ndo foi esse o resultado observado, indicando que a
estabilizagc@o proporcionada pela interagéo fraca contribui favoravelmente para energia

da molécula.
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Tabela 3. Energias relativas de Gibbs (AG), Perfil energético e momento de dipolo a para os 13
conférmeros do composto BS-Cl utilizando no nivel de teoria MMFF. Em destaque os dados dos
conférmeros mais estaveis.

Conférmero  Dipolo (n) Energia (kJ,mol?) Energia rel, de Gibbs (kJ,mol™?)

1 3,81 167,67 0,211
2 3,07 158,97 0,207
3 2,18 149,23 0,204
4 1,28 142,53 0,201
5 0,88 140,81 0,201
6 1,46 153,17 0,206
7 2,37 172,04 0,213
8 3,31 175,75 0,214
9 3,80 160,34 0,208
10 4,13 155,03 0,206
11 4,29 156,19 0,206
12 4,20 162,12 0,209
13 3,81 167,67 0,211

4 CONCLUSOES

Os dados de espectroscopia no infravermelho, RMN de *H e DRX de monocristal
indicam que a metodologia de sintese escolhida e adaptada conduziu a formacdo do
composto de interesse no presente trabalho. Os dados cristalograficos experimentais
observados no presente estudo estdo de acordo com os relatados na literatura para
moléculas da mesma classe e mostram que o sistema é mantido coeso por meio de
interacbes de van der Waals e ligacdes hidrogénio ndo classicas. Os parametros
cristalogréficos calculados obtidos usando método semi-empirico PM6 apresentam boa
conformidade com os dados experimentais, uma vez que os valores de R? foram
superiores a 0,9. Por intermédio da rotacdo interna da molécula de BS-Cl e por intermédio
do célculo envolvendo os treze conférmeros obtidos, foi possivel verificar que apenas trés
apresentam valores de energia minima em funcdo da barreira de rotacdo. Constatou-se
também por meio das energias em funcdo dos angulos de rotacdo que as ligacdes
hidrogénio atuam também mantendo o sistema no minimo de energia nos trés principais

conférmeros.
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