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ABSTRACT

Phenylenedioxydiacetamides represent noncyclic
ionophors that are able to form 2:1 complexes with the
cations Ca?* and K' in acetone, methylenechloride or
acetonitrile solution. The complexation abilities and the
coordination sites of 12 derivatives were checked systema-
tically by combined IR, 'H NMR and !3C NMR spectros-
copy. The spectroscopic results indicate that only the
1,2-phenylenedioxydiacetamides are suitable ligands; the
1,3 derivatives did not react. These ionophors 1-8 repre-
sent fourdentate chelating ligands where all four oxygen
atmos are involved in bonds to the metal. Independent
from its charge one cation is coordinated by two ioriophors.

RESUMO

Fenilenodioxidiacetamidas sdo exemplos de ionéforos
aciclicos capazes de formar complexos 2:1 com os cdtions
Ca?* e K* em acetona, cloreto de metileno ou solugdo de
acetonitrila. As habilidades de quelagdo e os modos de
coordenagdo de 12 derivados foram investigados sistemati-
camente por L.V., espectroscopia de RMN de H! e de
RMN de !3C. Os resultados indicam que apenas as 1,2-
fenilenodioxidiacetamidas funcionam como ligantes,
enquanto os derivados 1,3 ndo coordenam. Os ionéforos
1-8 agem como ligantes quelantes tetradentados com
todos os quatro dtomos de oxigénio envolvidos na ligagdo
com o cition. Independente de sua carga, cada cdtion €
coordenado por dois ionéforos.

1. INTRODUCAO

Os éteres de coroa'>®, bem como o 4cido etilenodia- .

minotetracético (EDTA) e seus derivados®, agem como
agentes de complexagfo de cdtions, formando entdo
complexos de significativo interesse bioquimico® que

podem funcionar como transportadores de fons, através
das membranas celulares® .

Neste trabalho reporta-se o uso do IV, da RMN de
'H e da RMN de '3C para determinar as qualidades de
complexagio e os modos de complexagdo de 12 fenile-
nodioxidiacetamidas ndo ciclicas.
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2. PARTE EXPERIMENTAL

As preparagSes das fenilenodioxidiacetamidas foram
previamente descritas’. Os espectros de RMN de 'H e de
RMN de '3C foram obtidos com o uso de um equipamento
de RMN ET — Jeol FX 90Q a 89, 56 e 22,5 MHz, respecti-
vamente. As amostras (de 20 a 50 mg, dependendo da
solubilidade) foram dissolvidas em 0,4 ml de solvente deute-
rado (acetona-dg, acetonitrila-d;, cloroférmio-d;) num

QUIMICA NOVA 11(4) (1988) 393




tubo de 5 mm. Os interferogramas foram registrados com
16000 pontos obtidos, para uma varredura de frequéncia
de 1000 Hz (*H) e de 5000 Hz (*3C). Foram adicionados &
solugdo CaCl, anidro, Ca(NO;),, 4H,0 e KSCN em quan-
tidades extamente pesadas. Os espectros de RMN de 'H
e de RMN de '3C foram obtidos para as mesmas amostras.
Em experiéncia de controle, a influéncia da dgua nos deslo-
camentos quimicos foi testada pela adigdo de pequenas
quantidades de D, O as amostras.

3. RESULTADOS
Espectros de RMN de 'H

Os espectros de RMN de 'H dos derivados -8 s3o com-
parativamente ficeis de interpretar: os quatro prétons do
anel aromdtico apresentam um multiplete na faixa de
8§ =69 — 7,1 ppm. Os grupos —OCH, ddo um singlete
entre § = 4,5 e § = 5,0 ppm, e os R substituintes no nitro-
génio amidico podem ser reconhecidos pelas suas ressonin-
cias tipicas (tabela I). Na fig. 1-a é apresentado o espectro

de RMN de 'H para o derivado I (R,R’ = C,H;) em solu-
¢do de acetonitrila-d;.

Os espectros de RMN de 'H das solugSes de /-8 mu-
dam consideravelmente, apés a adigfo de cdtions Ca?* ou
K*. Independentemente da razfo [ionodforo]/[cition],
foram observados sinais médios, em todos os casos. Os
sinais para os grupos —OCH, sfo deslocados para um cam-
po mais baixo. Independente da carga do cédtion, a mudan-
¢a mixima no deslocamento quimico foi observada quando
reagiram dois moles de ionéforo e um mol de cition. Esta
dependéncia do deslocamento quimico com a concentragio
é ilustrada na fig. 2 para substéncia /.

Outrq aspecto dos espectros € o continuo alargamento
do pseudo singlete devido aos quatro prétons do anel aro-
mitico e a formagdo de um claro perfil AA’BB’ (Fig. 1b).
Em todos os casos em que o substituinte do hidrogénio sdo
ligados ao nitrogénio amidico, a ressondncia devida a este
préton € deslocada para um campo mais baixo com a adi-
¢do de citions Ca?* ou K*. Nenhuma destas mudangas foi
observada quando 1,3-fenilenodioxidiacetamidas (9=12)
foram tratadas com ctions de Ca%* ou K*.

TABELA 1

Dados de RMN de 'H para os grupos —OCH, — de varias fenilenodioxidiacetamidas e seus complexos de Ca** e K* (em acetona, a temperatura
ambiente, valores de 6§ em ppm).

Ligante livre Complexo com (la2+(2:1 Complexo com K*(Z:l)
Ne R §(-0CH,-) &§(-OCHz-) § (-0;-)
i CHoCH3 4.82 5.13 4.84
1* CHZCH& 4.76* 4.96 4.75
2 N 4.77 5.06 4.97
3 N:H 4.49 4.79 4.65
CHZCHs
4 H 4.55 4.73 4.68
‘CHch(OCHa)Z
2 -N D 4.89 4.95 4.90
6 -r(CH?-CH3 4.38 4.31 4.38
Cels
z _NHC6H5 4.76 b 4.92
8 -NH 5.07 b 5.17
i 1
HzC O CHz ]

a) Os 4 protons do anel aromatico dos iondforos livres 1— 8 aparecem como multiplete a 8 = 7.0 ppm. Com a complexagdo um perfil AA’BB’

¢ observado, levemente deslocado para um campo mais baixo.
b) Nenhuma complexagdo.

* em CD3CN

394 QUIMICA NOVA 11(4) (1988)



7.99 4.76 .3 .13 1.09

Figura 1a — Espectro da RMN de 'Hdelem CD3;CN

o

|
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Figura 1b — Espectro de RMN de 'H do complexo 1:2 de Ca?

e lem CD3CN.

Tabela 1I.
ambiente, valores de 6 em ppm. TMS.

112 compiean
495
oo i:i complenc
X1}
4.80
(o)
0.5 1.0 s 2.5 )
2+ 2
(L) /(™) | (ca®™)/ (L) [s(0aiy) ppm
© 0 4.76
9.27 0.11 4.84
4.48 0.22 4.92
3.07 0.33 4.92
2.05 0.49 4.94
1.58 0.63 4.96
0.67 1.50 4.96
0.07 15 4.96

1 ppm

Figura 2 —

Dependéncia do deslocamento quimico dos grupos
—OCH; - no espectro de RMN de 'H com a razdo

[Ca®*]/[L] em CD3CN i temperatura ambiente.

Dados de RMN de '3C dos compostos I-6, e seus complexos com Ca?** e K' (em acetona-de, a temperatura

v N Ny
Ligante livre Complexo com Ca?* Complexo com K*
No
a b c a b c a b c
1 167.5 149.3 68.9 169.2 146.3 69.1 170.2 148.8 71.4
1% 167.9 149.2 68.5 169.4 146.5 68.6 169.7 147.6 67.0
2 166.5 149.6 694 167.8 147.2 68.5 166.9 147.6 66.9
3 168.2 149.2 69.8 170.2 147.3 69.0 168.9 148.4 68.8
4 168.7 149.3 70.0 170.1 148.1 69.3 169.1 149.0 69.6
5 169.9 148.8 71.0 169.9 148.6 71.5 169.9 148.8 71.9
6 170.7 149.0 72.7 170.5 149.2 71.0 169.9 149.9 70.9
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Espectros de RMN de !3C

As ressondncias de '3C nos espectros de RMN de '3C
dos compostos 1—8 podem ser assinaladas sem sombra de

davida pelo seu deslocamento quimico e pela multiplici-.

dade dos sinais nos espectros de 'H correspondentes. O
espectro de RMN de !3C de 1 em CD;CN ¢ mostrado na
fig. 3-a, e demonstra aspectos tipicos dos outros deri-
vados.
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Figura 3a — Espectro de RMN de 13cdelem CD3;CN
/N\ |
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169.3 146.5 124.0 1147 68.6 42.4 41.9 13.9 12.9

Figura 3b — Espectro de RMN de !3C do complexo 1:2 de ca®
elem CD3CN. :

A adigo de cétions Ca?* ou K* ds solugdes de 1-8
causa uma mudanga nos virios deslocamentos quimicos.
A magnitude de uma diferenga particular de deslocamento
¢ indicativa da proximidade dos sitios de coordenagfo do
ionéforo. Dados relevantes para os ionéforos livres e coor-
denados sdo dados na tabela II. O espectro de RMN de
13C de um complexo 1:2 tipico, Ca* e 1, € apresentado
na fig. 3b. Independente da quantidade de cétion adiciona-
da somente foram observados dados de RMN de !3C
médios. Também foi observada uma dependéncia do deslo-
camento quimico (—OCH,;) com a razio [ionéforo]/
/ [cétion], semelhante a observada na RMN de 'H. A mixi-
ma mudanga no .deslocamento quimico, A6 , ocorre quando
adiciona-se um equivalente do cdtion a dois equivalentes,
do iondforo. Foram obtidos resultados semelhantes quando
usou-se acetona-dg ou cloreto de metileno —d, como
solventes. A adigdo de D, O as misturas de ion6foro e cition
ndo mudou significativamente os deslocamentos quimicos
(A6 ~0,1 ppm).

Espectros de IV

Os espectros dos compostos /-8 mostram uma banda
caracterfstica de v(C = 0) a Ca. 1650 Cm™!. Com a comple-
xa¢do com Ca?* ou K*, esta banda é deslocada para uma
energia mais baixa (Av =~ 20 Cm™!).

Em contraste com os espectros de RMN de 'H e de
13C, o ionéforo livre e os complexos 2:1 com os cdtions
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Figura4 — Bandas de v (C=0) de ! (A) e do complexo de G
com ! (B) em CH3CN.

Ca?* ¢ K" podem ambos ser observados. Quando a razdo
cdtion/ion6foro torna-se maior que 0,5 somente a banda
de (C = 0) do complexo fica visivel.

4. DISCUSSAO

Espectroscopia de NMR de 'H, '3C e IV contribui
como uma excelente ferramenta para observagdo na mudan-
¢a de densidade eletrdnica na molécula. Os deslocamentos
relativos aos sinais de RMN e frequéncias de estiramento
dos sitios de coordenagio dos ligantes podem ser determi-
nados quando cada composto estd coordenado com um
metal ou com um cdtion.

A adigdo de cdtions Ca?* ou K* aos compostos 1-8
causa um deslocamento dos protons de —OCH, para um
campo mais baixo (tabela I). Isto é um indicativo de uma
diminuigfo da densidade eletronica nos 4tomos de oxigénio,
sugerindo que estes dtomos sdo coordenados com o cétion.
Como era esperado, a tomada dos elétrons é mais forte
nos complexos de Ca?>* do que nos derivados de K*. Os
quatro prétons aromdticos da unidade de fenileno nos com-
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postos I-8 aparecem com um multiplete. Com a complexa-
¢fo este sinal espalha-se num perfil AA’BB’ tipico, e €
deslocado para um campo mais baixo (6§ = 0,2 ppm).
De acordo com a forma de ressonancia B®, os prétons
amidicos dos compostos 3,4, 7 e 8 sdo fortemente despro-
tegidos com a complexagdo (A ~0,2 — 1,0 p.p.m.).

Com excego de 6, todos os sinais de *3C de carbonos
carbonilicos s3o deslocados para um campo menor (A§ =
=~ 0-2,7 ppm) com a complexagdo, sugerindo que a fungio
carbonila age como um outro sitio de coordena¢fo de
ionéforos. Esta interpretagdio é apoiada pelos espectros
de IV: a banda de v(C = 0) é deslocada para menor ener-
gia (A8 =~ 20Cm™!) com a complexagfo. Somente os
complexos de Ca®* e K* se mostram um ligeiro deslocamen-
to para um campo mais alto dos dtomos de carbono carbo-
nilicos (A8 = 0,2 ¢ 0,8 p.p.m.).

Isto derivaria de uma diferente distribui¢go de elétrons
no complexo catidnico ou diferente modo de complexagio
via dtomo de nitrogénio de amida do que no dtomo do oxi-
génio carbonilico. Visto que o deslocamento em RMN
13C do grupo —OCH, — e o 4tomo de carbono do anel
fenileno ndo mostra uma tendéncia coerente para campos
mais baixos e mais alto com relagfo a complexagdo, expli-
camos esse efeito com um diferente componente Opara
que o dominante sobre odjz e que é a principal responsivel
pelos deslocamentos quimicos.

Os espectros de RMN de !'3C bem como os de *H mos-
tram que os substituintes no nitrogénio amidico nfo estfo
em posi¢io equivalentes devido a rotagdo restrita em tomo
da ligagdo C(0)—N (contribuinte B da ressondncia amidi-
ca). Dois conjuntos de sinais de C,Hs sdo observados para
1, um para o ioné6foro livie e outro para ele complexado
(Figs. 1la e 1b). O espalhamento de linha dos sinais de
RMN de '3C dos 4tomos de carbono etilico em I decresce
consideravelmente com a complexagdo, indicando um
aumento no tempo de relaxagdo destes 4tomos de carbono.

A composi¢o dos complexos ionéforos/cition pode
ser determinada por espectroscopia de IV, RMN, de 'H
e RMN de '3C. Apesar dos espectros de RMN s6 mostrazem
sinais médios, o deslocamento quimico de um sinal particu-
lar atinge um limite assim que uma razfo ionéforo/cétion
de 2:1 € alcangada (ver Fig. 2). Este fendmeno é causado
por uma troca mais répida do ionéforo livre e coordenador
com respeito ao tempo de escala da RMN, e é bem conheci-
do de outros estudos®>'?:

L*+ L,K* < L+ LL*K*

A energia livre de ativagio para este processo é menor
que 20KJ/mol, j& que o resfriamento das misturas reacio-
nais a —80°C nfo leva a desdobramento de sinal devido a
ion6foros livres e complexados. A curva de titulagdo na
Fig. 2 indica um ponto inicial de saturagfo antes que ion6-
foro/cétion de 2:1 seja atingida. Isto sugere um complexo
diferente, possivelmente um complexo 3:1 que é formado
assim que um excesso de ligante livre exista na solugdo.
A composi¢do 2:1 dos complexos iondéforos/cation tam-
bém pode ser determinada por espectroscopia de IV. Ji
que as transi¢Ses de IV sfo mais rdpidas do que outros

processos dindmicos nas moléculas, a razdo da banda de
v{(C =0) integrada de ionéforo livre e complexo catidnico
d4 informagdo direta sobre o processo da reagdo. A obser-
vagdio de que diferentes solventes (acetona deuterada,
acetonitrila ou cloreto de metileno) ndo afetam os desloca-
mentos quimicos do ionéforo coordenado(AS ~0,05 ppm),
indica que estes solventes nfo participam da cootdenago
com o metal. Também a dgua que pode estar presente
seja no solvente, seja no sal inorginico (como 4gua de

. cristalizagdo), ndo compete significativamente com o

ionéforo.

A considera¢do de um modelo mostra que © anel fenilé-
nico e os quatro itomos de oxigénio do iondforo ficam
num mesmo plano. Um segundo ion6foro pode coordenar
com o cétion de tal maneira que os dois planos se cortem
num angulo de 90°. Nenhum impedimento estérico maior
resultaria desta orientagfo.

+ hd 2+
ou Ca

Uma estrutura similar foi determinada por andlise de
raio-X para os complexos 1:2 de Mn?* ¢ NNN' N’ —
tetraprofil-2-ciclohexilenodioxidiacetamida®! ; isto é, um
dodecaedro trigonal em que os quatro d4tomos de oxigénio
carbonilicos formam um tetraedro.
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