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Tarefa

Morder o fruto amargo e ndo cuspir
mas avisar aos outros quanto é amargo,
cumprir o trato injusto e ndo falhar
mas avisar aos outros quanto € injusto,
sofrer o esquema falso e ndo ceder

mas avisar aos outros quanto € falso;
dizer também que sdo coisas mutaveis...

E quando em muitos a nocao pulsar

— do amargo e injusto e falso por mudar —

entdo confiar a gente exausta o plano

de um mundo novo e muito mais humano.

(Geir Campos)
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RESUMO

BERLINI, Lilian, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro de 2012.
Sintese, caracterizagdo e avaliacdo da atividade antimicrobiana de complexos
derivados de ligantes (N, S, O) ambidentados. Orientador: José Roberto da
Silveira Maia. Coorientadores: Daniele Cristiane Menezes e Onkar Dev Dhingra.

No presente trabalho foram sintetizados os ligantes mercaptopirimidilmetano (mpm),
mercaptopirimidiletano (mpe), mercaptopirimidilbutano (mpb) e
mercaptopirimidilexano (mph). A partir destes ligantes foram obtidos complexos de
cobre(ll). Os complexos obtidos com os trés primeiros ligantes apresentaram
estequiometria 1:1(M:L) e geometria bipiramidal trigonal distorcida, e 0 complexo
obtido com o mph apresentou estequiometria 2:3 (M:L). Dois compostos de zinco(ll)
foram sintetizados com os ligantes mpb e mercaptopiridilexan-N-6xido (mpoh).
Estes compostos apresentaram estequiometria 1:1 (M:L) e geometria octaédrica. Os
compostos de bismuto foram obtidos das reacdes de cloreto de bismuto(l1l) com os
ligantes mpb, mpoh e mercaptopiridilbutan-N-0xido (mpob), em acetonitrila. O
bismuto(ll1) nestes compostos esta pentacoordenado apresentando uma geometria
bipiramidal-trigonal distorcida em varias estequiometrias. Foi obtido um composto
de géalio(lll) com o ligante dehidroacetato de sédio (DHAS) em agua e etanol,
formando um composto com geometria de pirdamide de base quadrada e
estequiometria 1:2 (M:L). Os ligantes e os compostos foram caracterizados por
espectroscopia no infravermelho, RMN de 3C e *H, anélise elementar (CHN), ponto
de fusdo e difracdo de raios X. A atividade dos compostos foi testada contra bactérias
(Escherichia coli e Staphylococcus aureus), leveduras (Candida albicans e C.
tropicalis) e, fungos fitopatogénicos (Bipolaris maydis, B. sorokiniana,
Colletotrichum gloeosporioides, C. musae, Alternaria alternata e Fusarium
graminearum). Os testes de atividade inibitoria mostraram resultados interessantes,
ocorrendo casos de seletividade para os microrganismos testados. Os compostos de
cobre(ll) foram mais ativos contra bactérias do que leveduras, enquanto que 0s
compostos de zinco e galio mostraram maior atividade contra os fungos. Os maiores
potenciais fungitoxicos foram obtidos pelos compostos de zinco. Os compostos de

bismuto apresentaram atividade moderada contra os microrganismos testados.
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ABSTRACT

BERLINI, Lilian, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, February, 2012.
Synthesis, characterization and evaluation of antimicrobial activity of
complexes derived of (N, S, O) ambidentate ligands. Adviser: José Roberto da
Silveira Maia. Co-Advisers: Daniele Cristiane Menezes and Onkar Dev Dhingra.

In this work the ligands mercaptopyrimidylmethane (mpm),
mercaptopyrimidylethane ~ (mpe),  mercaptopyrimidylbutane  (mpb)  and
mercaptopyrimidylhexane (mph) were synthesized. Complexes of copper(ll) were
obtained from these ligands. The complexes obtained from the first three ligands
showed 1:1 (M: L) stoichiometry and distorted trigonal-bipyramidal geometry. The
complex derivative of mph showed a 2:3 (M:L) stoichiometry. Two zinc compounds
were synthesized using the mpb and mercaptopyridylhexan-N-oxide (mpoh) as
ligands. These compounds showed 1:1 (M:L) stoichiometry and an octahedral
geometry. Bismuth compounds were prepared from the reactions between
bismuth(111) chloride and the ligands mpb, mpoh and mercaptopyridylbutan-N-oxide
(mpob) in acetonitrile. The bismuth(Ill) is pentacoordinated in these compounds
presenting a distorted trigonal-bipyramidal geometry by means of different
stoichiometries. A gallium(lll) derivative of sodium dehydroacetate was also
synthesized in a mixture of water and ethanol, leading to a square pyramidal
geometry with 1:2 (M:L) stoichiometry. The ligands and the metal compounds were
characterized by infrared spectroscopy, **C and *H NMR, elemental analysis (CHN),
melting point and X-rays. The activity of the compounds were tested against bacteria
(Escherichia coli and Staphylococcus aureus), yeast (Candida albicans and C.
tropicalis) and phytopathogenic fungi (Bipolaris maydis, B. sorokiniana,
Colletotrichum gloeosporioides, C. musae, Alternaria alternata and Fusarium
graminearum). The inhibitory activity assays showed interesting results, highlighting
cases of selectivity for these microorganisms. The compounds of copper(ll) were
more active against bacteria than yeasts, while the zinc and gallium compounds
showed higher activity against fungi. The greatest potential of fungitoxicity was
obtained with zinc compounds. The bismuth compounds showed moderate activity

against the microorganisms tested.
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INTRODUCAO GERAL

A concepcdo dos conceitos de coordenacdo por Alfred Werner e a introdugéo
dos modelos quanticos de ligacdo por H. Bethe (Teoria do Campo Cristalino) e R. S
Mulliken (Teoria dos Orbitais Moleculares) foram alguns dos importantes marcos
que permitiram um grande desenvolvimento da quimica inorganica a partir do inicio
do século passado (Toma et al., 2002). Desde entdo, grandes avanc¢os cientificos e
tecnoldgicos foram conseguidos, uma vez que 0s novos compostos produzidos
apresentavam caracteristicas incomuns e utilidades variadas. Desta forma, a
aplicacdo da quimica inorgénica nas diversas areas do conhecimento humano
adquiriu um vasto horizonte, principalmente pelo emprego dos organometalicos na
indUstria, agricultura e medicina.

Complexos de metais de transicdo com ligantes N-doadores, por exemplo, séo
amplamente estudados ndo somente por suas propriedades magnéticas e espectrais,
mas também por sua utilizacdo como inibidores de corrosdo de metais e ligas
metalicas e aplicacdo na industria farmacéutica pelo potencial antibacteriano,
antiviral e antitumoral (Maldonado-Rogado, et al., 2007). Outro grupo de complexos
com ampla aplicacdo sdo 0s organoestanicos, que se tornaram alvo de intensa
pesquisa desde a deposicdo da primeira patente desta classe de substancias em 1925
como “agente antitragas” (Godoi et al., 2003). O desenvolvimento de compostos
organoestanicos contendo ligantes de origem bioldgica (aminoécidos, enzimas,
proteinas e etc) foi um marco no progresso da quimica organometalica, pois
possibilitou pesquisas sobre novos complexos e sua utilizacdo na area médica (Dias,
2005).

Embora a busca por aplicacbes dos compostos de coordenagdo seja um foco
importantissimo para as pesquisas da area, a possibilidade de criar novos materiais
com estruturas e arranjos inéditos também € de extremo valor académico e
tecnologico. Neste contexto, a sintese de novos polimeros de coordenacdo,
resultantes de arranjos supramoleculares especificos entre unidades metalicas e
ligantes que se repetem, possibilita o engenho de uma variedade colossal de
estruturas com propriedades diversas (José e Prado, 2005; Rowsell e Yaghi, 2004).
Visto que a coordenacdo depende basicamente de fatores como a geometria e a

natureza dos ligantes, o desenho de ligantes orientado para controlar o conjunto de



estruturas supramoleculares tornou-se frequente atualmente. Tal abordagem é
particularmente atraente, pois a flexibilidade e liberdade conformacional dos ligantes
possibilitam a construcdo de estruturas inéditas e de grande estabilidade térmica (Yin
e Liu, 2009).

Com base em suas estruturas, ligantes ambidentados de enxofre e nitrogénio
sdo interessantes do ponto de vista da quimica de coordenacdo em razéo das Varias
possibilidades de formacéo de ligacGes quimicas a centros metalicos. Os ligantes bis-
(2-pirimidiltio)(CHy), (n=1, mercaptopirimidilmetano, mpm; n=2,
mercaptopirimidiletano, mpe; n=4, mercaptopirimidilbutano, mpb; n=6,
mercaptopirimidilhexano, mph) derivados da 2-mercaptopirimidina apresentam esta
propriedade, sendo, portanto, de grande interesse para este trabalho. Algumas
pesquisas com ligantes relacionados derivados também da 2-mercaptopirimidina,
mostrando seus diferentes sitios de coordenacdo, relatam a interessante formacéao de
polimeros e ainda a agregagcdo com outras moléculas (Sridhar et al., 2003; Pinheiro et
al., 2002).

A quimica de coordenacdo dos metais de transicdo € muito bem representada
por compostos de zinco e cobre, com excelentes pesquisas sobre o uso de ligantes
diversos, fornecendo uma gama de desenhos estruturais. Em complexos de zinco
com ligantes piridil-N-6xidos foi observada a coordenacdo do atomo de zinco ao
oxigénio do ligante (Sarma et al., 2008). Compostos com ligantes pirimidinicos
sintetizados com perclorato de zinco hexaidratado revelaram que o metal encontrava-
se hexacoordenado com quatro nitrogénios pirimidinicos de ligantes diferentes e
duas moléculas de agua, exibindo uma geometria octaédrica (Stuart et al., 1980). Um
trabalho com o ligante 4-piridiltiometano apresenta um complexo de zinco em que 0
metal esta coordenado via nitrogénio, com geometria tetraédrica em torno do centro
metalico, e ndo ha coordenacdo via o 4&tomo de enxofre (Xie et al., 2005). Séo
conhecidos complexos tetraédricos, como [Zn(NH3)s**, [Zn(CN)J]* e
[Zn(piridina),Cl,], e também fons complexos octaédricos, tais como [Zn(H,0)e]** e
[Zn(NHs)g]**, sendo estes muito estaveis (Lee, 1999). Por sua configuracdo d'°, os
complexos de zinco sdo geralmente brancos. Os compostos de zinco também tém
mostrado potencial atividade fungicida principalmente contra espécies de Candida e
Aspergillus e bactérias Gram-positiva e Gram-negativa (Mastrolorenzo et al., 2007;
Alomar et al., 2010; Mohamed e Soliman, 2010; Kalanithi et al., 2011).



Complexos de cobre, em geral, apresentam uma estrutura octaédrica
distorcida, e sdo azuis ou verdes. O cobre no seu estado de oxidacdo 2+ (mais
estavel) apresenta configuracdo d°. Assim, a cor nos complexos de cobre é devida as
transices d-d, e sdo paramagnéticos em razdo do elétron desemparelhado
caracteristico dessa configuracdo. A distorcdo tetragonal, em que as ligagdes trans
sd@o mais longas, também é consequéncia da configuracao d® (Lee, 1999). A literatura
fornece conhecimentos sobre complexos de cobre, com geometrias tetraédricas e
octaédricas, formando polimeros ou ndo. Além do fator sintético, os compostos de
cobre sd@o bem conhecidos também por suas atividades antimicrobianas (Mohamed e
Soliman, 2010; Onawumi et al., 2011). Ligantes piridinicos complexados com
atomos de cobre mostraram boa atividade contra bactérias Gram-positiva e Gram-
negativa e baixa atividade contra fungos (Singh et al., 2009; EIl-Sherif, 2009).
Resultados semelhantes sdo mostrados para complexos com tiosemicarbazonas,
embora alguns compostos sejam menos ativos que 0s respectivos ligantes livres
(Chandra et al., 2008; Rosu et al., 2010). Complexos de zinco, niquel, cobre e
cobalto também ja foram relatados, como inibidores de bactérias como Escherichia
coli e Staphylococcus aureus, mas pouco eficientes contra fungos como as espécies
de Candida (Yenikaya et al., 2009; Rodriguez-Argueles et al., 2007; Mohamed e
Soliman, 2010).

Além dos metais de transicdo, a sintese de novos materiais utilizando outros
centros metalicos e tendo novas propriedades despertaram grande interesse em
pesquisadores da area. Desde a década de 1980, com a descoberta da Helicobacter
pylori, uma bactéria que causa gastrite cronica e ulcera, 0s compostos de bismuto sao
extensivamente estudados e aplicados como antibioticos no combate a esta bactéria.
Compostos de bismuto tém a vantagem de praticamente nao serem absorvidos pelo
organismo, ndo ocorrendo nenhuma agressio ao corpo (Yang e Sun, 2007). E
desconhecido ainda 0 mecanismo de acdo da maioria destes compostos nos sistemas
bioldgicos; ainda assim, a simples complexacdo com ligantes (S,N) é utilizada em
casos de intoxicagdo por bismuto, em que complexos estaveis sdo formados
eliminando o metal presente no organismo. (Dittes et al., 1997). Outros estudos
mostram ainda a complexacdo do bismuto a atomos de oxigénio da norfloxacina,
conferindo a este novo composto atividade contra bactérias Gram-negativas e Gram-

positivas maior do que o farmaco isolado. Essa combinacdo bismuto-norfloxacina



pode diminuir a polaridade da molécula, facilitando o transporte do complexo atraves
da membrana celular do microrganismo (Shaikh et al., 2007).

Compostos de galio tém mostrado alta eficiéncia no tratamento de cancer
(Gémez-Ruiz et al., 2009; Gambino et al., 2011), sendo o segundo metal mais
utilizado para este fim, depois da platina. A atividade citotoxica de complexos de
galio(1l) é muito reconhecida em estudos onde o metal estd coordenado a
tiosemicarbazonas através dos atomos de nitrogénio e enxofre do ligante (Mendes et
al., 2009). Ja os complexos de germéanio ndo apresentam atividade bioldgica
significativa, embora alguns compostos de germénio, com baixa toxicidade e
atividade contra hipoxia sejam reportados (Lukevics et al., 2002). Alguns complexos
binucleares em que 0 germanio esta coordenado também a atomos de estanho
mostraram atividades significativas contra varios tipos de bacterias e fungos
(Xueqing et al., 1998; Din et al, 2004). S&o relatados alguns complexos de Ge(IV)
com propriedades cataliticas em reacdes de formacdo e clivagem, tornando-se
importantes intermediarios de reacdes (Barrau et al., 1998; Yin e Liu., 2009). Na
classe de compostos hipervalentes, capazes de exceder a regra do octeto, complexos
de silicio e estanho s@o largamente estudados, enquanto que compostos de
germanio(lV), principalmente quanto a estrutura, sdo raros (Shen et al., 2002). A
escassez de compostos de germanio na literatura torna ainda mais interessante o
desenvolvimento de novos complexos com esse metal.

Embora haja um grande interesse nas propriedades inerentes dos complexos
por parte dos quimicos, as pesquisas de hoje pela sintese de novos farmacos é uma
resposta ao clamor da sociedade farmacéutica, que se vé cercada por doengas mais
agressivas e patdgenos cada vez mais resistentes. Essas novas pesquisas, porém, sao
fundamentadas nos principios da quimica inorganica medicinal, praticada ha quase
5000 anos, quando os egipcios usavam cobre para esterilizar agua. O ouro era usado
em uma variedade de remédios na Arébia e China 3500 anos atras, e varios remédios
contendo ferro foram usados no Egito por volta de 1500 a.C. Durante o
Renascimento na Europa, cloreto de mercurio foi usado como diurético e compostos
de ferro com fonte nutricional essencial foram descobertos (Beraldo, 2005). Contudo,
apenas nos ultimos séculos a atividade medicinal de compostos inorgénicos se

desenvolveu, comegando por volta de 1900 com a utilizagdo de K[Au(CN),] para



tuberculose, compostos com antiménio para leishmaniose, e Varios sais de ouro com
atividade antibacteriana (Orvig e Abrams, 1999).

Complexos de platina sdo usados, com sucesso, no tratamento de varios tipos
de tumor (Garmann et al., 2008). O cisplatina, por exemplo, um composto inorganico
com dois atomos de cloro e dois grupos aménio, se destaca por sua importancia no
tratamento de diversas neoplasias. Desde a descoberta do cisplatina e suas
propriedades anticancerigenas, muitos derivados foram preparados e testados quanto
a sua citotoxidade (Starha et al., 2010). Além dos complexos de estanho e platina
conhecidos por seu potencial bioldgico, alguns compostos de bismuto apresentam
excelente atividade bactericida e antitumoral (Yang e Sun, 2007; Shaikh et al.,
2007). Grande ¢ a necessidade do Brasil quanto a obtencdo de novos farmacos, mais
eficientes e menos toxicos ao organismo. Assim, sinteses de farmacos miméticos
(compostos com acdo analoga aos sitios ativos de moléculas naturais) sdo almejados
e extensivamente estudados, uma vez que a sintese e caracterizacdo de novos
complexos metélicos sdo importantes para o estudo da interacdo droga-ion metalico
no organismo. Quando essa interacdo é esclarecida, fatores como a lipofilicidade de
um ligante podem ser modificados sob coordenacédo, facilitando a penetracdo da
droga na célula (Kovala-Demertzi et al., 2006; Mohamed e Soliman, 2010).

Neste trabalho, a avaliagdo da atividade bioldgica foi realizada contra
patogenos usualmente utilizados em pesquisas como as bactérias Escherichia coli e
Staphylococcus aureus, Gram-negativa e Gram-positiva, respectivamente, e 0s
fungos Candida albicans e Candida tropicalis.

A espécie Candida albicans é considerada um componente da microbiota do
corpo humano, normalmente presente na cavidade oral, trato gastrointestinal e
mucosa vaginal de pessoas sadias (McCullough et al., 1996). Todavia, este fungo
pode causar infec¢Bes oportunistas severas em individuos com comprometimento do
sistema imunoldgico, tais como portadores da sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (AIDS), pacientes com cancer e outros individuos tratados com
quimioterapia agressiva ou drogas citotdxicas (Berman e Sudbery, 2002).

Compostos inorganicos estdo sendo testados também quanto a seu potencial
fungicida contra fitopatdgenos ja que os prejuizos na agricultura causados por
contaminacdo de fungos é alvo de preocupacBes por parte dos agricultores,



principalmente devido a contaminagdo em larga escala nas etapas de producdo de
géneros alimenticios.

Os objetivos principais deste trabalho foram sintetizar e caracterizar
complexos com metais Cu(ll), zZn(ll), Bi(lll), Ga(lll) e Ge(IV) e ligantes (N,S,0)
ambidentados, e avaliar sua atividade como antiflingicos e antibacterianos.
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1 CAPITULO1

Complexos de Cu(ll) e Zn(I1) derivados de ligantes (N, S, O)

ambidentados

1.1 Introducéo

Este capitulo relata a sintese de complexos de cobre(ll) e zinco(ll) bem como
a sintese dos ligantes utilizados na obtencdo dos complexos destes metais de
transicdo. Os ligantes e complexos foram caracterizados por técnicas
espectroscopicas no infravermelho, RMN de *3C e 'H e analise elementar (CHN).

Além da sintese e caracterizacdo, os compostos foram avaliados quanto ao
potencial fungicida contra patdgenos humanos e fitopatdgenos.

As figuras 1.1 e 1.2 mostram de maneira geral as rotas sintéticas para a

formacéo dos ligantes e as figuras 1.3 e 1.4 mostram as rotas dos complexos.

BrCH,Br

Br(CH,),Br

N
2 </ \FSH Br(CH,),Br
——N

Br(CH,)4Br

Figura 1.1: Rota de sintese dos ligantes derivados da 2-mercaptopirimidina

o)

N+

\ / SH

Br(CH,)¢Br
2 _—

Figura 1.2: Rota de sintese dos ligantes derivados da 2-mercaptopiridin-N-6xido
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Figura 1.3: Rota de sintese dos complexos derivados dos mercaptopirimidilalcanos
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Figura 1.4: Rota de sintese do complexo derivado de mercaptopiridilexano-N-6xido.
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1.2 Materiais e Métodos

Materiais utilizados:

2-mercaptopirimidina (Sigma-Aldrich)
2-mercaptopiridina-N-Oxido (Sigma-Aldrich)
KOH (Vetec)

Dibromometano (Sigma-Aldrich)
Dibromoetano (Carlo Erba)
Dibromobutano (Acros Organics)
Dibromohexano (Avocado)

Cloreto de Cobre (Vetec)

Cloreto de Zinco (Cromato)

Etanol (Ecibra)

Metanol (FMaia)

Dimetilsulfoxido (Vetec)

Sabouraud Dextrose Broth (Himedia)
Sabouraud Dextrose Agar (Himedia)
Nutrient Agar (Himedia)

Nutrient Broth (Himedia)

Batata Dextrose Agar (Acumedia)

Os ligantes e os compostos foram sintetizados no Laboratério de Complexos
Bioativos (LACOBIO) e os ensaios de bioatividade foram realizados no Laboratério
de Quimica Medicinal (LAQUIM) do Departamento de Quimica (DEQ), ambos da
Universidade Federal de Vigosa (UFV). As culturas de bactérias e fungos foram
obtidas comercialmente. Ja as suspensdes de esporos dos fungos fitopatogénicos
foram preparadas na Clinica de Doengas de Plantas, do Departamento de

Fitopatologia (DFP) da Universidade Federal de Vicosa.
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Equipamentos:

Espectroscopia no Infravermelho

Os espectros foram obtidos em um aparelho espectrofotdmetro Perkin-Elmer
FT-IR 1000 do Departamento de Quimica da UFV. As analises foram feitas em nujol
e Csl na faixa de 4000 a 200 cm™.

Temperatura de fusdo
As temperaturas de fusdo foram obtidas em um aparelho do DEQ/UFV,

marca Microquimica, modelo MQAPF-301.

Andlise elementar (CHN)

Os resultados de CHN foram obtidos no laboratério de solos da Universidade
Federal de Vigosa equipado com um analisador CHN Perkin-Elmer e um analisador
CHNS Perkin-Elmer.

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear
Os espectros de RMN de 'H e *3C foram obtidos em um equipamento
VARIAN MERCURY 300 MHz (7 T) do Departamento de Quimica da UFV.

Cromatografia de exclusdo molecular por tamanho (GPC)

As andlises foram feitas na Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG)
em Cromatografo Liquido Shimadzu, coluna: GPC- 803D 300 x 8 mm (Shimadzu),
em colaboracdo com a Doutora Vany P. Ferraz.Cromatografia de exclusdo molecular
por tamanho (GPC).

1.2.1 Sintese de Ligantes

Para a sintese dos ligantes foram utilizados como materiais de partida 2-
mercaptopirimidina e 2-mercaptopiridin-N-oxido, dissolvidos em etanol. A reacgdo se
processou adicionando hidréxido de potéassio as solucdes e o dibromoalcano
correspondente ao ligante desejado (Figuras 1.5 e 1.6). O sistema foi deixado em

refluxo cerca de 4 horas.
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Figura 1.5: Reacéo geral dos ligantes mpm, mpe, mpb e mph.
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Figura 1.6: Reacdo geral do ligante mpoh.

A Figura 1.7 mostra as estruturas dos ligantes mpm, mpe, mpb e mph de

acordo com os dados de infravermelho, RMN de *H e 3C e analise elementar.
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1.2.1.1 Ligante bis-(2-mercaptopirimidil)metano (mpm)

Em um baldo de fundo redondo colocaram-se 2,54 g (22,6 mmol) de 2-
mercaptopirimidina a temperatura ambiente, 1,88 g (33,5 mmol) de KOH e 80 mL de
etanol. Deixou-se sob agitacdo por trés horas até completa solubilizagdo. Em
seguida, adicionou-se 0,86 mL (2,09 g; 12,3 mmol) de dibromometano. Usando uma
coluna de Vigreux conectada a um baldo de 250 mL, a solugdo foi deixada sob
refluxo por quatro horas. Depois desse tempo, verteu-se a solu¢do em um béquer de
500,0 mL com gelo para precipitacdo do ligante. Observada a formacdo de um
solido, o ligante foi filtrado e lavado com &gua até o teste negativo de KOH
utilizando uma solucgéo de fenolftaleina. Rendimento: 1,66 g (36 %). P.F.(°C):150-
151. Andlise elementar para CoHgN4S, Encontrado: C, 45.64; H, 3.41; N, 23.12;
Calc: C, 45.71; H, 3.42; N, 23.70. *H RMN (CDCls, 300 MHz): & 4,92 (s, CHy, 2H),
7,00 (t, pym, 2H), 8,55 (d, pym, 4H); **C RMN (CDCls, 75 Hz): & 33,0 (CHy), 117,1
(pym), 157,6 (pym), 171,5 (pym); IV (Nujol/Csl): 1563 (C=N), 1547 (C=C).
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1.2.1.2 Ligante bis-(2-mercaptopirimidil)etano (mpe)

Foram colocados 2,74 g (24,4 mmol) de 2-mercaptopirimidina, 2,03 g (36,1
mmol) de KOH e 50 mL de etanol em um baldo de fundo redondo de 250 mL
acoplado a uma manta. Deixou-se em agitacdo a temperatura ambiente por quatro
horas e em seguida gotejou-se 0,93 mL (2,02 g; 10,8 mmol) de 1,2-dibromoetano.
Em seguida procedeu-se como descrito no item 1.2.1.1. Rendimento: 1,82 g (38 %),
P.F.(°C):144-145. Anélise elementar para C19H;10N4S; Encontrado: C, 47.26; H, 4.09;
N, 21.67. Calc: C, 47.94; H, 4.04; N, 22.37. *H RMN (CDCls, 300 MHz): & 3,51 (s,
CH,, 4H), 6,73 (t, pym, 2H), 8,51 (d, pym, 2H); *C RMN (CDCls, 75 Hz): & 30,7
(CHy), 116,9 (pym), 157,6 (pym), 172,2 (pym); IV (nujol/Csl): 1563 (C=N), 1546
(C=C).

1.2.1.3 Ligante bis-(2-mercaptopirimidil)butano (mpb)

Em um baldo de fundo redondo de 125 mL colocou-se 1,0 g (12,2 mmol) de
2-mercaptopirimidina, 0,25 g (4,45 mmol) de KOH e 40 mL de etanol. Deixou-se em
agitacdo por 12 horas a temperatura ambiente. Em seguida o sistema foi colocado em
banho de gelo e adicionou-se 0,53 mL (0,96 g; 4,9 mmol) de 1,4-dibromobutano,
gotejando-o. Deixou-se em agitacdo por mais 2 horas. Em seguida, utilizando uma
coluna de Vigreux, a solucdo foi deixada sob refluxo por quatro horas. A obtengéo
do produto final seguiu 0 mesmo procedimento descrito no item 1.2.1.1. 0,76 g (39
%) P.F.(°C): 61,9-62,3. 'H RMN (CDCls, 300 MHz): & 1,77 (m, CHy, 4H), 3,12 (t,
CH,, 4H), 7,17 (t, pym, 2H), 8,59 (d, pym, 2H); *C RMN (CDCls, 75 Hz): & 28,0
(CHy), 29,4 (CHy), 117,0 (pym), 157,7 (pym), 170,9 (pym); IV (Nujol/Csl): 1563
(C=N), 1548 (C=C).

1.2.1.4 Ligante bis-(2-mercaptopirimidil)hexano (mph)

Em um bal&o de fundo redondo de 250 mL colocaram-se 3,56 g (31,7 mmol)
de 2-mercaptopirimidina e 2,64 g (47,05 mmol) de KOH, em excesso, juntamente

com 80 mL de etanol. Depois de trés horas e completa solubilizacdo, adicionou-se
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1,20 mL (1,93 g; 7,91 mmol) de 1,6-dibromohexano. A solugdo foi deixada em
refluxo por quatro horas usando-se uma manta. Depois desse tempo, verteu-se a
solugdo em um béquer de 500,0 mL com gelo para precipitacdo do ligante.
Observada a formacédo de um solido, filtrou-se, lavando com agua até se obter o teste
negativo de KOH utilizando fenolftaleina. Rendimento: 2,70 g (49 %), P.F.(°C):57-
58. Analise elementar para Ci4H1gN4S, Encontrado:C, 54.69; H, 6.05; N, 18.60.
Calc: C, 54.83; H, 5.93; N, 18.28. *H RMN (CDCls, 300 MHz): § 1,50 (m, CH,, 4H),
1,75 (m, CH,, 4H), 3,13 (t, S-CH,, 4H), 6,95 (t, pym, 2H), 8,49 (d, pym, 4H); **C
RMN (CDCls, 75 Hz): & 28,6 (CH,), 29,2 (CH,), 31,0 (S-CH,), 116,5 (pym), 157,4
(pym), 172,8 (pym); IV (nujol/Csl): 1562 (C=N), 1548 (C=C).

1.2.1.5 Ligante bis-(2-mercaptopiridil)hexano-N-6xido (mpoh)

Em um baldo de 125 mL foram adicionados 1,00 g (7,86 mmol) de 2-
mercaptopiridina-N-oxido, 0,571 g (10,18 mmol) de hidréxido de potassio com 10 %
de excesso e 60 mL de etanol. Apos completa solubilizacdo dos reagentes (5 horas),
a solucdo foi colocada em banho de gelo por 30 minutos e foi gotejado 0,630 mL
(1,01 g, 4,14 mmol) de 1,6-dibromohexano, com 5 % de excesso. Feito isso, a
solucéo resultante foi deixada por mais 30 minutos em banho de gelo e colocada sob
refluxo por 14 horas. Em seguida, a mistura foi vertida em um béquer de 1 L com
gelo picado e, ap6s 1 hora sob agitacdo manual, foi filtrada obtendo-se assim um
solido branco que foi lavado com agua até teste negativo para base, utilizando-se
fenolftaleina como indicador. Rendimento: 1,53 g (76 %). P.F.(°C):154-155. Analise
elementar para C16H20N,S,0, Encontrado: C, 57.42; H, 6.09; N, 8.39. Calc: C, 57.11;
H, 5.99; N, 8.33."H RMN (CDCl;, 300 MHz): & 1,58 (m, CH,, 4H), 1,79 (m, CHj,
4H), 2,89 (t, S-CHy, 4H), 7,03 (m, py, 2H); 7,11 (d, py, 2H); 7,24 (m, py, 2H) 8,24
(dd, py, 4H); *C RMN (CDCls, 75 Hz): & 27,6 (CH,), 28,2 (CH,), 30,2 (S-CH,),
120,1 (py), 121,2 (py), 125,7 (py), 138,7 (py), 152,4 (py); IV (Csl): 1589 (C=N),
1552 (C=C), 1270, 1249, 1220 (N-O).
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1.2.2 Sintese dos Complexos

1.2.2.1 Complexo [CuCly(mpm)], (1)

Dissolveu-se 0,03 g (0,36 mmol) de CuCl, em 20 mL de etanol em um balao
de 125 mL. Em seguida, adicionou-se 0,084 g (0,72 mmol) de bis-2-
(mercaptopirimidil)metano e 10 mL de etanol. A solucédo foi deixada em agitagdo por
2 horas. Foi verificada a formacdo de um sélido verde escuro. Filtrou-se em funil de
vidro sinterizado e o sélido foi lavado com etanol. O composto foi colocado em
dessecador por 2 dias. Rendimento: 0,10 g (93 %). PF(°C): 176 d. Analise elementar
para CgHgN;S,CuCl, Encontrado: C, 29.69; H, 1.18; N, 15.62. Calc: C, 29.15; H,
2.17; N, 15.11; Massa Molar (Mw): 3,46 x 10*. IV (Nujol/Csl): 1575 (C=N), 1543
(C=C), 275 (Cu-N), 377, 318 (Cu-Cl).

1.2.2.2 Complexo [CuCly(mpe)]n (2)

Em um baldo de 125 mL foram colocados 0,036 g (0,21 mmol) de CuCl; e 20
mL de etanol. Apés a solubilizacdo, adicionou-se 0,100 g (0,42 mmol) de bis-2-
(mercaptopirimidil)etano. Deixou-se em agitagdo por 2 horas e em seguida filtrou-se
em funil de vidro sinterizado. Observada a formagdo de um sélido verde oliva, o
composto foi lavado com etanol e deixado em dessecador por 2 dias. Rendimento:
0,07 g (56 %). PF(°C): 86°C d. Analise elementar para CioH19N4S,CuCl,
Encontrado: C, 33.86; H, 2.85; N, 10.16. Calc: C, 31.21; H, 2.62; N, 14.56; Massa
Molar (Mw): 3,54 x 10* IV (Nujol/Csl): 1561 (C=N), 1547 (C=C), 280 (Cu-N), 359,
307 (Cu-ClI).

1.2.2.3 Complexo [CuCly(mpb)], (3)

Preparou-se em um baldo de 125 mL uma solugéo de 0,031 g (0,19 mmol) de
CuCl; em 15 mL de etanol. Apds a solubilizacdo do cloreto, adicionou-se 0,1 g (0,38
mmol) de bis-2-(mercaptopirimidil)butano. A solucéo foi deixada em agitagéo por 6

horas. Foi observada a formacao de um soélido roxo. Filtrou-se o sélido em funil de
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vidro sinterizado e lavou-se com etanol. O composto foi colocado em dessecador por
2 dias. Rendimento: 0,085 g (65 %). PF(°C): 178 d, IV (Nujol/Csl): 1577 (C=N),
1555 (C=C), 260 (Cu-N), 367, 324 (Cu-ClI).

1.2.2.4 Complexo [Cu,Cls(mph)s] (4)

Foi preparada, em um baldo de 125 mL, uma solucéo de 0,065 g (0,39 mmol)
de CuCl; e 20 mL de etanol. Em seguida, adicionou-se 0,230 g (0,78 mmol) de bis-2-
(mercaptopirimidil)hexano. O sistema foi deixado sob agitacdo por 18 horas, sem
evidéncias de formacdo de um solido. A solucdo foi deixada em repouso em um
béquer sobre a bancada a temperatura ambiente. A partir do 4° dia, observou-se um
solido verde escuro na parede do béquer. Apos a evaporacao do solvente o sélido foi
lavado com acetonitrila e deixado em dessecador. Rendimento: 0,15 g (51 %).
PF(°C): 117,5; Analise elementar para C4,Hs4N1,S¢Cu,Cl, Encontrado: C, 42.32; H,
3.75; N, 14.23; Calc: C, 42.42; H, 4.66; N, 14.13; Massa Molar (Mw): 7,93 x 10% IV
(Nujol/Csl): 1579 (C=N), 1545 (C=C), 257 (Cu-N), 326, 311 (Cu-Cl).

1.2.2.5 Complexo [ZnCly(mpb)].2H,0 (5)

Preparou-se um solugdo de 0,051 g (0,37 mmol) de ZnCl, em 20 mL de
metanol que foi colocada em um baldo de fundo redondo de 125 mL. A solucéo foi
deixada em agitacdo. Em seguida, adicionou-se uma solucédo de 0,050 g (0,19 mmol)
do ligante em 15 mL de metanol. A reacdo foi deixada sob agitacdo por 2 horas.
Apbs esse tempo a solucdo, que ndo apresentava sélido, foi colocada em um
erlenmeyer de 125 mL, fechado com papel aluminio com furos para evaporacdo do
solvente. Rendimento: 0,08 g (79 %). PF(°C): 119,3 — 120,7; Analise elementar para
C12H14N4S»ZnCl; Encontrado: C, 30.73; H, 3.57; N, 12.11; Calc: C, 31.91; H, 4.01;
N, 12.40; *H RMN (CD3OD, 300 MHz): & 1,76 (m, CH,, 4H), 3,11 (t, CH,, 4H), 7,17
(t, pym, 2H), 8,59 (d, pym, 2H); *C RMN (CDsOD, 75 Hz): 6 27,8 (CHy), 29,4 (S-
CH,), 117,2 (pym), 157,8 (pym), 171,0 (pym); IV (Nujol/Csl): 1577 (C=N), 1551
(C=C), 379 (Zn-S), 339, 326 (Zn-Cl).
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1.2.2.6 Complexo [ZnCl;(mpoh)] (6)

Preparou-se uma solu¢do contendo 0,050 g (0,37 mmol) de ZnCl, e 10 mL de
metanol em um baldo de fundo redondo de 125 mL. Em seguida adicionou-se 0,124
g (0,38 mmol) de ligante e a reacdo ficou em agitacdo por 7 horas a temperatura
ambiente. Apds agitacdo, a solucdo foi filtrada e lavada com metanol. O s6lido foi
deixado em dessecador por 2 dias e caracterizado. Rendimento: 0,09 g (52 %).
PF(°C): 227,7 — 229,8; Analise elementar para CisH»0N,S,0,ZnCl, Encontrado: C,
39.38; H, 4.27; N, 5.97; Calc: C, 40.65; H, 4.26; N, 5.93. '"H RMN (CD;0OD, 300
MHz): § 1,46 (m, CHy, 4H), 1,64 (m, CH,, 4H), 2,90 (t, S-CH,, 4H), 7,17-7,36 (m,
py, 3H), 8,26 (d, py, 4H); *C RMN (CD3;0D, 75 Hz): § 27,9 (CHy), 28,2 (CH,), 29,5
(S-CH,), 121,2 (py), 122,2 (py), 126,1 (py), 138,6 (py), 151,5 (py); IV (Csl): 1593
(C=N), 1560 (C=C), 1270, 1209, 1194 (N-O), 367, 342 (Zn-Cl), 525 (Zn-0).

1.2.3 Ensaios de Atividade Antimicrobiana

A atividade antimicrobiana dos compostos sintetizados foi avaliada contra

bactérias e fungos patogénicos para humanos e contra fungos fitopatogénicos.

1.2.3.1 Testes contra microrganismos patogénicos de humanos

Os testes foram feitos contra as bactérias Gram-negativa Escherichia coli
(ATCC 11229) e Gram-positiva Staphylococcus aureus (ATCC 25923) e contra 0s
fungos Candida albicans (ATCC 10231) e Candida tropicalis (Squibb 750). Para a
realizacdo do teste de difusdo em agar, ou teste de disco-difusdo, esterilizou-se todo o
material utilizado em um autoclave (121°C; 1 atm; 20 minutos). Dentro de uma
camara de fluxo laminar, colocou-se 10 mL de meio de cultura em placas de Petri.
Os meios de cultura utilizados foram Sabouraud-dextrose-agar para C. albicans e C.
tropicalis e Sabouraud-dextrose-broth para bactérias. Em seguida, espalhou-se no
meio solidificado 100 pL de suspensdo da respectiva cultura usando alca de
Drigalsky. A ativacdo foi feita entre 18 e 24 horas antes das aplicacdes e a
concentracdo das suspensdes foi ajustada para o padrdo 3,0 da escala nefelométrica
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de McFarland, com aproximadamente 9,0 x 10® células/mL. Colocaram-se discos de
papel de filtro de 6,0 mm de didmetro na placa (3 ou 4 discos) e em cada disco
aplicaram-se 10 pL do composto a ser testado. Além dos complexos, dos ligantes e
dos sais, foi colocado em uma placa um disco com o controle positivo (farmaco
utilizado no mercado) e outro disco com o controle negativo (solvente). As placas
foram vedadas com parafilme e incubadas por 18 a 24 horas em camara de
crescimento de microrganismo (BOD) a 37°C (NCCLS, 2003a). Foram medidos 0s
halos de inibic¢éo de crescimento e comparados com 0s medicamentos conhecidos no
mercado Nistatina, para as espécies de Candida e Amoxicilina para as bactérias.

Para 0 teste da concentracdo inibitéria minima (CIM), definida como a
guantidade do composto em estudo capaz de inibir visualmente o crescimento do
microrganismo contido em 1 mL de meio de cultura apropriado. Foram preparados
tubos contendo 980 uL de meio de cultura apropriado. Aos tubos esterilizados foram
adicionados 10 pL de uma suspensdo do microrganismo de interesse com turbidez
ajustada para padrdo 1,0 na escala de McFarland (3,0 x 108 células/mL) e 10 pL de
solucdo ou suspensdo dos compostos sob investigacdo. Também foram preparados
trés tubos controle: para o controle positivo, adicionou-se 10 uL de agua estéril e 10
ML da suspensdo do microrganismo; para outro controle positivo foram
acrescentados 10 pL de solvente e 10 pL de suspensdo do microrganismo; para o
controle negativo, ndo foi colocado 0 microorganismo, mas foram adicionados 20 pL
de agua. Os tubos foram levados a cdmara BOD a 37°C para incubacao por 18 a 24
horas e, apés este periodo, os tubos foram analisados em funcdo da turbidez
apresentada em cada um deles, o que indica o crescimento de microrganismos. A
auséncia de turbidez demonstrou inibicdo do crescimento microbiano (NCCLS,
2003b).

1.2.3.2 Testes contra patdgenos de plantas

Para a avaliacdo da atividade contra fungos fitopatogenos, foram realizados
testes contra Colletotrichum gloeosporioides (isolado de maracuja), Colletotrichum
musae (isolado de banana), Fusarium graminearum (isolado de trigo), Bipolaris
sorokiniana (isolado de trigo), Bipolaris maydis (isolado de milho) e Alternaria
alternata (isolado de sementes de feijao).
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Para a realizacdo do teste de bioensaio com papel de filtro, preparou-se o
meio de cultura e esterilizou-se todo o material. Colocaram-se 10 mL de meio de
cultura BDA batata-dextrose-agar em placas de Petri. Com uma pipeta automatica,
adicionaram-se 10 pL de solugdo de composto (solugédo feita com DMSO) em discos
de papel de filtro de 1,0 cm de diametro. Em seguida, adicionaram-se 10 pL de uma
suspensdo de conidios na concentracdo de 10* conidios/mL. Essa suspensdo foi
previamente preparada utilizando-se um microscopio e uma camara de Neubauer
para contagem dos conidios. Os discos de papel foram colocados nas placas (trés
discos por placa). Em cada disco foi adicionado 10 pL do composto a ser testado. As
placas foram vedadas com parafilme e mantidas em BOD a 25 °C. Ap0s 48 horas de
incubacdo, observou-se o crescimento ou ndo de micélio em cada disco de papel
(Dhingra e Sinclair, 1995).
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1.3 Resultados e Discussao

1.3.1 Espectroscopia no Infravermelho

Os espectros no infravermelho dos ligantes mpm, mpe, mpb e mph séo
semelhantes. As bandas no infravermelho s&o mostradas na Tabela 1.1 e, como pode
ser observado, os ligantes apresentaram auséncia de uma banda em 2539 cm™. Essa
banda estd presente no espectro do reagente de partida 2-mercaptopirimidina
(2mpym) e corresponde ao estiramento v(S-H) (Batsala et al., 2011). A auséncia da
vibracgdo da ligacdo S-H corresponde a substituicdo do 4&tomo de hidrogénio ligado ao
atomo de enxofre. Os espectros dos ligantes também apresentaram bandas relativas a
deformacéo angular 8(CH,) na regido de 1460 cm™(Silverstein et al., 1994). Além
disso, os espectros mostraram deslocamentos referentes aos estiramentos v(C=C) e
v(C=N) (Mastrolorenzo et al., 2000; Szorcsik et al., 2006) e a deformacdo angular
8(-CH). Uma banda correspondente ao estiramento v(C-S) na regido de 800-600 cm™
ndo foi atribuida, pois a banda é de baixa intensidade, pode variar de posicdo e
absorve na mesma regido de deformacdo angular &(-CH) e 6(C=C) do anel

pirimidinico, sendo assim, de dificil atribuicdo (Silverstein et al., 1994).

Tabela 1.1: Dados de espectroscopia no 1V (cm™) para os ligantes

v(S-H) v(C=C+C=N) 3(C-H) 3(CH,) v(N-O)

2mpym 2539 1609, 1573 794,751,738 -

mpm 1563, 1547 7722 77;% 1461

mpe 1563, 1546 i(z)l?s; 77;3 1461

mpb 1563, 1548 7795?[ 7771(; 1459

mph 1562, 1548 7722 77712 1463
2mpy-O 2539 1593, 1563 E;‘Zz ?1% 1261, 1207

mpoh 1589, 1552 2255 77%% 1279, 2249
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Comportamento semelhante ocorre para o ligante mpoh, derivado de 2-
mercaptopirimidin-N-éxido (2mpy), para o qual o espectro no infravermelho nédo
apresentou a absorcdo referente ao estiramento v(S-H). As bandas referentes ao
estiramento da ligacio N-O na regido de 1260-1220 cm™ também sofreram
deslocamentos (Dunstan, 2004; Kluiber e Horrocks, 1965; Nakamoto, 1997). Para 0s
ligantes mph e mpoh foram obtidos monocristais, o que tornou possivel a
caracterizacdo desses ligantes também por difracdo de raios X. As estruturas obtidas
sdo mostradas na Figura 1.8 e corroboram as estruturas propostas com base na
analise elementar, espectroscopia no infravermelho e RMN de **C e *H. Embora néo
tenham sido caracterizados via estudos cristalograficos, os demais ligantes

apresentam comportamento estrutural semelhante (Berlini et al., 2009).
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Figura 1.8: Estruturas cristalograficas dos ligantes mph e mpoh

Os espectros no infravermelho dos complexos de cobre(ll) obtidos foram
comparados aos espectros dos ligantes. Na Tabela 1.2 nota-se que as bandas relativas
aos estiramentos v(C=C) e v(C=N) e de deformagdo angular 6(C-H) de anel
pirimidinico dos complexos 1, 3 e 4 apresentaram deslocamentos quando

comparados aos respectivos ligantes. Observa-se que 0s deslocamentos foram
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maiores para os estiramentos de ligagdo C=N em comparacgédo aos estiramentos de
ligacdo C=C, mostrando que a coordenacdo ocorreu via nitrogénio pirimidinico do
ligante. E relevante mencionar que as vibracdes envolvendo as ligagdes C=C e C=N
sd0 pouco sensiveis a coordenacao, impossibilitando concluir a ndo complexacao via
0 atomo de nitrogénio. De fato, o complexo 2 ndo apresenta um deslocamento
consideravel dessas bandas. Entretanto, por analogia aos compostos formados e
demais vibracdes atribuidas, a coordenacdo foi considerada. Além disso, todos 0s
compostos apresentaram uma banda relativa ao estiramento v(Cu-Nyym), confirmando
assim, a coordenacdo via o0 atomo de nitrogénio pirimidinico (Joseph et al., 2006).
Bandas de estiramento de ligacdo Cu-S ndo foram observadas. Foram atribuidas nos
espectros duas bandas relativas aos estiramentos v(Cu-Cl) (Islam et al., 2011). Para
0S compostos 1, 2 e 3 observa-se que essas duas bandas apresentam diferenga de
mais de 30 cm™ entre elas. Nakamoto (1997) sugere que essa diferenca esta
relacionada ao modo de coordenacdo em que dois atomos de cloro de cada atomo
metéalico estdo ligados em ponte e o0s outros dois atomos de cloro estdo ligados em

posicao terminal.

Tabela 1.2: Dados de espectroscopia no IV (cm™) para os compostos de Cu(ll)

v(C=N+C=C) 3(C-H) v(Cu-N)  v(Cu-Cl)
mpm 1563, 1547 799, 770, 753,730 -
1[CuCl (mpm)] 1575,1543 818,762, 751,722 275 377, 318
mpe 1563,1546  803,770,749,731 -
2[CuCl (mpe)] 1561, 1547 804, 771,749,723 280 359, 307
mpb 1563, 1548 796, 770,751, 715 -
3[CuCl (mpb)] 1577, 1555 o2 78?;’2;64’ ™5 960 367, 324
mph 1562, 1548 796, 771,758,719 -
4[Cu,CI (mph) ] 1579,1545  825,774,761,722 257 326, 311

A Figura 1.9 apresentada a seguir mostra a estrutura cristalografica obtida
para 0 composto 1, confirmando, indubitavelmente, dois &tomos de cloro em ponte e
dois atomos de cloro terminal na esfera de coordenacdo. Em adicdo, a estrutura
fornece a confirmacgdo de que o composto esta coordenado via o &tomo de nitrogénio

pirimidinico. Embora os ligantes pirimidinicos utilizados fornecam diferentes sitios
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de coordenacdo (nitrogénio e enxofre), os complexos de cobre apresentaram uma

tendéncia a coordenacdo somente via nitrogénio (Samanamd et al., 2008).
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Figura 1.9: Estrutura cristalogréafica do composto 1

No estudo cristalografico para o composto 1, foi observado também que a

estrutura constitui uma unidade que se repete ao longo de uma cadeia polimérica,

como pode ser observado na Figura 1.10.
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Figura 1.10: Estrutura polimérica do composto 1.
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O complexo 4 apresenta duas vibragdes relativas ao estiramento v(Cu-ClI),
porém a diferenca entre as duas é inferior a 30 cm™. Essa pequena diferenca pode
indicar que os atomos de cloro nesse complexo estdo em posicéo cis, formando um
complexo quadratico plano ou formam um complexo tetraédrico, contradizendo a
tendéncia dos outros complexos de cobre. Alem da diferenca das vibragées M-Cl
para este complexo em relacdo aos outros, na Tabela 1.3 observa-se também que 0s
valores de analise elementar indicam que a estequiometria para o complexo 4
também é discrepante com realacdo aos demais complexos. Para os complexos 1, 2 e
3 os valores obtidos sugerem estequiometria 1:1 (Metal:Ligante), enquanto que para

0 complexo 4 a estequiometria determinada foi de 2:3 (M:L).

Tabela 1.3: Dados de analise elementar para os compostos de Cu(ll)

Composto C H N
1 [CuCIZ(mpm)]n 29,69 1,18 15,62
(29,15)* (2,17)° (15,11)*
2 [CuCIZ(mpe)]n 33,86 2,85 10,16
(31,21)* (2,62)* (14,56)°
4 [CuZCI4(mph)3] 42,32 3,75 14,23
(42,42) (4,66) (14,13)

valor calculado

Com base nos dados obtidos, foram propostas estruturas de coordenacao para
os complexos de cobre(ll). A Figura 1.11 apresenta uma estrutura comum aos
compostos 1, 2 e 3. A estrutura foi proposta para os compostos 2 e 3, de acordo com
a coordenacdo observada na estrutura cristalografica obtida para o composto 1, na
qual os &tomos de cobre estdo pentacoordenados formando uma estrutura bipiramidal
distorcida tendendo a uma estrutura de piramide de base quadrada.

Para o complexo 4, as estruturas propostas, mostradas na Figura 1.12, estdo
de acordo com as bandas v(Cu-Cl) no infravermelho e com os dados da anéalise

elementar.
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Figura 1.11: Estruturas propostas para os complexos 1, 2 e 3
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Figura 1.12: Estruturas propostas para o complexo 4

Para os complexos de zinco(ll) foram atribuidas as principais bandas no
infravermelho. Semelhante aos compostos de cobre, as bandas de estiramento
v(C=C) e v(C=N) do anel pirimidinico ¢ piridinico para os complexos 5 e 6 sofreram

deslocamentos, como pode ser observado na Tabela 1.4.

Tabela 1.4: Dados de espectroscopia no IV (cm™) para os compostos de Zn(l1)

v(C=N+ v(N-O) v(Zn-S) v(Zn-Cl) v(Zn-0O)
C=C)
mpb 1563, 1548 ---- ----
5 [ZnCIZ(mpb)]'ZHZO 1577, 1551 379 339,326 ----
mpoh 1589, 1552 1270, 1249, ---- ----
1220
6 [ZnCIZ(mpoh)] 1593, 1560 1270, 1209, 367,342 525
1194
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E interessante notar que para os complexos 5 e 6 os deslocamentos das
bandas relativas ao estiramento v(C=C) do anel foram mais acentuados que 0s
deslocamentos das vibracdes de mesma ligacdo para os complexos de cobre. Este
fato sugere que o 4&tomo de zinco esta coordenado também via atomo de enxofre, o
que ndo ocorre com 0s compostos de cobre 1, 2, 3 e 4. O complexo 6 apresentou
deslocamentos das vibragOes relativas ao estiramento da ligagdo N-O quando
comparado ao ligante mpoh. Estes deslocamentos corroboram a coordenacdo do
ligante ao centro metalico via o0 a&omo de oxigénio deste ligante. Também foram
atribuidas para o complexo 5 uma banda de estiramento v(Zn-N) em 292 cm™, uma
banda para a ligacdo Zn-S em 379 cm™ e duas vibraces correspondentes ao
estiramento v(Zn-Cl) em 339 e 326 cm™ (Kaczmarek et al., 2009; Kovala-Demertzi
et al., 2006). Diferentemente dos compostos de cobre, as duas bandas v(Zn-Cl)
apresentam uma diferenca de 13 cm™, sugerindo que os atomos de cloro estio em
posicao cis na esfera de coordenacdo (Nakamoto, 1997). Uma banda larga observada
no espectro na regido de 3400 cm™ indica a presenca de 4gua ndo coordenada nesse
composto, corroborando os valores da analise elementar para uma estequiometria de
1:1 (M:L) atribuida para o composto 5 (Tabela 1.5). Os valores de CHN obtidos

sugerem que o composto 6 foi formado na estequiometria de 1:1 (M:L).

Tabela 1.5: Andlise Elementar dos compostos de zinco

Composto C H N
30,73 3,57 12,11
5 [2nCl (mpb)] 2H,0 (31,91)° (4,01)° (12,40)
39,38 4,27 5,97
6 [ZnCl_(mpoh ’ ’ |
[2nCl,(mpoh)] (40,65)° (4,26)° (5.93)°

valor calculado

Para o complexo 6, foi atribuida uma vibracio em 525 cm™ referente &
ligacdo Zn-O (Kaczmarek et al., 2009), evidenciando a coordenacao via o &tomo de
oxigénio do ligante. Entretanto, bandas vibracionais relacionadas & coordenacgdo do
enxofre ao centro metélico ndo foram atribuidas em raz&o da superposi¢do de bandas
na regido de baixa frequéncia. Além disto, vibracdes referentes a ligacdo M-S sdo de
baixa intensidade, o que também dificulta a sua atribuicdo (Nakamoto, 1997). Duas

vibracOes referentes a ligacdo Zn-Cl foram atribuidas com uma diferenca inferior a
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30 cm™, assim como para o composto 5, indicando dois atomos de cloro em posicéo
cis na esfera de coordenacdo. A Figura 1.13 apresenta as estruturas propostas para 0s
compostos 5 e 6, de acordo com as bandas atribuidas no infravermelho. Os atomos
de zinco nas estruturas propostas estdo hexacoordenados, formando uma estrutura de

geometria octaédrica, como mostram as estruturas propostas na figura 1.13.
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Figura 1.13: Estruturas propostas para os compostos 5 e 6

A técnica de Cromatografia de Permeacdo em Gel (GPC), também chamada
de Cromatografia de Exlusdo por Tamanho (SEC) foi empregada para obter
informacdes acerca da massa molar desses materiais. A técnica consiste no
fracionamento das cadeias poliméricas de um polimero, com relacdo ao volume
hidrodinamico que cada uma delas ocupa em solucdo (Collins, 1990). S&o utilizadas
colunas cromatograficas contendo gel especifico que separa 0os componentes das
amostras, baseando-se em seu tamanho e configuragbes geométricas, mostrando
picos de massa molar média. As analises de GPC indicaram a formacéao de espécies
de cobre(l1) monomérica (composto 4, 7.93 x 10°) e poliméricas (composto 1, 3.46 x
10" e composto 2, 3.54 x 10%) . Os resultados indicaram que, & medida que o valor de
n aumenta na cadeia carbdnica entre os atomos de enxofre no ligante, ha uma

tendéncia para a formacao de espécies monomeéricas.
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1.3.2 Espectroscopia de RMN de **C e 'H

Os ligantes foram caracterizados também por ressonancia magnética nuclear.
Os sinais de *3C e *H dos ligantes sio mostrados na Tabela 1.6. A Figura 1.14 mostra
as estruturas dos ligantes mpm e mpoh como exemplos. Os demais ligantes seguem a

mesma numeracao para 0s carbonos.

Tabela 1.6: RMN de *C e *H dos ligantes

. 13 1
Ligantes C RMN H RMN
8,55(d, 4H ), 7,00(t, 2H ),
a 171,5 (C1), 157,6(C2), 492”(5 2H ) c3
mpm 117,0(C3), 33,0(C4) : n ey
8,51 (d,4H ), 6,73 (t, 2H ),
a 172,1 (C1), 157,6 (C2), 116,9 (C3), 351°2(S aH ) o
mpe 30,7 (C4) ’ b s
8,59 (d, 4H_), 7,17 (t. 2H_),
b 170,9(C1), 157,7 (C2), 117,0(C3),
mpb 29,4 (C4), 28,0 (C5) 312(t 4H ), 1,77 (m, 4H )
8,49 (d, 4H_), 6,95 (t, 2H_),
a 172,8 (C1), 157,4 (C2), 116,5 (C3), ~ 313 (L 4H_), 1,74-1,76 (m,
mph 31,0 (C4), 29,2 (C5), 28,6 (C7) 4H_), 1,47-1,52 (m, 4H_)
8,24(dd, 4H ), 7.24(m, 2Hc,),
] 152,4(C1), 138,7(C2),125,7(C4), 7.11(d, 2Hce), 7,03(M, 2Hcs),

mpoh 121,2(C5), 120,1(C3), 30,2(C86), 2.89(t 4H_).1,79(m, 4Hc).
28,2(C7), 27,6(C8) c6
1,58(m, 4H_).

a CDCly; b CD;0D
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Figura 1.14: Estruturas numeradas dos ligantes mpm e mpoh
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Os espectros de RMN de **C dos ligantes pirimidinicos mpm, mpe, mpb e
mph mostram trés sinais correspondentes aos carbonos da pirimidina, nos quais o
sinal de maior deslocamento quimico refere-se ao carbono C1, ligado a dois atomos
de nitrogénio e ao 4tomo de enxofre (Ma et al., 2005). Os sinais em campo alto
correspondem aos carbonos da cadeia carbdnica entre os atomos de enxofre, menos
influenciados pelo campo magnético, sendo o de maior deslocamento atribuido ao
carbono de CH, diretamente ligado ao enxofre. Para o ligante piridinico, mpoh,
foram atribuidos cinco sinais correspondentes aos carbonos da piridina e trés sinais
para os carbonos de CH,. Os espectros de RMN de 'H dos ligantes mpm e mpe
mostram um dupleto e um tripleto referentes aos hidrogénios da pirimidina e um
simpleto para os hidrogénios de CH,. Para os ligantes mpb e mph, os sinais dos
hidrogénios de CH, aparecem como tripleto e multipletos. O espectro do ligante
mpoh mostra um dupleto para o hidrogénio do carbono C2, multipletos compativel
com os demais hidrogénios da piridina, e um tripleto e multipletos para os
hidrogénios da cadeia carbénica. Os sinais de RMN dos ligantes mph e mpoh estéo
de acordo com as estruturas propostas para estes compostos confirmando as bandas
atribuidas no infravermelho bem como a estrutura cristalografica do ligante mpoh
(Silverstein et al., 1994; Guaco-Soberanes et al., 2010).

Espectros de RMN de *C e *H também foram obtidos para os compostos 5 e
6 e entdo comparados aos espectros dos ligantes. A Tabela 1.7 mostra os sinais dos
espectros dos ligantes e dos respectivos compostos.

O espectro de RMN de **C do composto 5 mostrou um sutil deslocamento do
sinal do carbono C1, enquanto os outros sinais ndo apresentaram deslocamentos. O
espectro de RMN de ‘*H também nio apresentou grandes deslocamentos dos sinais
em comparacdo ao ligante mpb. Para o composto 6, foram observados deslocamentos
com relacdo ao ligante mpoh. Embora pequenos deslocamentos sejam esperados,
favorecidos por efeito de solvente, diferencas mais pronunciadas de deslocamentos
quimicos sdo observadas para os carbonos C1 e C6, correspondentes aos carbonos
ligados aos atomos de enxofre e também para o carbono C5, carbono ligado ao
carbono C1. Esse maior deslocamento sustenta a coordenagdo zinco-enxofre
proposta, ainda que a banda de estiramento v(Zn-S) no infravermelho nédo seja

atribuida.
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Tabela 1.7: Dados de RMN de **C e *H para compostos 5 e 6

13 1
C H
mpb. 170,9(C1), 157,7(C2), 117,0(C3), 8559 (d, 4H_), 7,17 (t, 2H_),
29,4(C4), 28,0(C9) 3,12 (t,4H_), 1,77 (m, 4H _)

b
5[znCI (mpb).2H.0 171,0(C1), 157,8(C2), 117,2(C3), ~ 8,59 (d, 4H_), 7,17 (t, 2H ),

29,4(C4), 28,0(C5) 3,11 (t, 4H_), 1,76 (m, 4H _)
mpoh 152,4(C1), 138,7(C2)125,7(C4),  8,24(dd, 4H_), 7,24(m, 2Hcs),
121,2(C5), 120,1(C3), 30.2(C6),  7.11(d, 2Hca), 7,08(m, 2Hcs),
28,2(C7), 27.6(C8) 2,89(t, 4H_),1,79(m, 4Hc),
1,58(m, 4H_).
b
6[2nCl(mpoh)] 151,5(C1), 138,6(C2) , 126,1(C4), 8,26 (d, 2H_), 7,17-7,36(m,
2 122,2(C5), 121,2(C3), 29,5(C6), 2H ,2H , 2H ), 2,90(t
28,2(C7), 27,9(C8) AT
4H ) 1,46(m, 4H ), 1,64(m,
C6 C7
4H )
C8

*(CDCl;) °(CD;0D)

1.3.3 Atividade Antimicrobiana

Primeiramente, foi feito o teste de difusdo em &gar para 0s patdgenos,
medindo-se o halo de inibicdo do crescimento dos microrganismos. A Tabela 1.8
mostra os valores das médias calculadas de halo de inibicdo e os respectivos desvios
padréo.

Observa-se que os precursores metalicos cloreto de cobre(ll) e cloreto de
zinco(ll) apresentaram atividade inibitoria para os quatro microrganismos. Como
esperado, 0 DMSO, solvente utilizado, apresentou atividade desprezivel. Os ligantes
ndo apresentaram atividade inibitoria, sendo que somente o ligante mpb apresentou

inibicdo para os fungos, ainda que baixa.
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Tabela 1.8: Halo de inibicdo dos compostos de cobre(ll) e zinco(Il) (mm)

Composto C. albicans C. tropicalis E. coli S. aureus
Nistatina 1450 0558 13,25 0,96 Nt Nt
Amoxicilina Nt Nt 4525 40,96 48,75 +0,50
DMSO 6,50 +0,58 7,00 10,82 7,00 0,00 6,00 +0,00
CuCl 13,00 +0,00 1025 0,50 20,00 +0,00 17,25  +0,50
ZnCl, 19,25 +050 2500 1,63 1925 050 2500 1,63
mpm 6,00 +0,00 6,00 +0,00 6,00 +0,00 6,00 +0,00
mpe 6,25 +0,50 6,50 +0,58 6,00 0,00 6,00 +0,00
mpb 10,00 +4,62 13,50 43,00 9,25 +0,96 10,00 +0,82
mph 6,00 +0,00 6,00 0,00 6,25 +0,50 6,00 +0,00
mpoh 850 +0,58 8,50 +0,58 6,75 +0,50 7,50 +0,58

1[CuCL(mpm)] 1050 +4,04 11,25 1,71 2275 2050 2025 0,50
2[CuCl(mpe)]l 925 1,50 1625 492 27,00 *141 17,25 0,96
4[CuCl (mph)] 800 +141 2200 #1214 2125 096 20,25 0,50
5[(ZnClL(mpb)].2HO 26,00 +408 2525 2,99 1350 0,58 1325 0,50
6[znCl(mpoh)] 2050 +1,29 2350 1,29 1250 058 1600  *231

Nt: ndo testado

Os complexos de cobre mostraram maior efeito contra bactérias comparado
ao efeito contra fungos, Rosu e colaboradores (2010), publicaram um trabalho com
resultados semelhantes no qual complexos de cobre séo inativos contra C. albicans,
mas apresentam alta atividade contra E. coli e S. aureus. Além do maior efeito
bactericida, os complexos de cobre foram mais ativos contra a bactéria E. coli (gram-
negativa) do que a bactéria S. aureus (gram-positiva), indicando que a dupla
membrana de bactérias gram-negativas pode diminuir a atividade de um farmaco.
Trabalhos de complexos de cobre(ll) relacionados mostraram o mesmo efeito e
sugerem que a eficacia dos complexos de cobre pode estar relacionada a sitios labeis
disponiveis ou grupos funcionais ndo coordenados (Singh et al., 2009). O maior
efeito inibitorio dos compostos em relacéo aos ligantes sugere que, sob complexacéo,
o carater lipofilico dos ligantes aumenta, favorecendo a acdo na membrana lipidica
das bactérias e afetando o crescimento e o desenvolvimento dos microrganismos
(Onawumi et al., 2011; Yusnita et al., 2009; Lima et al., 2011). A atividade dos
complexos mostrou que o tamanho da cadeia carbénica do ligante ndo interfere na
acao contra os patogenos.

Os complexos de zinco mostraram atividade superior contra os fungos em

comparagdo com os baixos valores de inibicdo contra as bactérias. E interessante
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notar que os complexos 5 e 6 apresentaram valores altos de inibig&o. Este resultado
faz dos compostos 5 e 6 candidatos a outros estudos, como avaliacdo de toxicidade e
mecanismo de acdo, analisando-0s como possiveis novos farmacos no mercado, ja
que o desenvolvimento de cepas resistentes a poderosos farmacos é uma grande
preocupacao no setor de salde.

Foi feito também o teste da CIM para os compostos 1, 2, 4, 5 e 6. O teste foi
feito usando as concentracdes de 2,50 mmol/L, 1,25 mmol/L e 0,625 mmol/L. Na

tabela 1.9 sdo mostrados os valores das concentragcfes minimas encontradas.

Tabela 1.9: Determinacgdo da Concentragdo Inibitoria Minima

Compostos C. albicans C. tropicalis E. coli S. aureus

mmol.L"  pg.mL*  mmolL*  pgmL*  mmolL®  pg.mL?  mmolL'  pgmL?

1[CuCl (mpm)] 1,25 485 0,625 2425 2,50 970 2,50 970

2[CuCl (mpe)] 250 1005 2550 1005 2,50 1005 250 1005

4[Cu CI (mph) ] 125 5725 250 1145  >250 >1145 >2,50  >1145
5[ZnCI (mph)l.2HO 0625 2575 0,625 2575 250 1030 125 515

6[ZnCl (mpoh)] 0625 275 0625 275 Nt Nt Nt Nt

Nt: ndo testado

A concentracdo minima encontrada para os complexos de cobre esta entre
2425 e 1145 pug.mL™, sendo o composto 1 mais ativo para C. tropicalis, com
concentracdo inibitéria minima de 242,5 ug.mL™. Estes valores séo amplamente
satisfatdrios, visto que complexos sintetizados com ligantes bases de Shiff contendo
nitrogénios heterociclicos apresentaram concentracdo inibitéria minima acima de
1250 pg.mL™ (Yusnita et al., 2009). Os dois compostos de zinco 5 e 6 apresentaram
concentracdo minima de 257,5 e 275 ug.mL™, respectivamente, contra C albicans e
C. tropicalis, confirmando sua maior atividade contra esses microrganismos. Embora
a Nistatina apresente concentracdo inibitéria minima de 12 pg.mL™, estes resultados
sdo interessantes, uma vez que complexos de zinco com ligantes semelhantes
apresentaram concentragdo inibitéria minima maior que 1000 pg.mL™ (Kasuga et al.,
2003). Em contrapartida, outros trabalhos com complexos de zinco mostraram alta
atividade contra S. aureus, enquanto outros se mostraram inativos contra bactérias
gram-positivas e gram-negativas, o que indica que pequenas diferencas nos ligantes

podem influenciar na atividade bioldgica dos compostos, uma vez que a atividade
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pode ser afetada por fatores estéricos, eletrdnicos e farmacocinéticos (Tavman et al.,
2010; Saadeh, 2010).

Os compostos sintetizados, bem como ligantes e precursores metalicos, foram
avaliados quanto ao seu potencial fungicida contra fungos fitopatogénicos. A Tabela
1.10 apresenta a atividade fungitoxica dos compostos na concentracdo de 3000 ppm.
As placas foram observadas apds 48 horas de incubacéo. Nos discos de papel em que
foi observado crescimento de micélio, o composto aplicado foi considerado sem
atividade. Para os demais discos, sem crescimento de micélio, o0 composto aplicado
foi considerado com atividade parcialmente fungitéxica. Essa atividade parcial se
deve ao crescimento de micélio observado a partir da leitura, com o tempo de
inibicdo variando entre 48 e 96 horas. Para que a atividade fosse considerada
completamente toxica, ndo deveria ocorrer o crescimento dos fungos.

O teste realizado apresentou resultados interessantes como a auséncia de
atividade dos cloretos metalicos e do solvente utilizado (DMSO) e a baixa atividade
dos ligantes. Apenas os ligantes mph e mpoh apresentaram atividade somente contra
B. maydis. Os compostos de cobre também mostraram atividade contra B. maydis. O
composto 1 foi 0 menos ativo dos compostos de cobre e o composto 4 foi 0 mais
ativo mostrando uma atividade fungitoxica para os fungos B. sorokiniana, B. maydis
e C. musae. O composto 5 mostrou atividade contra os fungos B. sorokiniana e F.
graminearum, e sem atividade contra C. musae e C. gloeosporioides, atividade
relatada também para outros compostos de zinco (Amim et al., 2011; Alves et al.,
2009). O composto 6 mostrou atividade somente contra F. graminearum. Complexos
de zinco foram relatados com alta atividade para Alternaria alternata, fato nédo
observado neste trabalho, o que pode ter ocorrido devido a diferenca da espécie
ligante ou a estrutura dos complexos, modificando a interacdo com os fungos (Roy et
al., 2011). A maior atividade de complexos de zinco contra fungos em comparacao a
atividade contra bactérias é observada também em trabalhos recentes, onde os
complexos de zinco derivados de bases de Schiff foram mais ativos para fungos
como Colletotrichum falcatum e Fusarium oxysporum do que para as bactérias
Escherichia coli e Bacillus subtilis e, segundo os autores, tal fato pode estar
relacionado a labilidade dos complexos de zinco permitindo uma substituicdo dos
ligantes por moléculas bioldgicas (Singh et al., 2012; Malik et al., 2011).
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Tabela 1.10: Atividade fungitoxica dos compostos na concentragdo de 3000 ppm

Composto Bm Bs Aa Cg Cm Fg
[ ]= 3000 ppm

CuCI2 - - - - - -
ZnCI2 - - - - - -
DMSO - - - - - -
mpm - - - - - -
mpe - - - - - -
mpb - - - - - -

mph +

mpoh +
1[CuCl (mpm)], + - - - - -

2[CuCI2(mpe)]n +

4[Cu2CI4(mph)3] + +

5[ZnCI2(mpb)].2HZO - + - - - +
6[ZnCI2(mpoh)] R - - - - +

Bm= Bipolaris maydis Aa= Alternaria alternata Cm= Colletotrichum musae
Bs= Bipolaris sorokiniana Cg= Colletotrichum gloeosporioides Fg=Fusarium graminearum

(+): sem crescimento até 48 h; ( -): crescimento

Foi realizado também o teste de inibicdo do crescimento dos fungos para os
compostos 1, 2 e 4 na concentracdo de 2000 ppm contra o fungo B. maydis e para 0s
compostos 4 e 5 contra B. sorokiniana. Os resultados dos testes mostrados na Tabela
1.11 indicam que a maior parte dos compostos ndo apresentou atividade fungitoxica.
Somente o composto de zinco 5 mostrou atividade parcialmente tdxica contra B.

sorokiniana.

Tabela 1.11: Atividade fungitdxica dos compostos na concentracdo de 2000 ppm.

Compostos B. maydis B. sorokiniana
1[CuCl (mpm)]; - Nt
2[CuCl_(mpe)]s - Nt
4[Cu,Cl (mph),] - -

5[ZnCI2(mpb)]'2H20 Nt +

Nt: ndo testado; ( +): atividade fungitoxica até 48 h; ( -): sem atividade
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Como avaliagdo geral, os compostos ndo apresentaram atividades altas;
entretanto, os resultados ndo devem ser desconsiderados, pois 0s compostos que
conseguiram inibir o crescimento micelial até 48 horas sdo candidatos a outras
avaliagbes como testes com concentragfes maiores, buscando uma atividade
completamente fungitoxica, teste de medida do didmetro micelial e até mesmo testes

in vivo, dependendo dos resultados e da estabilidade do material.
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1.4 Conclusdes

Foram obtidos complexos de Cu(ll) e Zn(Il) com rendimentos moderados,
Os complexos de cobre apresentam geometria bipiramidal, pentacoordenados,
formando uma ponte de cloro entre os atomos de cobre. Apenas um composto de
cobre apresentou geometria tetraédrica ou quadratica plana. Os compostos de zinco
mostraram ser hexacoordenados, com geometria octaédrica. Os compostos
sintetizados, os ligantes e precursores metalicos foram avaliados quanto a sua
atividade fungicida e bactericida e mostraram resultados interessantes, apresentando
seletividade na acdo, uma vez que 0s compostos de cobre foram mais ativos contra
bactérias e 0s compostos de zinco mais ativos contra fungos. Os compostos de cobre

e zinco ndo foram ativos contra a maioria dos fungos fitopatogénicos.
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2 Capitulo 2

Complexos de Bi(lll) e Ga(lll) derivados de ligantes (N,S,0)

ambidentados

2.1 Introducgéo

Este segundo capitulo trata da sintese de complexos de Bi(lll) e Ga(lll)
sintetizados com ligantes derivados da 2-mercaptopirimidina, 2-mercaptopiridina-N-
oxido e o ligante dehidroacetato de sodio.

Foram obtidos complexos de bismuto a partir do cloreto de bismuto(lll) com
o ligante mpb e ligantes piridinicos, mpoh e mpob. O complexo de Ga(lll) foi
sintetizado a partir do nitrato de galio(lll) com o ligante dehidroacetato de sédio. A
complexacdo com outros ligantes ndo foi observada nas condicGes aplicadas. Os
complexos foram caracterizados por espectroscopia no infravermelho, RMN de *C e
'H, CHN e avaliados quanto a sua atividade biolégica.

As figuras 2.1 e 2.2 mostram de maneira geral as rotas sintéticas realizadas

para a formacéo dos ligantes e as figuras 2.3 a 2.5 mostram as rotas dos complexos.

N SH
‘ Y Br(CH,),Br
/ N

Figura 2.1: Rota de sintese do ligante derivado da 2-mercaptopirimidina

Va Br(CH,),Br
N+ —
2 \ / Br(CH,).Br

Figura 2.2: Rota de sintese dos ligantes derivados da 2-mercaptopiridin-N-6xido
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Figura 2.3: Rota de sintese do complexo com ligante mpb

o o BiCl;
AN N | N
n=4,n=6

Figura 2.4: Rota de sintese dos complexos com mpob e mpoh

Ga(NO;);

Figura 2.5: Rota de sintese do complexo com ligante DHAS
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2.2 Materiais e Métodos

Materiais utilizados:

2-mercaptopirimidina (Sigma-Aldrich)
2-mercaptopiridina-N-Oxido (Sigma-Aldrich)
Dehidroacetato de Sédio (Sigma-Aldrich)
KOH (Vetec)

Dibromobutano (Acros Organics)
Dibromohexano (Avocado)
Trietanolamina (Dindmica)

Cloreto de Bismuto (Aldrich)

Cloreto de Trifenilgerméanio (Aldrich)
Nitrato de Galio (Aldrich)

Etanol (Ecibra)

Acetonitrila (Vetec)

Metanol (FMaia)

Cloroférmio (FMaia)

Dimetilsulfoxido (Vetec)

Sabouraud Dextrose Broth (Himedia)
Sabouraud Dextrose Agar (Himedia)
Nutrient Agar (Himedia)

Nutrient Broth (Himedia)

Batata Dextrose Agar (Acumedia)

Os ligantes e os compostos foram sintetizados no Laboratério de Complexos
Bioativos (LACOBIO) e os ensaios de bioatividade foram realizados no Laboratério
de Quimica Medicinal (LAQUIM) do Departamento de Quimica (DEQ), ambos da
Universidade Federal de Vigosa (UFV). As culturas de bactérias e fungos foram
obtidas comercialmente. Ja as suspensdes de esporos dos fungos fitopatogénicos
foram preparadas na Clinica de Doencas de Plantas, do Departamento de

Fitopatologia (DFP) da Universidade Federal de Vigosa.
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Equipamentos:

Espectroscopia no Infravermelho

Os espectros foram obtidos em um aparelho espectrofotdmetro Perkin-Elmer
FT-IR 1000 do Departamento de Quimica da UFV. As analises foram feitas em nujol
e Csl na faixa de 4000 a 200 cm™.

Temperatura de fusdo
As temperaturas de fusdo foram obtidas em um aparelho do DEQ/UFV,

marca Microquimica, modelo MQAPF-301.

Andlise elementar (CHN)

Os resultados de CHN foram obtidos no laboratério de solos da Universidade
Federal de Vigosa equipado com um analisador CHN Perkin-Elmer e um analisador
CHNS Perkin-Elmer.

Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear
Os espectros de RMN de 'H e *3C foram obtidos em um equipamento
VARIAN MERCURY 300 MHz (7 T) do Departamento de Quimica da UFV.

2.2.1 Sintese de Ligantes

No presente capitulo, além dos ligantes mpb e mpoh descritos na secéo 1.2.1,
também foram utilizados os ligantes bis-(2-mercaptopiridil)butano-N-6xido (mpob) e
dehidroacetato de s6dio (DHAS) descritos a seguir.

2.2.1.1 Ligante bis-(2-mercaptopiridil)butano-N-6xido (mpob)

Em um baldo de 125 mL foram adicionados 1,00 g (7,83mmol) de 2-
mercaptopiridin-N-éxido, 1,17 g (7,84 mmol) de trietanolamina e 60 mL de etanol.
Apos completa solubilizagdo dos reagentes em 6 horas, a solucdo foi colocada em
banho de gelo por 30 minutos e foram gotejados 0,493 mL(0,77 g; 3,93 mmol) de
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1,4-dibromobutano, com 5 % de excesso. Feito isso, a solucdo resultante foi deixada
por mais 30 minutos em banho de gelo e colocada sob refluxo por 14 horas. Ao final
deste tempo, resfriou-se a solugcdo obtendo-se um precipitado de cor branca que, ap6s
separado por filtracdo, foi identificado como brometo de trietanolamina. Em seguida,
removeu-se 0 etanol, com o auxilio de um rotaevaporador, obtendo-se um
precipitado amarelo. Em seguida, foi adicionada agua destilada ao baldo e o solido
foi mantido sob agitacdo por 4 horas. Um precipitado branco foi separado por
filtracdo ao ar e lavado com agua destilada até teste negativo para base, utilizando-se
fenolftaleina como indicador. Rendimento: 0,80 g (45 %). P.F.(°C):195-197. Analise
elementar para C14H;6N2S,0, Encontrado: C, 54.84; H, 5.14; N, 9.12. Calc: C, 54.52;
H, 5.23; N, 9.12; IV (Nujol/Csl): 1589 (C=N), 1552 (C=C), 1270, 1249, 1220 (N-0O).

A reacdo geral € a mesma mostrada para o ligante mpoh na Figura 1.6 e a

estrutura do ligante mpob esté representada na Figura 2.6.

P mpob o

Figura 2.6: Estrutura do ligante mpob

2.2.1.2 Ligante Deidroacetato de Sodio (DHAS)

Este ligante (Figura 2.7) foi adquirido da Aldrich e usado nas reacdes de
complexacdo sem tratamento prévio. P.F.(°C): 295. *H RMN (CDCls, 300 MHz): §
5,63 (s, 1H), 2,43 (s, CHs, 3H), 2,15 (s, CH3, 3H); **C RMN (CDCls, 74,9 Hz): &
200,7 (C=0), 184,0 (C-0), 168,3 (C-0), 161,0 (C=0), 109,4 (C=C), 103,8 (C=0C),
32,53 (CHs), 19,24 (CHs); IV (Nujol/Csl): 3295 (O-H), 1675, 1652 (C=0), 1566,
1527 (C=C), 1268, 1166 (C-0).
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Figura 2.7: Estrutura do ligante DHAS

2.2.2 Sintese dos Complexos

2.2.2.1 Complexo [Bi,Clg(mpb)] (7)

Foram colocados em um baldo de fundo redondo 0,120 g (0,38 mmol) de
BiCl; e 20 mL de acetonitrila. Em seguida, adicionou-se 0,050 g (0,19 mmol) de
mpb. O sistema ficou sob agitacdo por 5 horas. Observou-se a formacdo de um
precipitado branco. O solido foi filtrado, lavado com acetonitrila e posteriormente
com éter etilico. O funil contendo o sélido foi deixado em dessecador por 48 horas.
Rendimento: 0,13 g (76 %). PF(°C): 143,5-144,8. Analise elementar para
C1o,H14N4S,BI,Clg Encontrado: C, 15.81; H, 1.90; N, 6.10; Calc: C, 15.85; H, 1.55;
N, 6.16. 'H RMN (DMSO, 300 MHz): 8,53 (d, pym, 4H); 7,10 (t, pym, 2H); 3,18
(t, CH,, 4H); 1,85 (m, CH,, 4H); *C RMN (DMSO, 75 Hz): & 173,4 (pym); 158,8
(pym); 118,1 (pym), 31,2 (CH,); 29,7 (CH,). IV (Nujol/Csl): 1593 (C=N), 1514
(C=C), 246 (Bi-N), 384 (Bi-S), 279, 301 (Bi-Cl).

2.2.2.2 Complexo [BiCl3(mpoh)], (8)

Uma massa de 0,094 g (0,30 mmol) de BiCl; foi dissolvida em 15 mL de
metanol em um baldo de fundo redondo de 125 mL sob agitacdo magnética. Apos
completa dissolucdo, foram adicionados 0,050 g (0,15 mmol) do ligante mpoh. A
mistura foi mantida sob agitacdo por 6 horas a temperatura ambiente, obtendo-se um

precipitado branco. O s6lido foi filtrado em funil de vidro de placa sinterizada (G4) e
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deixado no dessecador por 48 horas. Rendimento: 0,09 g (63,8 %). PF(°C): 173,6—
174,9; Analise elementar para C15H20N,S,0,BiCl; Encontrado: C, 27.57; H, 2.95; N,
4.23; Calc: C, 29.48; H, 3.09; N, 4.30);"H RMN (DMSO, 300 MHz): & 8,29 (d, pym,
2H), 7,28 (m, pym, 6H), 2,92 (t, CH,, 4H), 1,6 (m, CH,, 4H), 1,4 (m, CH,, 4H); **C
RMN (DMSO, 75 Hz):5 151,0 (py), 138.2 (py), 125,6 (py), 121,8 (py), 120,8 (py),
29,1 (CH,), 27,8 (CHy), 27,5 (CHy); IV (Nujol/Csl): 1591 (C=N), 1557 (C=C), 1267,
1200 (N-0O), 280 (Bi-Cl), 526 (Bi-O).

2.2.2.3 Complexo [Bi,Cls(mpob);]Cl;, (9)

Uma massa de 0,050 g (0,16 mmol) de BiCl; foi dissolvida em 30 mL de
metanol e deixada sob agitacdo por 10 minutos. Em seguida, adicionou-se uma
solucdo de mpob [0,050 g (0,16 mmol) em 10 mL de metanol] a mistura inicial. A
mistura foi deixada sob agitacdo por 24 horas e, em seguida, colocada sob refluxo
por 8 horas. Nao houve formacédo de solido. Apos este tempo, deixou-se a solugdo
em repouso e, ap6s alguns dias, observou-se a formacdo de um sélido marrom claro.
O sdlido foi filtrado e lavado com acetonitrila. Rendimento: 0,03 g (29 %). PF(°C):
115-117; Analise elementar para C4,HsNeSsO6Bi.Cls Encontrado: C, 32.57; H, 2.62;
N, 5.69; Calc: C, 32.42; H, 3.11; N, 5.40; IV (Nujol/Csl): 1596 (C=N), 1557 (C=C),
1270, 1242 (N-0), 509, 561 (Bi-O).

2.2.2.4 Complexo [Ga(DHAS),OH].H,0 (10)

Uma solucdo aquosa (20 mL de agua destilada) contendo 0,135 g (0,52
mmol) de Ga(NOjz)3;.xH,O foi preparada em um baldo de fundo redondo de 50 mL.
Em seguida foi adicionado ao baldo 0,100 g (0,52 mmol) de DHAS dissolvido em 5
mL de agua destilada. Formou-se uma suspensdo branca. O sistema foi deixado sob
agitacao por 5 horas, e o precipitado foi removido por filtracdo e lavado com &gua. O
solido branco foi guardado em dessecador sob vacuo contendo silica gel como
dessecante. Rendimento: 0,23 g (96 %). PF(°C): 200,6-201,8; Anélise elementar para
Ci6H17010Ga Encontrado: C, 43.11; H, 2.82; N, 0.15; Calc: C, 43.77; H, 3.90;
N,0.00. 'H RMN (DMSO, 300 MHz): § 5,93 (s, 1H), 2,54 (s, CHs, 3H), 2,17 (s, CHa,
3H); *RMN (DMSO, 75 Hz): & 203,4 (C=0), 183,4 (C-0), 168,1 (C-O), 161,6
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(C=0), 105,3 (C=C), 101,9 (C=C), 30,4 (CHs), 19,4 (CHs); IV(Nujol/Csl): 1709,
1655 (C=0), 1568 (C=C), 1272, 1241, 1170 (C-O), 508, 469 (Ga-O).

2.2.3 Ensaios de Atividade Antimicrobiana
Os ensaios de atividades antimicrobianas dos compostos sintetizados foram

realizados contra bactérias e fungos patogénicos para humanos e contra fungos

fitopatogénicos conforme descrito na se¢do 1.2.3.
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2.3 Resultados e Discussao

2.3.1 Espectroscopia no Infravermelho

A Tabela 2.1 apresenta as bandas do espectro no infravermelho
correspondentes ao ligante mpob em comparagdo com o reagente de partida 2-

mercaptopiridin-N-oxido.

Tabela 2.1: Dados de Espectroscopia no IV do ligante mpob

v(S-H) v(C=N+C=C) &8(C-H) v(N-O)
2mpy 2539 1593, 1563 839, 810, 742, 1261, 1207
710
Mpob 1589, 1552 835, 753, 735, 1270, 1249,
706 1220

Como observado, o espectro do ligante mpob ndo apresenta a vibragdo em
2539 cm™ corrrespondente ao estiramento da ligacdo S-H (Batsala et al., 2011),
evidéncia de que a substituicdo nucleofilica ocorreu via o atomo de enxofre e nédo
pelo oxigénio da 2-mercaptopiridin-N-Oxido. A Tabela 2.1 mostra ainda,
deslocamentos das bandas correspondentes ao estiramento v(C=C+C=N) do anel
piridinico (Mastrolorenzo et al., 2000; Szorcsik et al., 2006), a deformagdo angular
8(C-H) do anel e estiramento da ligacdo N-O (Dunstan, 2004; Kluiber e Horrocks,
1965; Papaefstathiou et al., 2007). O ligante comercial dehidroacetato de sddio
(DHAS) foi também caracterizado por 1V, apresentando duas vibragbes de
estiramento v(C=0) em 1675 cm™ e 1652 cm™, referentes as carbonilas de éster e de
cetona, respectivamente e duas bandas de estiramento v(C-O) em 1268 cm™ e 1166
cm™ (Silverstein et al., 1994).

Os compostos 7, 8, 9 e 10 foram submetidos a analise elementar de carbono,
hidrogénio e nitrogénio e os resultados, contidos na Tabela 2.2, mostram que 0s
valores de porcentagem obtidos estdo de acordo com a formulacdo proposta tanto
para 0s compostos de bismuto como de galio. A estequiometria encontrada para 0s
compostos 7, 8 e 9 foram de (1:2), (1:1) e (2:3) (M:L), respectivamente e, para 0
composto 10, 1:2 (M:L).
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Tabela 2.2: Analise Elementar dos compostos de Bi(lll) e Ga(lll).

Compostos C H N

7 [BiZCIe(mpb)] 15,81 1,90 6,10
(15,85)* (1,55)* (6,16)°

8 [BiCIS(mpoh)]n 27,57 2,95 4,23
(29,48)* (3,09)° (4,30)°

9 [Bi,Cls(mpob);]Cl, 32,57 2,62 5,69
(32,42)* (3,11)° (5,40)

10 [Ga(DHA) OH]-H,0 43,11 2,82 0,15
(43,77)* (3,90)* (0,00)*

2 valor calculado

As bandas no infravermelho atribuidas para os compostos de bismuto foram
comparadas as vibracGes dos ligantes correspondentes. A Tabela 2.3 mostra que para
0s trés compostos de bismuto, as vibracfes relativas aos estiramentos das ligagdes
C=C e C=N do anel apresentam deslocamentos para alta frequéncia em comparacéo

com as vibracdes dos ligantes livres correspondentes.

Tabela 2.3: Dados de Espectroscopia no IV (cm™) para o compostos de Bi(lll).

v(C=N+C=C) w(N-O)  v(Bi-N)  v(Bi-S) v(Bi-Cl) v(Bi-O)

Mpb 1563, 1548
7 [Bi CI (mpb)] 1593, 1514 - 246 384 279,301 -
Mpoh 1589, 1552 1270,
1249,
1220
8 [BiCI_(mpoh)], 1501, 1557 1267, — 280 526
3
1200
Mpob 1589, 1552 1270,
1249,
1220
9[Bi CI (mpob) JCl, 1596, 1557 1270, _— 509, 561
2 4 3
1242,
1200

Para 0 composto 7 foi atribuida uma banda de estiramento v(Bi-N) em 246
cm™ e uma banda em 384 cm™ referente ao estiramento v(Bi-S) (Reis, 2011). As
novas vibragdes observadas juntamente com o deslocamento das vibragdes do anel

sugerem a coordenacdo via os atomos de nitrogénio e enxofre do ligante. Duas
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bandas, 279 e 301 cm™, foram atribuidas ao estiramento da ligaco Bi-Cl. Estas duas

vibracGes sugerem que este composto apresenta os trés &tomos de cloro ocupando 0s

veértices de uma bipiramide-trigonal distorcida, em posicdo fac ou mer (Figura 2.8)

(Nakamoto, 1997).

Cl
mer

Cl Cl

Cl cl N
CI—Bli"“‘“55\448'”"“‘&—0 c:l—ali»“‘?S L, i
| Wi N | | S cl

fac

Figura 2.8: Estruturas propostas para 0 composto 7.

Os compostos 8 e 9 apresentaram deslocamentos referentes as vibragdes de

estiramento v(N-O), sugerindo que o metal esta coordenado via o &tomo de oxigénio

do ligante (Krishnamurthy e Soundararajan, 1967). Esta hipdtese pode ser

confirmada pela banda tinica em 526 cm™ para 0 composto 8, e duas bandas em 509

e 561 cm™ para o composto 9, referentes ao estiramento de ligagdo Bi-O (Kawasaki

et al., 1967; Maurya et al., 2004). Em razéo destas absorgdes, a estereoquimica para

estes dois compostos sugere que 0s a&tomos de oxigénio ocupam uma posicdo trans

para 0 composto 8 e cis para 0 composto 9. Entretanto, devido a composi¢do quimica

do composto 8 em 1:1, determinada pela analise elementar, a estrutura proposta para

este composto mostraria dois &tomos de oxigénio em posicao cis, como mostrado na

Figura 2.9.

N-—0O
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: |
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Figura 2.9: Estrutura proposta para o composto 8 em concordancia com

estequiometria 1:1.
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Em adicdo, a estrutura mostra que os atomos de cloro estariam em posi¢do fac
ou mer. Para tal configuracdo, o espectro no infravermelho deveria mostrar duas ou
trés vibracdes de ligacdo Bi-Cl em torno do centro metélico (Nakamoto, 1997). No
entanto, somente uma banda em 280 cm™ relativa ao estiramento v(M-CI) foi
observada. Neste caso, a geometria provavel para este complexo é uma bipirdmide-
trigonal na qual os &omos de cloro se encontram em posi¢do equatorial, com a
formacdo de uma estrutura polimérica. Nesta situacdo, uma Unica vibracdo para a

ligacdo Bi-Cl é esperada (Figura 2.10).

Figura 2.10: Estrutura proposta para o composto 8

Uma situacdo analoga pode ser vislumbrada para o complexo 9, onde se esperam
duas ou trés vibracdes para a ligagdo Bi-Cl, considerando uma geometria octaédrica
ou uma bipiramide-trigonal. Entretanto, para este complexo, ndo foram observadas
claramente bandas relativas aos estiramentos v(Bi-Cl) ¢ v(Bi-S) (Nakamoto, 1997).
As vibragdes da ligacdo M-S séo de baixa intensidade e poderiam estar sobrepostas
por outras bandas na regido de baixa frequéncia. Porém, as duas bandas para a
ligacdo Bi-O observadas no infravermelho sugerem que os atomos de oxigénio se
encontram em posicdo fac ou mer em uma geometria octaédrica ou bipiramide-
trigonal. Como as bandas do estiramento v(Bi-Cl) ndo foram evidentes no espectro
deste composto, provavelmente isto se deve a uma estrutura bipiramidal-trigonal
distorcida tendendo a uma pirdmide de base quadrada distorcida. Situagdo
semelhante ocorreu com os complexos de cobre(ll) (capitulo 1, Figuras 1.9 e 1.10)
onde a geometria determinada por estudos cristalograficos mostra uma distorcéo

estrutural e a formacdo de um polimero. Neste contexto, a frequéncia de vibracao da
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ligacdo Bi-Cl estaria deslocada para uma regido abaixo de 200 cm™, de forma que

dois atomos de cloro estariam fora da esfera de coordenacdo (Figura 2.11).

2+
R
o/ \o
cl ‘”W‘KB{“\“"O/R \O.-W“E\i\\\“‘“c‘
\\m m/f Cl,
o‘_“_‘_R/O

R= -PyS(CH,),SPy-

Figura 2.11: Estrutura proposta para o composto 9

O ligante DHAS possui uma estrutura interessante podendo coordenar-se em
diferentes sitios. A Figura 2.12 mostra os trés modos de coordenacdo ao centro

metalico via os atomos de oxigénio do ligante.

M
o/M\’o o/ o)
‘ AN 2N, | AN
\
(o] e} o] \O/M o] Qo
A B C

Figura 2.12: Modos de coordenacdo do ligante DHAS

Na figura 2.12, A e B mostram modos de coordenagdo em que o metal forma
um quelato com os atomos de oxigénio do ligante, enquanto que C mostra uma
coordenacdo monodentada. Para um centro metalico coordenado conforme a
estrutura A, o espectro no infravermelho deve apresentar uma vibracdo de carbonila
de éster livre e uma banda de carbonila cetdnica coordenada. Para a coordenacédo de
acordo com a estrutura B, com o centro metélico ligado ao oxigénio da carbonila de
éster, 0 espectro deve mostrar uma banda relativa a essa carbonila em frequéncia
menor, enquanto mostra uma banda de carbonila cetdnica livre. J& a estrutura C

apresenta coordenacdo somente a um atomo de oxigénio. Assim, 0 espectro no
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infravermelho para um complexo no qual o ligante se encontra coordenado nesse
modo deve mostrar uma vibracdo de carbonila de éster livre e uma banda de

carbonila cetodnica livre.

Tabela 2.4: Dados de Espectroscopia no IV do composto 10

v(C=0) v(C=C) v(C-0) v(Ga-0)
DHAS 1675, 1652 1566, 1527 1268, 1166 -
10 [Ga(DHA)ZOH]-HZO 1709, 1655 1568 1272,1241, 508, 469
1170

Como pode ser observado na tabela 2.4, o espectro no infravermelho para o
composto 10 mostra a banda de carbonila de éster em 1709 cm™, frequéncia maior
que a banda correspondente do ligante livre. Este fato indica que o DHA néo se
encontra coordenado ao metal galio via o &tomo de oxigénio da carbonila de éster, o
que é reforcado pela banda forte em 1272 cm™ de ligagdo C-O de éster. Este fato é
observado para diversos compostos utilizando o ligante DHA complexado com
outros metais (Chalaca et al., 2002; Wang et al., 2006; Hsieh et al., 2006; Kannan et
al., 2008). Interessante notar que no espectro do ligante livre ha uma vibracdo de
carbonila cetonica em 1652 cm™ e sob coordenacdo a banda aparece em 1655 cm™
(Nakamoto, 1997; Chitrapriya et al., 2008). Esse pequeno deslocamento observado
sugere que ha uma carbonila cetonica coordenada, sem um deslocamento apreciavel,
correspondendo a estrutura A, ou uma carbonila cetdnica livre, correspondendo a
estrutura C. Todavia, a coordenacdo monodentada apresentada na estrutura C
indicaria que o atomo de galio seria tricoordenado, ndo sendo uma tendéncia
observada para este metal (Birnara et al., 2009; Chan et al., 2010). Assim, sugere-se
que o galio estd coordenado conforme A. Essa forma de coordenagdo é reforgada
ainda pelas duas novas bandas observadas em 508 cm™ e 469 cm™ (Kannan et al.,
2008; Gomez-Ruiz et al., 2009), relativas ao estiramento v(Ga-O), evidenciando uma
coordenacdo do material onde os atomos de oxigénio encontram-se em posi¢ao cis

no arranjo estrutural em torno do centro metalico (Figura 2.13).
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Figura 2.13: Estrutura proposta para o composto 10

2.3.2 Espectroscopia de RMN de *C e 'H

Os sinais observados nos espectros de RMN de **C e 'H dos compostos
foram comparados aos espectros dos ligantes relacionados. A Tabela 2.5 relaciona os
sinais correspondentes aos deslocamentos quimicos para 0S compostos 7 e 8 e
compara-os aos espectros dos ligantes com os carbonos numerados (Figura 2.14).
Nota-se que 0 composto 7 apresenta pequenos deslocamentos dos sinais comparado
ao ligante mpb, sendo que o maior deslocamento do sinal de *3C corresponde ao
carbono atribuido como C1 em 6 173.4, 0 que indica que a coordenagdo ocorreu via
0s atomos de nitrogénio e enxofre do ligante, levando a formacdo de um modo de
coordenacéo bidentado. O espectro de RMN de *H do composto 7 também mostra
deslocamentos dos sinais em comparacgdo ao ligante. O espectro de 3¢ do composto
8 apresenta alguns deslocamentos em relacdo ao ligante mpoh. Foi observado que os
maiores deslocamentos ocorreram nos carbonos ligados diretamente ao enxofre,
tanto no carbono da piridina (C1) como no carbono do grupo CH, da cadeia
carbénica central (C6). Estes deslocamentos sugerem a coordenagao via o &tomo de
enxofre. O espectro de RMN de 'H do composto 8 apresenta pequenos
deslocamentos em relacdo ao ligante mpoh. A coordenacdo via 0 atomo de oxigénio
do ligante pode influenciar no deslocamento dos sinais de carbono do anel piridinico,
0 que corrobora as bandas no infravermelho atribuidas para o estiramento de ligacao
Bi-O.
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Figura 2.14: Estrutura dos ligantes com carbonos numerados

Tabela 2.5: Dados de espectroscopia de RMN dos compostos de Bi(lll)

13

C

1

H

b
mpb

7 [Bi CI (mpb)]’

a
mpoh

8 [BIiCI (mpoh)],

170,9(C1), 157,7(C2),
117,0(C3), 29,4(C4),
28,0(C5)

173,4(C1), 158,8(C2),
118,1(C3), 31,2(C4),
29,7(C5)

152,4(C1), 138,7(C2),

125,7(C4), 121,2(C5),
120,1(C3), 30,2(C6),
28,2(C7), 27,6(C8)

151,0(C1), 138,2(C2),

125,6(C4), 121,8(C5),
120,8(C3), 29,1(C6),
27,8(C7), 27,5(C8)

8,59 (d, 4HC2), 7,17 (1,
2H ),3,12(t,4H_), 1,77
cs c4
(m, 4H )

8,53(d, 4H_), 7,10(t, 2H_),
3,18 (t, 4H_), 1,85 (m,
4H )

C5

8,24(dd, 2H_), 7,24(m,

2HC4)1 7111(d1 2HC5)1
7,03(m, 2Hcs), 2,89(t,
4HC6),1’79(m’ 4HC7)1

158(m, 4H_).
8,29(d, 2H_), 7,38(m,

2Hc4); 7,34(m, 2Hcs),
7,02(m, 2HC3), 2,92(t, 4HCG),

16(m, 4H_), 1,4(m, 4H_)

a(CDCl;) b(CD;0D) c(DMSO)

Na tabela 2.6 estdo indicados os sinais dos espectros de RMN de **C e *H do

composto 10.
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Tabela 2.6: Dados de espectroscopia de RMN do composto 10

13 1
C H
: 200,7 (C2), 184,0(C4), _ 5,63(s, 1H_), 2.43(s, 3H_),
DHAS
168,3(C6), 161,0(C8), 215(5,3H )
' T et

109,4(C5), 103,8(C3),
32,53(C1), 19,24(C7)

10[Ga(DHA), OH] H.O° 2034 (C2), 183,4(C4),  5,93(s, 1H_), 2.54(s, 3H_),
2 2 168,1(C6), 161,6(C8), 2,17(s, 3H )
105,3(C5), 101,9(C3), @
30,4(C1), 19,4(C7)

a(CDCl;) c(DMSO)

ONa 0

Figura 2.15: Indica¢do numerica dos carbonos do ligante DHAS

Como pode ser observado na tabela 2.6, os sinais de RMN do composto 10
apresentaram pequenos deslocamentos com relacdo ao ligante livre. Observa-se que
no espectro de **C, ocorreu maior deslocamento para o carbono C2, sugerindo
coordenagdo a essa carbonila. Embora o carbono C4 apresente deslocamento
insignificante, a coordenacdo via essa carbonila pode ter causado o deslocamento
observado no carbono C5. Corroborando o espectro de infravermelho, que nédo indica
coordenacdo a carbonila de éster, o sinal de carbono C8 ndo apresentou um
deslocamento consideréavel. Os sinais de RMN de *H também mostraram pequenos
deslocamentos, sendo o menor para os trés atomos de hidrogénio da metila
correspondente ao carbono C7, possivelmente por efeito de solvente, visto que 0s
espectros de ligante e complexo foram obtidos em solventes diferentes. Entretanto,
para o sinal de hidrogénio do carbono C5 foi observado um deslocamento acentuado
com uma diferenca de 0,3 ppm, mostrando que, como no espectro de **C, a

coordenacdo oferece alguma influéncia sobre este carbono.
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2.3.3 Atividade Antimicrobiana

Os compostos sintetizados, precursores metélicos e o0s respectivos ligantes
foram testados quanto a atividade contra os patdgenos C. albicans, C. tropicalis, E.
coli e S. aureus e foram comparados a atividade dos farmacos conhecidos no
mercado Nistatina e Amoxicilina. Na tabela 2.7 estdo relacionados os valores médios
dos halos de inibicdo do crescimento dos microrganismos avaliados nos testes. Como
pode ser observado, 0s sais metalicos e os ligantes mpb, mpob e mpoh apresentaram
baixa atividade inibitoria enquanto que os complexos desses ligantes mostraram
maior poder de inibicdo. O composto 7 mostrou atividade moderada contra as
espécies de Candida e também contra bactérias. J& os compostos 8 e 9 apresentaram
atividade quase nula para fungos e uma atividade inibitéria moderada para as
bactérias concordando com alguns trabalhos que demonstraram atividade bactericida
de complexos de bismuto (Nomiya et al., 2004; Brogan et al., 2005). Embora 0s
compostos tenham apresentado atividade inibitoria, essa ndo foi maior do que a
obtida com a nistatina e amoxicilina. O ligante DHAS mostrou um resultado
seletivamente interessante, com elevada atividade contra Candida superior a
nistatina. Trabalhos com ligantes derivados do acido deidroacético mostraram que
eles ndo foram ativos contra S. aureus, 0 que de fato ocorre para o ligante DHAS.
Porém, também ndo foram ativos contra fungos, contradizendo a atividade observada
para o dehidroacetato de s6dio (Kannan et al., 2008). E importante também notar que
a atividade do composto 10 mostra que sob complexacdo o ligante tem sua atividade
reduzida, diferente de muitos ligantes que elevam seu potencial antimicrobiano
quando estdo complexados a centros metélicos (Kannan et al., 2008). Todavia, 0s
diferentes modos de agdo de um farmaco na célula de um microrganismo podem ser
independentes da presenca de um centro metélico, como mostraram Shaikh e
colaboradores (2007), em seu trabalho sobre compostos de bismuto utilizando como
ligante a norfloxacina, em que a atividade dos compostos foi a mesma do ligante
isolado, ou seja, ndo houve alteragdo sob complexagéo.
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Tabela 2.7: Halo de inibicdo dos compostos de Bi(lll) e Ga(lll) (mm).

Composto C. albicans C. tropicalis E. coli S. aureus
Nistatina 1450 058 1325 0,96 Nt Nt
Amoxicilina Nt Nt 4525 £0,96 48,75 0,50
DMSO 650 0,58 7,00 *0,82 7,00 0,00 6,00 0,00
BIiCl, 600 000 600 #000 1025 #050 725  +0,50
Ga(NO,), 625 050 650 058 6,75 6,25

mpb 1000 462 1350 300 925 0,96 10,00 +0,82
mpob 6,00 0,00 11,50 2,65 6,00 0,00 600 0,00
mpoh 850 #0,58 850  *0,58 675 #050 750 +058
DHAS 4550 058 4325 +096 7,50 2058 650 20,58
7[Bi,Cl (mpb)] 12,75 #050 1425 1,26 1225 0,50 11,00 0,82
8[Bi,Cl (mpob) ] 725 150 800  £141 1075 096 1225 +0,50
9[BiCl (mpoh)] 600 000 600 #000 115 +058 11,75 +0,50

1O[Ga(DHA)ZOH]-HZO 2100 #245 24,75 +2,63 700 0,00 750 0,58

Nt: ndo testado

Para os compostos 7 e 8 foi determinada a concentracdo inibitéria minima em
mmol.L™* e em pug.mL™ e os valores sdo mostrados na Tabela 2.8. Nota-se que,
embora para o teste de placa o composto 7 tenha mostrado atividade semelhante
contra 0s microrganismos, no teste de CIM esse mostrou-se mais ativo contra C.
albicans com concentracdo inibitéria minima de 740 pg.mL™ (1,25 mmol.L™),
enquanto que para os demais foi de 1480 pg.mL™ (2,50 mmol.L™). O composto 8 foi
testado somente contra as bactérias devido a sua seletividade mostrada no teste do
halo de inibicdo. A concentragdo determinada foi de 1500 ug.mL™ (2,50 mmol.L™)
para E. coli e S. aureus.

Tabela 2.8: Concentracdo inibitéria minima dos compostos de Bi(lll)

Compostos C. albicans C. tropicalis E. coli S. aureus

mmol.L?*  pgmL?  mmol.L*  pgmL?  mmolL?  pgmL?  mmolL*  pg.mL?

7[Bi Cl (mpb)] 1,25 740 250 1480 250 1480 2,50 1480
8[BIiCl (mpoh)] - - 2250 >1500 250  >1500

Ainda que tenha apresentado altos valores de halo de inibigédo para os fungos,
n&o foi realizado o teste de CIM para o composto 10, uma vez que o ligante DHAS
mostrou atividade visivelmente superior. Torna-se interessante como estudo de
comparacao, a realizacdo de testes de toxicidade, seletividade e modo de acdo de

ambos, 0 que néo foi objetivo deste trabalho.
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Contra fungos fitopatogénicos, 0s resultados mostraram que mesmo na
concentracdo de 3000 ppm (considerada para este trabalho como alta), os compostos,
em geral, apresentaram pouca atividade (Tabela 2.9). Da mesma forma considerada
no capitulo 1, para 0os compostos que inibiram o crescimento micelial por até 48
horas foi considerado com atividade parcialmente fungitdxica, ja que estes
compostos apresentaram crescimento do fungo ap6s esse tempo. Os precursores
metéalicos cloreto de bismuto e nitrato de galio mostraram-se praticamente inativos,
sendo que o cloreto de bismuto apresentou atividade somente contra A. alternata. O
ligante mpb ndo foi ativo, enquanto mpoh apresentou atividade contra B.
sorokiniana. A atividade e seletividade do ligante DHAS tornam-se ainda mais
interessantes observando sua atividade inibitéria contra quase todos os fungos
testados. Dentre os compostos de bismuto, o 7 apresentou atividade somente contra
C. musae, e 0 8 néo foi ativo, mostrando que a complexacdo com o ligante oxigenado
pode ser o fator responsavel pela diferenca de atividade dos compostos. J& o
composto 10, de galio, foi o mais ativo dos complexos testados com atividade contra
B. sorokiniana, A. alternata, C. gloeosporioides e C. musae. Foi observado que apds
72 horas de teste, surgiu uma camada liquida rosa sobre o disco de papel contendo o
composto 10. Descartou-se a possibilidade de contaminagédo, uma vez que em todas
as placas com disco contendo o composto 10 ocorreu 0 mesmo fato. Além disso, no
disco contendo outro composto na mesma placa ndo foi observado tal
comportamento. Torna-se necessaria, entdo, a exploracdo da estabilidade e labilidade
do composto.

O composto de galio também foi testado na concentracdo de 2000 ppm contra
B. sorokiniana e A. alternata. Observou-se que este composto também foi ativo

contra os fungos testados mesmo em uma concentragéo menaor.
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Tabela 2.9: Atividade fungitoxica dos compostos em concentracdo de 3000 ppm.

Compostos Bm Bs Aa Cg Cm Fg

BiCl3 . - + - - -
Ga(NOS)3 - - - - - -
Mpb - - - - - -
Mpoh -
DHAS +
7[Bi2CI6(mpb)]
8[BiCI3(mpoh)] - - - - - -

+ +

10[Ga(DHA) ,OH]-H,0 - + + + + -
Bm= Bipolaris maydis Aa= Alternaria alternata Cm= Colletotrichum musae
Bs= Bipolaris sorokiniana Cg= Colletotrichum gloeosporioides Fg=Fusarium graminearum

(+): sem crescimento até 48 h; (- ): crescimento
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2.4 Conclusdes

Foram obtidos complexos de Bi(lll) e um composto de Ga(lll) com
rendimentos moderados. Os compostos de bismuto mostraram ser pentacoordenados
formando uma geometria de bipirdmide trigonal distorcida, e 0 composto de galio
formou uma estrutura de pirdmide de base quadrada. Os resultados de atividade
biologica para os ligantes, metais e compostos foram interessantes, mostrando
atividade inibitoria superior para o ligante DHAS, com reducgéo na atividade quando
complexado. Os resultados mostraram maior atividade bactericida para 0s compostos
de bismuto e maior atividade fungicida para o de galio contra fungos patogénicos a

humanos e plantas.

67



2.5 Referéncias

BATSALA, G. K.; DOROKOU, V.; KOURKOUMELIS, N.; MANOS, M. J;
TASIOPOULOS, A. J; MOVROMOUSTAKOQOS, T.; SIMCIC, M.; GOLIC-
GRDADOLNIK, S.; HADJIKAKOQOU, S. K. Copper (I)(I1) ou Silver (1) ions towards
2-mercaptopyrimidine:  Anexplorationof a Chemical variability withpossible
biological implication. Inorgania Chimica Acta, in press, 2011.

BIRNARA, C.; KESSLER, V. G.; PAPAEFSTATHIOU, G. S. Mononuclear
gallium(l1l) complexes based on salicylaldoximes: Syntheses, structure and
spectroscopic characterization. Polyhedron 28, 3291-3297, 2009.

BROGAN, A. P;VERGHESE, J.; WIDGER, W. R.; KOHN, H. Bismuth—dithiol
inhibition of the Escherichia coli rho transcription termination factor. Journal of
Inorganic Biochemistry 99, 841-851, 2005.

CHALACA, M. Z.; FIGUEROA-VILLAR, J. D.; ELLENA, J. A.; CASTELLANO,
E. E. Synthesis and structure of cadmium and zinc complexes of dehydroacetic acid.
Inorganica Chimica Acta 328, 45-52, 2002.

CHAN, J.; THOMPSON, A. L.; JONES, M. W.; PEACH, J. M. Synthesis and
structural studies of gallium(lll) and indium(lll) complexes of 2-acetylpyridine
thiosemicarbazones. Inorganica Chimica Acta 363, 1140-1149, 2010.

CHITRAPRIYA, N.; MAHALINGAM, V.; ZELLER, M.; JAYABALAN, R,
SWAMINATHAN, K.; NATARAJAN, K. Synthesis, crystal structure and biological
activities of dehydroacetic acid complexes of Ru(ll) and Ru(lll) containing
PPhs/AsPh;. Polyhedron 27, 939-946, 2008.

DUNSTAN, P. O. Thermochemistry of adducts of some transition metals(ll)
bromides with pyridine N-oxide. Thermochimica Acta 409, 19-24, 2004.

GOMEZ-RUIZ, S.; GALLEGO, B.; KALUDEROVIC, M.; KOMMERA, H.; HEY -
HAWKINS, E.; PASCHKE, R.; KALUDEROVIC, G. N. Novel gallium(lll)
complexes containing phthaloyl derivatives of neutral aminoacids with apoptotic
activity in cancer cells. Journal of Organometallic Chemistry 694, 2191-2197, 2009.

HSIEH, W.; ZALESKI, C. M.; PECORARO, V. L.; FANWICK, W.; LIU, S. Mn(Il)
complexes of monoanionic bidentate chelators: X-ray crystal structures of
Mn(dha),(CH3OH), (Hdha=dehydroacetic acid) and [Mn(ema),(H.0)],2H,0
(Hema=2-ethyl-3-hydroxy-4-pyrone). Inorganica Chimica Acta 359, 228-236, 2006.

KANNAN, S.; SIVAGAMASUNDARI, M.; RAMESH, R.; LIU, Y. Ruthenium(Il)
carbonyl complexes of dehydroacetic acid thiosemicarbazone: Synthesis, structure,
light emission and biological activity. Journal of Organometallic Chemistry 693,
2251-2257, 2008.

68



KAWASAKI, Y.; HORI, M.; UENAKA, K. On the Sn-O Bond in Some Pyridine N-
oxide Complexes of Tin(IV). Bulletin of the Chemical Society of Japan 40, 2463-
2467, 1967.

KLUIBER, R. W.; HORROCKS JR., W. D. Electron Spin Density Distribution and
Structure of Nickel(ll) and Cobalt (I1) Acetylacetonate Complexes with Pyridine N-
Oxides by Nuclear Magnetic Resonance Isotropic Shifts. Journal of the American
Chemical Society 87:23, 5350-5356, 1965.

KRISHNAMURTHY, V. N.; SOUNDARARAJAN, S. Pyridine N-oxide complexes
of rare earth perchlorates. Canandian Journal of Chemistry 45, 189-191, 1967.

MASTROLORENZO, A.; SCOZZAFAVA, A.; SUPURAN, C. L. Antifungal
activity of silver and zinc complexes of sulfadrug derivatives incorporating
arylsulfonylureido moieties.European Journal of Pharmaceutical Sciences 11, 99—
107, 2000.

MAURYA, M. R.; TITINCHI, S. J. J; CHAND, S. Catalytic activity of
chromium(lil),  iron(lll) and  bismuth(lll)  complexes of  1,2-bis(2-
hydroxybenzamido)ethane (H2hybe) encapsulated in zeolite-Y for liquid phase
hydroxylation of phenol. Journal of Molecular Catalysis A: Chemical 214, 257-264,
2004.

NAKAMOTO, K. Infrared and Raman Spectra of Inorganic and Coordination
Compounds: Part B, 5 edition. John Wiley & Sons. 1997.

NOMIYA, K.; SEKINO, K.; ISHIKAWA, M.; HONDA, A.; YOKOYAMA, M,
KASUGA, N. C.; YOKOYAMA, H.; NAKANO, S.; ONODERA, K. Syntheses,
crystal structures and antimicrobial activities of monomeric 8-coordinate, and
dimeric and monomeric 7-coordinate bismuth(ll1) complexes with tridentate and
pentadentatethiosemicarbazones and pentadentatesemicarbazone ligands. Journal of
Inorganic Biochemistry 98, 601-615, 2004.

PAPAEFSTATHIOU, G. S.; SOFETIS, A.; RAPTOPOULOU, C. P.; TERZIS, A,
SPYROULIAS, G. A.; ZAFIROPOULOS, T. F. 2,2’-Bipyridine,1,10-phenanthroline
and 2,2°:6”,2”-terpyridine in gallium(lll) chemistry: Complexes containing the
{Ga",(n-OH),}** core. Journal of Molecular Structure 837, 5-14, 2007.

REIS, D. C. Estudo do perfil farmacologico de novas tiossemicarbazonas e novos
complexos de bismuto(l11) e antiménio(l11). 2011. 203f. Tese (Doutorado em Ciéncia
Quimica) — Universidae Federal de Minas Gerais, Belo Horizonte, MG, 2011.

SHAIKH, A. R.; RAJANI, G.; YADAYV, M. R. Bismuth-norfloxacin complex:
Synthesis, physicochemical and antimicrobial evaluation. International Journal of
Pharmaceutics 332, 24-30, 2007.

SILVERSTEIN, R. M.; BASSLER, G. C., MORRIL, T. C. Identificacéo

Espectrométrica de Compostos Organicos 52 Ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan,
387 p. 1994.

69



SZORCSIK, A.; NAGY, L.; SCOPELLITI, M,; DEAK, A.; PELLERITO, L.
GALBACS, G.; HERED, M. Preparation and structural characterization of
[PhsSn(IV)]" complexes with pyridine-carboxylic acids or hydroxypyridine, -
pyrimidine and -quinoline. Journal of Organometallic Chemistry 691, 1622-1630,
2006.

WANG, F.; ZHANG, H.; LI, L.; HAO, H.; WANG, X.; CHEN, J. Synthesis and

characterization of chiral nickel(ll) Schiff base complexes and their CD spectra-
absolute configuration correlations. Asymmetry 17, 2059-2063, 2006.

70



Conclusoes Gerais

O presente trabalho apresentou resultados satisfatérios. Foram sintetizados
complexos de Cu(ll), Zn (1), Bi(I11) e Ga(l1l) com ligantes piridinicos, pirimidinicos
e o ligante comercial dehidroacetato de sodio. A geometria dos compostos variou de
acordo com a espécie metalica e caracteristicas poliméricas causando, em alguns
casos, uma distor¢do estrutural. Os complexos obtidos apresentaram atividades
antimicrobianas interessantes, sendo que os complexos de cobre e bismuto foram
mais ativos contra bactérias e os complexos de zinco e galio apresentaram maior
atividade inibitdria contra fungos. Compostos de germanio(IV) ndo foram obtidos

nas condicdes testadas.
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APENDICE

Compostos de Bi(lll) e Ge(l1V) derivados de ligantes (N,S,0)

ambidentados

A.1l Introdugéo

Este apéndice trata da sintese de um complexo de Bi(lll) com o ligante
dehidroacetato de sddio e a sintese de um composto de Ge(IV) a partir da reagdo com
AgNO;.

As reacdes sdo mostradas e as formulas propostas sdo puramente tedricas,

visto que ndo foi realizada andlise elementar para estes compostos.
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A.2 Experimental

A.2.1 Ligantes

O ligante utilizado para a sintese do composto de bismuto é o dehidroacetato
de sddio, cuja caracterizagdo foi descritas no capitulo 2, se¢do 2.2.1.2.

A.2.2 Sintese do Composto [Bi(DHAS)]” (11)

Foram colocados em um baldo de 125 mL 0,184 g de DHAS e 20 mL de
H,O. Adicionou-se 0,2 g de Bi(NOg3); e 20 mL de H,0. Deixou-se em agitacdo por
24 horas, ocorrendo a formacao de um precipitado amarelo claro. O precipitado foi
filtrado e lavado com &gua. Rendimento: 0,171 g (45 %). PF (°C): 209,0 d.

A.2.4 Sintese do Composto CigH15GeNO; “(12)

Em um bequer de 50 mL foram colocados 0,1 g de cloreto de trifenilgerméanio
(C18H15CIGe) e 20 mL de metanol. Deixou-se em agitacdo até a solubilizacdo do sal.
Em seguida adicionou-se uma solugéo de 0,05 g de AgNO3 e 1 mL de agua destilada.
A solucdo foi deixada em agitacdo por 2 horas e filtrou-se em funil de vidro
sinterizado com celite. O filtrado foi levado a um rotaevaporador retirando-se todo o
metanol, restando um sélido branco. Rendimento: 0,051 g (34 %). PF (°C): 177,5-
178,9. IV (Nujol/Csl): 1482, 1430 (C=C), 859 (Ge-0), 1095, 485, 460 (Ge-C).

*: Férmulas teoricas
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A.3 Resultados e discussao

Para 0o composto 11 ndo foram obtidos resultados espectroscépicos muito
claros, entretanto as caracteristicas fisicas, como cor e ponto de fusdo, sdo
interessantes, do ponto de vista da obtencéo de novos materiais.

Foram realizadas diversas reacbes com o cloreto de trifenilgermanio
visando-se obter complexos metalicos de Ge(IV); no entanto, a complexagdo com a
esse sal ndo ocorreu. Assim, foi realizada a sintese do composto 12 na tentativa de
obtencao de complexos a partir da modificagdo do sal de germanio.

O espectro no infravermelho do composto 12 sintetizado foi comparado
com o espectro do seu precursor metéalico, o cloreto de trifenilgerménio

(C1sH15CIGe). A tabela A.1 mostra as bandas observadas.

Tabela A.1: Bandas no IV do cloreto de trifenilgermanio e composto 12

v(C=C) v(Ge-C) v(Ge-Cl) v(Ge-O)
C1gH15ClGe 1485, 1432 468, 456 379 ----
CigHi1sGeNO5(11) 1482, 1430 485, 460 ---- 859

Como pode ser observado, ocorreu um pequeno deslocamento das vibragoes
correspondentes ao estiramento de ligacdo C=C dos anéis aromaticos (Shen et al.,
2002; Silverstein et al., 1994). Evidenciando a formagdo de um novo composto,
observam-se grandes deslocamentos das bandas de estiramento de ligagdo Ge-C (Ma
et al., 2003; Ma et al., 2004). Além disso, no espectro do novo composto formado
ndo foi observada a vibragdo caracteristica de ligacdo Ge-Cl em 379 cm™, presente
no espectro do cloreto de trifenilgerméanio, indicando que o produto ndo se
caracteriza mais como cloreto. Verificou-se, ainda, uma banda em 859 cm™ atribuida
a ligacdo Ge-O, o que pode evidenciar a presenca do grupo nitrato (Barrau et al.,
1998). De acordo com a analise das vibracdes no infravermelho foi proposta uma

estrutura para 0 composto 12, mostrada na figura A.1.
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Figura A.1: Estrutura proposta para o composto 12

Os resultados citados sdo extremamente interessantes, visto que ndo ha relatos
na literatura sobre a existéncia deste material. A possibilidade de caracterizagdo
cristalogréafica do monocristal obtido, fornecendo a elucidacdo da estrutura, torna os
resultados ainda mais satisfatorios e intrigantes.

Utilizou-se o composto 12 como reagente de partida em reagcdes com ligantes

pirimidinicos, porém ndo foi observada coordenagéo a esse composto.
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A.4 Conclusoes

Dois compostos foram obtidos, sendo um composto de bismuto(lIl) e um de
Ge(IV). Um novo sal de germanio(lV) foi proposto, de acordo com a reagdo feita,
obtendo-se possivelmente o nitrato de trifenilgermanio. Os resultados sédo

interessantes e motivam estudos mais aprofundados desses materiais.
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ESPECTROS DE RMN

Ligante mpm

Pulse Sequence: sipe) E
Solvent; COCI13 o
Asbient temgerature -
Marcury=300 “mercury3oe~ -
L4
Total time 38 min, 49 sec
2
i
¥ 8 :
¢
i
| :
T T T T Y Y T T T 1 T T ™ T T T T T T T T Y T
220 200 180 160 140 120 100 1.1 (1} @ 20 L} ppm
: 13
Ligante mpm — °C / CDCl;
Ligante mpm
PVINe Senwiacer siped 38
Sotenats Co01y ]
PR TR TR i
4 tay 1099 st y ‘
i
. |
'nu e iiing®?- 7INE |
i racril
Total tiee §aie, 12 n«li |
|
| I
|
[
) b1
1' - ‘
f l
i .|
! )
"1 513
| Ne
} |
|
Il
.
|
! |
|
- . J
ey _— Nesiac .
5.0 8.8 G A e o e e — = .
8. 7.5 7.0 6.5 6.0 $.5 S.0 as 172

Ligante mpm — 'H / CDCl;4



Ligante mpe

Palte Sequencer sipel

Solvents

Aablent ¢ ratere

File: pei CiJ 043007003

warcury-358  Smercerydoet

PULST STQUERCE

Relox, delay ©.357 sec
oo

236 repetitions

o ©i3, 754519638 WHz
OLCUME W1, 300.0688577 Wiz
Pover 36 48

cont 1nudus Iy on

WALTZ=15 modulated

DATA

Line broadening 1.0 Mz

IT size 65536

Total time 38 ain, 49 sec

136,887

4.
26048

17214

T T . - T Y r T v T ¥ v
220 Zl‘l 1;. : l;l l;. 120 100 80 60 a0 20 0 ppn

Ligante mpe — *C / CDCl4

Ligant: mpe

Pulee Sequancer s2pel
Solvents COCIY
fadtent vemparatore

Lite: pein sstenads

Wercury-30T “mercerydee”

PULSE SEQUENCE
Relax. delay 1.399 sec
Pelse 45,0 degraes

q. time 3.041 sec

Viein €500.5 mx

18 repetitions
Hi, 300.0472056 Mz

DATA 33ing

T size 32748

Total time 1 ain, 22 sec

-8.302
.59
2508

\J__;:'. Ry
.95

j }JL AN Ak

T
9 8

Ligante mpe — 'H / CDCl,




Ligante mpb

Lloss

SIr'BT |/
vLi88E N
Z61'6E w
O£V 68 ——

Q

804'6€ H\
286'6E

G60° 211

00£° 251

GG6'0LL

Ligante mpb - *C / DMSO

Ligante mpb

trilL
esr'e
N
ver'c

SZLe
8Ir'e

SLIVL

G6Z'8 I//.r
0658
9098 —s

=}

Ligante mpb - 'H/DMSO

92



Ligante mph
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DADOS CRISTALOGRAFICOS

Ligante mph

Formula C14H18N4S;
Formula weight / g.mol™ 306.44
Crystal system Monoclinic
Space group P2/c

alA 4.6785(4)
b/A 18.543(2)
c/A 9.380(1)

B/ ° 103.237(8)
Volume / A® 792.1(1)

Z 2

dearc. / g.cm™ 1.285
Radiation L =0.71073 A (KoaMo)
0 limits / ° 5.55-27.53
Reflections collected / independent 4382 /1698
Reflections observed [Fobs™>40(Fobs)] 1260
Parameters 91

R indices for [Fops>46(Fobs)] 0.037

R indices for all data 0.060

WR indices for [Fops>46Fons)] 0.074

WR indices for all data 0.083

Weighting scheme

(AP)mins (Ap)max / €A™

w=1/[s*F0?)+(0.0287P)?+0.1932P] where
P=(Fo*+2Fc?)/3
-0.165, 0.158

100



Ligacdo Distancia / A Ligacdo Angulos /©
Ci-N; 1,338(2) CiN:C, 115.3(2)
Ci-N; 1,342(2) N;C,Cs 123.0(2)
Ci-S 1,761(2) C,C:Cs 116.4(9)
CoNy 1,342(2) CaNCi 115.4(2)
Co-Cs 1,374(3) N,C:N; 126.8(2)
CsCa 1,378(3) N:C:S 120.4(1)
CaN; 1,333(3) N,C:S 112.8(2)
Cs-S 1,813(2) C1SCs 103.18(8)
Cs-Ce 1,521(2) SCsCs 114.3(1)
Ce-Cs 1,527(2) CsCoC7 112.5(1)
C:-Cr 1,521(3) CoC:Cr 114.1(2)

D H A D-H /A D---A/A | D-H---A/°
C2 H2 N2 0,930 3,424(2) 114,9(1)
C4 H4 C. 0,930 3,977 100,2

BERLINI, L., DE SOUZA, M. C., DE ABREU, H. A., LEITAO, A. A., MAIA, J. R.
S., DINIZ, R.. Journal of Molecular Structure, 935, 123-128, 2009.
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Ligante mpoh

Formula

Formula weight / g.mol™
Crystal system

Space group

alA

b/A

c/A

o/ °

p/e

y/°

Volume / A®

Z

dearc. / g.cm™

Radiation

0 limits / °

Reflections collected / independent
Reflections observed [Fons>46(Fobs)]
Parameters

R indices for [Fops>46(Fons)]
R indices for all data

WR indices for [Fops>46Fons)]
WR indices for all data

S

Weighting scheme

(Ap)min, (Ap)max / e A®

C16H22N2S,03
354.48
Monoclinic
C2/c
21.4971(9)
5.6581(2)
15.2616(6)
90.00
114.886(5)

90

1683.9

4

1.398
A=10.71073 A (KaMo)
1.98 —29.43
12899 /2190
1749

110

0.0292

0.0409

0.0825

0.0848

1.141
w=1/[s*Fo®)+(0.0430P)*+0.2968P] where
P=(Fo*+2Fc?)/3
-0.204, 0.243
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Ligacdo Distancia / A Ligacdo Angulos /©

Ci-Sy 1,738(1) C15:Cs 100.96(6)

$1-Cs 1,819(1) CiN,O; 118.52(9)

N-O1 1,313(1) CsN201 120.2(1)

0,-H,A-0; 2,859(1) 0,H,AO; 151(2)
D H A D-H/A | H-A/A | D--A/A | D-H---A/°
02 | H2A | o1 0,77(2) 2,16(3) 2,850(1) 151(2)
c5 | H5 | o1 0,93 2,42 3,334(15) 168
C6 H6A 01 0,97 2,34 3,27(16) 161
C8 | H8A | s1 0,97 2,84 3,246(12) 106
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