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“(...) Se és capaz de arriscar numa Unica parada,
Tudo quanto ganhaste em toda a tua vida,
E perder e, ao perder, sem nunca dizer nada,
Resignado, tornar ao ponto de partida;
De forgar coragéo, nervos, musculos, tudo
A dar seja o que for que neles ainda existe,
E a persistir assim quando, exaustos, contudo

Resta a vontade em ti que ainda ordena: "Persiste!(...)"

If - RudyardKipling
(Traduzido por Guilherme de Almeida)
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RESUMO

ALMEIDA, Patricia Saraiva Vilas Boas de, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa,
Fevereiro de 2018Complexos de Cu(ll), Zn(Il) e Sn(lV) com ligantes triazdlicos e
acao bactericida.Orientador: José Roberto da Silveira Maia.

Este trabalho descreve a sintese, caracterizacdo e acdo antibacteriana de onze novos
complexos de cobre(ll), zinco(ll) e estanho(lV) derivados de ligantes triazolicos. Os
ligantes triazélicos foram preparados viacondensacdo &cido acético e 4cido benzdico
com bicarbonato de aminoguanidina. Os complexos de cobre(ll) e zinco(ll) foram
preparados a partir de solucdes etandlicas com estequiometria 1:2(metal:ligante) e com
formula gera[M (L)nCl,).nH20, onde L= 3-amino-5-metilH-1,2,4-triazol, 3-amino-5-
fenil-1H-1,2,4-triazol e aminoguanidina; e M = Cu(ll) e Zn(ll). Esses compostos
apresentaram estruturas hexacoordenadasde geometria octaédrica e pentacoordenada:s
em forma de dimeros com geometria de bipiramide trigonal distorcida. Os compostos di
ou triorganoestanicos foram preparadosmediante solugdes metandlicas na
estequiometria de 1:1 (M:L) e apresentaram formulageral
[XrSn(L)CLINCl.nH,O.nOHCH; onde X = €H3; ou -GHs. Os ligantes nos compostos
organoestanicos, apresentaram modo de coordenacédo bidentado e o metal tetra,penta ou
hexacoordenado em solucdo. Os compostos foram caracterizados por temperaturas de
fusdo oudecomposicdo, analise elementar (CHN), espectroscopia naregidao do
infravermelho, espectroscopia ressonancia magnética nucledd @e'® C. Foram
testadas asatividades antibacteriamasvitro dos novos compostos contra cepas
certificadas de bactéri@gmphylococcus aureu8acillussubitilis Escherichia colie
Salmonellatyphimuriur®s compostos de estanho(lV) apresentaram maior atividade
que o0s compostos de cobre(ll) e zinco(ll) frente aos micro-organismos
estudados.Osdados de atividade antibacteriana mostram que 0s complexos tém uma
atividade bioldgica promissora contra as espécies de bacterianas Gram-positivas e

Gram-negativas.
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ABSTRACT

ALMEIDA, Patricia Saraiva Vilas Boas, M.Sc., Universidade Federal de
Vicosa,February 2015Complexes of Cu (llI), Zn (II) and Sn (IV) withtriazole
ligands and bactericide activity Advisor: José Roberto da Silveira Maia.

This work describes the synthesis, characterization and antibacterial activity of eleven
new complexes of copper(ll), zinc(ll) and tin(IV) derivatives of triazole ligands. The
triazole ligands were prepared by condensation of acetic acid and benzoic acid with
aminoguanidine bicarbonate. Copper(ll) and zinc (II) complexes were prepared in molar
ratio 1: 2 (metal: ligand) from ethanolic solutions with general formula [Mn(L)nCIn]
.NHO, where L = 3-amino-5-methyl-1H-1,2 4-triazole, 3-amino-5-phenyl-1H-1,2,4-
triazole and aminoguanidine; and M = Cu (Il) and Zn (IlI). These compounds showed
hexa and pentacoordinationto octahedral and distorted trigonalbipyramid geometry in
the form of dimers. The compounds di- or triorgamowere prepared in molar ratio of

1:1 (M:L) from methanolic solutions and with general the formula [XnSn(L)CIn]
NCl.nH,O0.nOHCH where X = €H; or -GHs. The ligands in organotin compounds
showed bidentate coordination mode and the metal tetra, penta- or hexacoordenation in
solution. The compounds were characterized by melting or decomposition temperatures,
microanalysis (CHN), infrared spectroscopy, nuclear magnetic resofidnaed *C.

These compounds have been tested against bacteria str&tepbylococcus aureus,
Bacillus subitilis, Escherichia coindSalmonella typhimuriunirhe bioassay in vitro of
these compounds shown that the organotin(lV) derivatives are more active than the
copper(ll) and zinc(ll) ones on the microorganisms tested in this study. The
antibacterial data is promising concerning theuse of these compounds in the future for

treatment of diseases involving Gram-positiveand Gram-negative bacteria species.
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INTRODUCAO GERAL

Durante as ultimas décadas, a populacdo humana afetada com o tratamento de
doencas infecciosas causadas por bactérias patogénicas gram-positivas e gram-negativas
multirresistentes aumentou de forma alarmante em todo o mundo. Devido a isto, a
descoberta de novas classes de agentes antibacterianos com novos mecanismos de acao
se torna crucial para o combate destas infec¢des. Nos Ultimos anos, alguns derivados de
azol foram desenvolvidos como novos agentes antimicrobianos, por exemplo,
Linezolida e Eperezolida e séo, atualmente, utilizados para o tratamento de infec¢des
por gram-positvas multirresistentes (BAYRAK et al., 2009).

fons metélicos desempenham um papel vital em um vasto nimero de processos
bioldgicos. A interacdo de compostos organicos biologicamente ativos como ligantes
com estes ions, por exemplo, em drogas, € um assunto de grande interesse.
(CASTILLO-BLUM e BARBA-BEHRENS, 2000). Complexos de metais de transicao
com ligantes N-doadores, por exemplo, sdo amplamente estudados ndo somente por
suas propriedades magnéticas e espectrais, mas também por sua utilizacdo como
inibidores de corrosdo de metais e ligas metélicas e aplicacdo na industria farmacéutica
pelo potencial antibacteriano, antiviral e antitumoral (MALDONADO-ROGADO et al.,
2007).

Embora compostos de coordenacgdo de 1,2,4-triazéis sejam conhecidos ha mais
de um século, o inicio de seu estudo sistematico data do final dos anos 1970 ou seja,
bem apds as primeiras publicacées de estruturas cristalinas do compositlitz)Cl
em 1961 e o [N{(Htrz)s(H20)s]-(NO3)e.2H,O em 1968. Varias propriedades exibidas
pelos triazdis despertam o interesse no uso destes compostos para sintese de complexos
sendo uma delas o fato destes serem geometricamente semelhantes a imidazois que
ocorrem na natureza possibilitando a sintese de complexos que podem ser utilizados
para mimetizar processos naturais (HAASNOOT, 2000).

Um grupo de complexos com ampla aplicacdo sdo os organoestanicos, que se
tornaram alvo de intensa pesquisa desde a deposicdo da primeira patente desta classe de
substans em 1925 como agente ‘“antitracas” (GODOI et al., 2003). O
desenvolvimento de compostos organoestanicos contendo ligantes de ordem biologica
foi um marco no progresso da quimica organometalica, pois possibilitou pesquisas

sobre novos complexos e sua utilizagdo na area médica (DIAS, 2005).



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(SARMA et al,
2008).Resultados mais recentes indicam que novos compostos de cobre(ll), zinco(ll) e
estanho(lV) sé@o de extrema importancia para producdo de novos farmacos com acéo

similar ou superior a antibiéticos convencionais (KOBAKHIDZE et al., 2010).

* Objetivos

Sintese e caracterizacdo de novos compostos de cobre(ll), zinco(ll) e estanho(lV)
derivados de triazois e avaliagdo do potencial antibacteriano destes compostos como

candidatos a novos farmacos. Além disso, os objetivos especificos deste trabalho foram:

a) Sintetizar e caracterizar novos complexos de Cu(ll), Zn(ll) e Sn(IV) com diferentes
ligantes triazolicos.

b) Avaliar o potencial antibacteriano dos novos compostos sintetizados frente bactérias
dos génerosStaphylococcus aureuATCC 33591),BacillussubitilifATCC 23858),
Escherichia col(ATCC 29214) e&salmonellatyphimuriu(hTCC 14028).

c) Avaliar a relacdo estrutura-atividade apresentada pelos diferentes compostos

sintetizados neste trabalho.

* Justificativas

Com o desenvolvimento de resisténcias microbianas tem-se a necessidade da
sintese de novos farmacos uma vez que doencas infecciosas representam uma grande
ameaca a populacdo e demandam custos elevados no tratamento logo a necessidade de
encontrar farmacos de menor custo de producdo, com maior acdo bioldgica, menor

toxicidade e que ndo causam efeitos colaterais € extremamente desejavel.
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MATERIAL

A) Reagentes e Solventes

Os reagentes utilizados durante este trabalho foram: bicarbonato de
aminoguanidina (Sigma-Aldrich), &cido acético (Sigma-Aldrich), acido benzdico
(Sigma-Aldrich), cloreto de cobre (Vetec), cloreto de zinco (Cromato),
diclorodimetilestanho (Sigma-Aldrich), diclorodifenilestanho (Sigma-Aldrich), cloreto
de trimetilestanho (Sigma-Aldrich), cloreto de trifenilestanho(Sigma-Aldrich), peptona
(Acumedia), extrato de levedura (Himedia), cloreto de sodio (Vetec) e Nutrient Agar
(LB) (Himedia).

Os solventes utilizados foram: etanol (FMaia), metanol (FMaia),
cloroférmio(Vetec), tetrahidrofurano (Vetec), acetona (FMaia), acetonitrila
(FMaia),dimetilsulfoxido (Vetec), diclorometano (FMaia), éter etilico (FMaia) e
hexano(FMaia).

B) Equipamentos
* Temperaturas de Fuséo

As temperaturas de fusdo apresentadas neste trabalho foram determinada
utilizando-se o aparelho da marca Microquimica, modelo MQAPF-301 Mettler, com
controlador digital de temperatura e sem correcao (Laboratério de Complexos Bioativos

(LACOBIO) - Departamento de Quimica - UFV).

¢ Analise Elementar

As analises de %CHN foram realizadas em aparelho Perkin Elmer 200 e
umanalisador CHNS Perkin Elmer (Laboratério de seld3epartamento de Soloes
UFV).



* Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho

Os espectros de infravermelho (IV) foram registrados em
espectrofotdometroPerkin-Elmer FT-IR1000. As analises foram feitas na regidao de 4000
- 200 cmt, emNujol/Csl, utilizando 2mg de cada composto (Departamento de Quimica
— UFRV).

* Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RM) e&C em solucéo
foram obtidos com o uso do equipamento VARIAN MERCURY300 (300 MHz)
comtratamento de dados através de transformada de Fourier. Como padrdes, foram
utilizados tetrametilsilano (SiMp para andlise de'H e '°C (5=0, interno)
(Departamento de QuimicaJFV).

* Espectrofotometro de Microplacas

As medidas de turbidez para determinacdo da Concentracao Inibitéria Minima
(MIC) dos precursores metalicos, dos ligantes triazoledss complexos de cobre,
zinco e estanho foram determinadas a partir da medida espectrofotométrica das
microplacas de Elisa a 600nm, utilizando-se uma leitora de microplacas BioRad,
Modelo 3550-UV, USA, além de fluxos laminares, estufas (BOD) e autoclave dos
Laboratérios de Imunovirologia Molecular e Biotecnologia Molecul@epartamento
de Biologia e Departamento de BioquimicdFV.

Os ensaios biologicos foram realizados no Laboratério de Imunovirologia

Molecular— Departamento de Biologia (UFV).
*DSC e TG/DTG

As curvas DSC e TG/DTG foram obtidas na faixa de temperatura entre 20-
600°C e 25-1200°C, utilizando-se célulasde aluminio e platina respectivamente em
aparelhos DSC-60 shimadzuDTG-60 shimadzu. As curvas foram obtidas sob atmosfera

de nitrogénio (50 mL/min) e razdo de aquecimento de 10°C/min.



* Outros equipamentos

Ao longo deste trabalho também foram utilizados, dessecadores com silica-gel
acoplado a bomba de vacuo para secagem dos compostos, chapas, agitadores
magnéticos para a sintese dos compostos, estufa para a secagem de vidrarias e balanca
de precisdo 0,0001 do Laboratério de Complexos Bioativos (LACOBIO) -
Departamento de Quimica (UFV). As sinteses dos ligantes triazdlicos e dos complexos
foram realizadas no Laboratério de Complexos Bioativos (LACOBIDgpartamento
de Quimica (UFV).
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Capitulo 1 Revisao Bibliografica

1) INTRODUCAO

Este capitulo apresenta uma revisdo bibliografica sobre os compostos
triazolicosbem como dos complexos metélicos de estanho (Sn), zinco (Zn), cobre (Cu).
Descreve-se suas caracteristicas quimicas, estruturais, sintese e possiveis aplicacdes

principalmente atividades bioldgicas.
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1.1)REVISAO BIBLIOGRAFICA

A) COMPOSTOS TRIAZOLICOS

A.1) A Quimica dos Compostos Triazolicos

Os triaz0is sdo heterociclos conhecidos desde o final do século 19, quando
Werner e Stiasnydescreveram 2-fenilbenzotriazol-1-6xido. O anel isomérico 1,2,4-triazol
foi mencionado pela primeira vez por Bladin em 1885 porém o primeiro complexo
contendo 1,2,4-triazol como ligante so foi descrito décadas mais tarde sendo aprimeir
estrutura cristalina publicada em 1962 (AROMI et al., 2011).

Triazol entdo se refere a qualquer par de compostos quimicos isoméricos com a
formula molecular @HsN3, com um anel de cinco membros contendo dois atomos de
carbono e trés &tomos de nitrogénio. Os triazéis tém duas formas isoméricas, isto €, 1,2,3-
triazol e 1,2,4-triazol e podem se apresentar como trés estruturastautoméricas onde os
calculos tedricos e experimentais indicam preferéncia pelo 4k2tdazol. A Figura 1
apresenta as estruturas para 0os compostos 1,2,3-triazol e 1,2,4¢nazyjuilibrio
tautomérico(MELO et al., 20061OLLA et al., 2014).
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LN . N-H =—= {__N
\“h._ - —— I“H""'-. - I e ri"

H . 1,2.3=4H=triazol
1,2.3-] Hetriazol 1.2,3-2H-triazol

= H =
PN\ N g Bk
l-\""\a\l-" r = "q:‘x_::‘ TXN o - L‘*\_t\_/zl

.l _.\H

H

1,2,4-1 Htriazol 1,2,4-41Hriazol 1,2,4-3triazol

Figura 1: Estruturas dos compostos 1,2,3-triazol e 1,2,4-triazol em equilibrio tautomérico.

Ao longo dos anos, uma seérie de métodos sintéticos tém sido desenvolvidos para a

preparacdo do 1,2,4-triazol.Muitos deles baseiam-se a condensacdo intramolecular de
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acilmidazonas, que pode ser obtido a partir de amidas ou tioamidas e hidrazidas (reacao
Pellizzari); a partir de diacilaminas e hidrazinas (reagdo EinhorneBrunner), a partir de 1,2-
diacil-hidrazinas e amoénia, e ou a acilacdo de amidrazonas (SUDHEENDRAN et al.,
2014).

A porcdo triazdlicaé estavel a degradacdo metabdlica e capaz de formar interagéo
de hidrogénio, que pode favorecer as ligacées aos alvos biomoleculares, bem como no
aumento da solubilidade (VATMURGEget al., 2008). Além disso, muitas investigacdes tém
demonstrado que a adicdo de cadeias carbémioasvarios substituintes aromaticos,
contendo &tomos de halogénios, especialmente, tem um efeito importante sobre as
atividades antimicrobianas (AKRIet al.,2007; KARTHIKEYAN et al., 2008

A.2) AplicacBes dos Compostos Triazolicos

A.2.1) Propriedades Farmacolégicas dos Compostos Triazélicos

Os compostos derivados deH-1,2,4-triazol sdo considerados heterociclos
interessantes uma vez que eles possuem diversas atividades farmacoldgicas importantes,
tais como antifungicas, antivirais, antibacterianas, antiasméticas, anticonvulsivantes e
antidepressivas (GAROUFALIAS et al., 2002; DENG et al., 2014; NAITO et al., 1996).

Os antifangicosfluconazol (1), itraconazol (2) eravuconazol (3) sdo exemplos de
compostos com nucleo triazolico e que tem sua acdo baseada na inibicdo da biossintese de
ergosterol, o principal ester6ide em membranas de fungos (JOHNSONet al., 1999;
ROBERTS et al.,, 2000).0s triaz6is atuam como inibidoreserdéma esterol 14a-
desmetilase, pertencente a superfamilia do citocromo P450, que esta envolvida em uma
etapa-chave na biossintese do ergosterol, responsavel pela desmetilacdooxidativa de
esterdis intermediarios através do grupamento heme. Os azbis interagem por coordenac¢ao
de um dos nitrogénios do anel azol com o atomo de ferro do grupamento heme da enzima.

A Figura 2 destaca os principais sitios de interacéo do Itracoi@ROILL et al., 1998).

11



Capitulo 1 Revisao Bibliografica

P =

’_//‘ N N

.,./‘ /@/ Y
/'/ ,'//\f'\l

s

N— LA Interagdo com
L & \'\q\g,?)/\O &9 14-alfa-desmetilase
N~ :

ﬁ

Interacéao - S
com o Fe-Heme

Cl

Itraconazol

Figura 2: Principaissitios de interacao do Itraconazol

Essa interacdo torna sitio ativo da enzimandisponivel para a ligagcdo com o
substrato natural, o que impede sua conversdo catalitica. Como resultado da inibicdo da
14a-desmetilasetem-se o acumulo de esteroéis provocando a mudanca de permeabilidade e
mau funcionamento das proteinas de membrana (GROLL et al., 1998). A via de inibicao
da biossintese do ergosterol € mostrada na Figura 3.

Um grande namero de compostos que contém sistema de 1,2,4-triazol foram
investigados como candidatos de drogas terapeuticamente interessantes devido as suas
propriedades tanto de inibidores seletivos COX-2 como anti-
acetilcolinesterase(MAVROVA et al., 2009).0s triaz6is foram igualmente incorporados
em uma ampla variedade de drogas terapeuticamente interessantes, tais como bloqueadores

H1/H2 do receptor de histamina, estimulantes do SNC, agentes ansioliticos e sedativos.
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Figura 3: Via de Inibicdo da Biossintese doErgosterol. Enzimas em azul.

A Ribavirina (4) € um agente antiviral de amplo espectro que contém o radical 3-

aminocarboniltriazol sendo usado em um aerossol para doencas virais trato respiratorio

inferior, bem como no tratamento da grip
apresenta as estruturas dos farmacos Fl
(GRACI e CAMERON, 2006).

Compostos contendo nucleo triazélicopossuem propriedades antioxidantes e anti-

hipertensivas através da inibicdo da enzima conversora de angiotensina I. Alguns derivados

e, a febre de Lassae virus Hantaan. A Figura 4

uconazol, ltraconazol, Ravuconazol e Ribavirina

de 3-amino-1,2,4-triazol (ATZ), 3-mercapto-1,2,4-triazol (MTZ), e 3-nitro-1,2,4-triazol
(NTZ) apresentaram atividade antitireoidiana em ratos (NAIK et al., 2014; TAKAOKA et

al., 1994).
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Figura 4: Estruturas dos farmacos Fluconazol, Itraconazol, Ravuconazol e Ribavirina

A.2.2) Outras Aplicacdes dos Compostos Triazdlicos

Os triazois tém sido propostos como substitutos de agua nos condutores de
prétons utilizados em células combustiveis. Membranas dopadas com triazbis apresentam
uma melhor condutividadesob condi¢Bes anidras. A natureza anfotéricapossibilita que estes
compostos atuem como receptores e doadoresde prétons bem como sua mobilidade,
especialmente em altas temperaturas, sdo as duas principais razdes para estes
materiaisserem considerados como substitutos da agua (SUBBARAMANet al., 2007).

Alguns derivados triazdlicos, tais como 4-amino-5-mercapto-3-metil-1,2,4-triazol
(AMMT), 4-amino-5-mercapto-3-etil-1,2,4-triazol (AMET) e 4-amino-5-mercapto-3-
propil-1,2,4-triazol (AMPT) foram avaliadas como novos inibidores de corrosdo para a
corrosédo da liga de Muntz ((Zn/60:40) em solucdes acidas e neutras (ALLAM et al.,
2007; BENTISS et al., 1999).

3-amino-1,2,4-triazol € um inibidor da fungc&o mitocondrial e do cloroplasto sendo
comercialmenteutilizado como um herbicida e desfolhante de algodoeiro. Os derivados
triazolicos também sdo utilizados em compostos recomendados para 0 uso tanto como

fungicidas como reguladores de crescimento de planta (LIPU et al., 2011).
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B) ORGANOESTANICOS

B.1) A Quimica dos Organoestanicos

Compostos organometélicos de estanho ou organoestanicos séo caracterizados
pela presenca de, no minimo, uma ligacédo covalente entre os atomos de estanho e carbono
(Sn-C). O estanho pode existir nos estados de oxidaci@®6ri* e apresenta facilidade
para expandir seu numero de coordenacdo, compostos organoestanicos podem
apresentarnimero de coordenacdo variando de 2 a 7.Complexos de Sn(lV) sao
classificados como mono-, difj-tou tetra-substituidosdependendo do namero de grupos
alquila ou arila diretamente coordenados ao centrometélico(PELLERITO e NAGY, 2001;
BULTEN et al., 1991; SNOEIJ et al., 1987).

A toxicidade dos compostos organoestanicos é determinada pela natureza e pelo
namero de compostos organicos ligados ao estanho e decresce na seguinte ordem:
SnXRs>SnXR>SnXR (R= radical organico e X= haleto ou pseudohaleto) porém na série
alquil, derivados etil sdo os mais toxicos, de modo que a toxicidade decresce rapidamente
com o aumento do comprimento da cadeia do grupo alquil (BULTEN, 1991).

B.2) Aplicacbes dos Compostos Organoestanicos

B.2.1) Propriedades Farmacolégicas dos Compostos Organoestanicos

Frouin e Gregoire foram os primeiros a sugerir a acao antibacteriana do éxido,
cloreto e de alguns sais a base de estanho(ll) e (IV) fr&égliylococcus aureusm
1917, porém,somente em 1954, torna-se comercializavel o primeiro medicamento a base
de estanhd'Stalinon”, com iodeto de dietilestanho(lVV) como principio ativa iedicado
parao tratamento tépico de lesdes da pele ocasionad8s gareusentre outras bactérias.
Preparacdes similares coftfoaniform ’e*Stannoxyl "também foram comercializados
paraadministracdo via oral e destinado a enfermidades cutdaneas como a acne
(FILGUEIRAS, 1998).

Além da notavel agdo bioldégica dos compostos organoestanicos existe o grande
interesse em associar essas substancias como compostos organicos biologicamente ativos,

especialmente na area oncologica. O interesse nessas associacdes motiva pesquisas que
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envolvem a preparacdo de novos compostos, associando 0s organoestanicos a compostos
organicos biologicamente ativos possibilitando o seu estudo quimico sob os mais variados
aspectos com ensaios biologicos e clinicos, bem como o planejamento de novas
substancias (FILGUEIRAS, 1998).

Compostos organoestanicos que possuem formula geBalXR, (R= radical
organico e X= haleto ou pseudohaleto) sdo biologicamente ativos e mostram maxima
atividade quando n=3, ;BnX. A sequéncia de atividade IRX > RSnX>RSnXg
(SINGH e SINGH, 2003).

Alguns mecanismos tém sido propostos na literatura no que se refere a atividade
antimicrobiana, especialmente frente a fungos e bactérias, exibida por
derivadosorganoestanicos.Devido ao carater lipofilico apresentado por estes compostos, a
membrana plasmatica é apontada como um alvo inicial para a acdo, e dois principais
fatores seapresentam como hipoteses da atividade. Uma desestabilizacdo dapermeabilidade
da membrana pode ocorrer devido a plausivel interacdo de complexos deestanho com
componentes normalmente presentes nestas bem como a insercédo destes compostos através
da membrana plasmatica pode ser um fator quecontribua para a consequente alteracdo na
permeabilidade celular. Complexos organoestanicos podem interagir com a camada
bilipidica em diferentes graus deprofundidade e tipos distintos de ligantes podem interferir
na polaridade e nas caracteristicasestruturais de cada composto (AMBROSINI et al., 1996;
CULLEN et al., 1997).

Compostos organoestanicos poliméricos exibem umagama de atividades
biol6gicas como a inibicdo de uma ampla variedade de linhagens de células cancerosas,
incluindo linhagens associadas com cancer de ovario, célon, pulméo, préstata, pancreatico
e mama. Alguns também inibem uma variedade de virus, incluindo os responsaveis por
infeccdes por herpes e variola (JUNIOR e RONER, 2014).

O uso de haletos de organoestanicos (IV) como agente anti-inflamatérios em
diferentes tipos de edemas em ratos sendo tdo eficientes quanto hidrocortisonas sao
descritos em literatura bem como complexos organoestanicos com bases de Schiff com
potencial agente amoebicida além de exibirem atividade frente leishmaniose e helmintiase
(PELLERITO e NAGY, 2002; RAYCHAUDHURY et al., 20D5

Complexos de estanho (IV) com tiossemicarbazonas se mostraram ativos contra o
crescimento deCandidaalbicanse de SalmonellatyphimuriumTambém se mostraram

altamente ativo contra glioblastoma maligno demonstrando ser mais potente do que os
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agentes citotoxicos da cisplatina sendo capazes de induzir apoptose (MENDES et al.,
2008).

B.2.2) Outras Aplicacdes dos Compostos Organoestanicos

A primeira utilizacdo de organoesténicos foi como estabilizadores para cloreto de
polivinila (PVC) em 1940. Compostos do tipeSRX, funcionam como importantes
aditivos estabilizadores na formulacdo do PVC, evitando o chafigde€ibo zipeY, que
esta associado ao rompimento da cadeia polimérica desse material por degradacdo térmica
ou fotodegradacdo (OMAE, 1989). Estes compostos também sao utilizados como
catalisadores na producdo de espuma de poliuretano e no tratamento de borrachas de
silicone (SNOELJ et al., 1987).

A atividade biocida de compostos triorganoestanicos tem sido utilizada em um
grande numero de aplicac¢des, incluindo agentes antifiungicos em colheitas, como acaricida,
agente anti-sujeira em tintas de recobrimento de cascos de navios e conservantes de
madeiras (OMAE, 1989).

Complexo de estanho (IV) com pironas se mostraram ativos como catalisadores
em reacao de transesterificacao de triglicerideos de diferentes cadeias carbdcocds. e a
Em particular, nas condi¢cdes de reacdo estudada, o complexo de estanho apresentou
atividade para todos os alcoois usados, mesmo para aqueles ramificados, quando o
caalisador tradicional falhou(ABREU et al., 2004).

Compostos bis-diorganoestanicos (IV) foram sintetizados por uma reagao de
cinco componentes sendo dois mols de leucina, um mol de 5,50-metileno-bis-salicilaldeido
e dois mols de qualquer um dos o6xidos di-n-butil-estanho (IV) ou di-fenilestanho
(IV).Estes compostos apresentaram-se como inibidores de corrosdo para acidos de
caracteristicas médias da industria do petréleo e potencialmente pode controlar problemas
biocorroséo causadas por microrganismos, tais donooli e um bom desempenho como
inibidor/dispersante de asfaltenos (HERNANDEZ-ALTAMIRANO et al., 2013).

C) COMPLEXOS DE COBRE E ZINCO

C.1) A Quimica dos Complexos de Cobre e Zinco
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Complexos em 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 Y Assim, a cor nos complexos de cobre é devido as transiedies s&o
paramagnéticos em razdo do elétron desemparelhado caracteristico dessa configuracdo. A
distorgéo tetragonal, em que as ligacfieaassdo mais longas, também é consequéncia da
configuracdo YLEE, 1999). A literatura fornece conhecimentos sobre complexos de
cobre, com geometrias tetraédricas e octaédricas, formando polimeros ou nao
(MOHAMED e SOLIMAN, 2010; ONAWUM I et al., 2011).

Em anos recentes compostos de zinco (Il) tém recebido muita atencdo nas areas
de quimica inorganica, bioquimica e quimica ambiental. Presente em enzimas, proteinas,
carboidratos, lipideos e acidos nucléicos, o zinco pode ter funcaocatalitica ou estrutural.
Cerca de vinte enzimas de zinco sdo conhecidas em que geometria € geralmente
tetraédrica, na qual estdo coordenados a atomos doadores tais como nitrogénio e oxigénio
de grupos iminas. Por sua configuracd8, @s complexos de zinco sdo geralmente

brancos. (FERNANDES e MAFRA, 2005; SINGH et al., 2012).

C.2) Aplicagbes dos Complexos de Cobre e Zinco

C.2.1) Propriedades Farmacoldgicas dos Compostos de Cobre(ll) e Zinco (I1)

Em estudos realizados com pacientes apresentando os mais variados tipos de
neoplasias, foi observado que a concentracdo de zinco no plasma antes de qualquer
tratamento para o cancer, era mais baixa quando comparada a individuos saudaveis ou até
mesmo com pacientes com doencas inflamatérias no mesmo local da neoplasia o que
justifica a procura por novos complexos de zinco com atividade antitumoral
(FERNANDES e MAFRA, 2005).

Complexos de cobre e de zinco derivados de Base de Schiff contendo grupo
triazolico em sua estrutura apresentaram atividade antimicroipiantiofrente cepas de
Staphylococcus aureusBacillussubtilis Escherichia coli Pseudomonasaeruginosa
antifungica contra@\spergillusnigere AspergillusflavuéSINGH et al., 2012) .

Novos complexos de cobre (ll) derivados de neocriptolepina como kgante
bidentados foram testados frente células de adenocarcinomacoloretalexibindo alta

atividade anti-tumoral com alguns destes compostos apresentando baixas concentracfes
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micromolares inibitérias (EMAM et al., 2014). O complexo de zinco (II) derivado(@e 2-
(1H-benzo-fi]-imidazol-2-il)benzillH-benzo-f]-imidazol apresentou atividade frente
linhagens celulares responsaveis por cancer de eséfago (CHE et al., 2015).

Complexos de cobre (ll) derivados da droga antibacteriana levofloxacinona
presenca ou auséncia de ligantes heterociclicos, tais como 1,10-fenantrolina e 2,2-
bipiridina bem como complexos ternarios derivados de cadeias de aminoacidos e bases
heterociclicas demonstraram constantes de ligacdo elevadas com DNA de timo de vitelo,
parametro de suma importancia uma vez que,a acao antibacteriana € baseada na inibicdo da
replicagcdo do DNA levando a morte celular(MA et al., 2015, GALANI et al., 2014). Além
disso, verificou-se que estes compostos exibem atividade antitumoral contra células de
cancer de mama bem como inibicdo bacteriana frente cepaStagdylococcus
aureus,Escherichia caPseudomonasaerugino§@ALANI et al., 2014)

Utilizando como ligante HPCINOL {1-[bis(piridin-2-ilmetil)amino]-3-
cloropropan-2-ol}, complexos de cobre (ll) foram sintetizados e demonstraram seu
potencial,in vitro, de superoxido dismutase e/ou atividades de catalase para manter células
de Saccharomycescerevisiagvas sob estresse oxidativo grawgerado por bO.e G
(RIBEIRO et al., 2014).

C.2.2)Outras Aplicactes dos Complexos de Cobre(ll) e Zinco (1)

Compostos de cations bivalentes tais como célcio e zinco com benzoato podem
atuar na inibicdo da corrosdo. A sua aplicacdo € de particular interesse em virtude de sua
utilizacdo segura e alta solubilidade em agua. Além disso, verificou-se que os benzoatos de
elementos metélicos podem ser usados para reduzir a "ferrugetreftagintas a base de
agua (FINDORAKOVA et al., 2009).

Complexos de zinco com ligantes 1,2,4-triazois foram sintetizados e se mostraram
estaveis e muito soluveis em solventes de baixa polaridade além de apresentarem uma alta
atividade foto e eletroluminescente(GUSEV et al., 2011).

Um novo sensor simples e eficiente para rapida determinagédo de &cido géalico em
baixas concentragbes por voltametria de pulso diferencial foi desenvolvido através da
sintese de um complexo de Cu(ll) derivado de ligante piridinicomacrociclico imobilizado
em matriz de PVC. O eletrodo proposto apresentou vantagens como preparagao simples,

boa reprodutibilidade e estabilidade da superficie eletroquimica bem looites de
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deteccdo compardigecom eletrodos modificados e ndo modificados relatados para a
deteccdo de acido gali¢cBETKOVIC et al., 2015).

Compostos de cobre multinucleados tém sido utilizados como catalisadores em
diferentes tipos de transformacfes organicas, por exemplo, epoxidacdo, sulfoxidacéo,
aziridinacdo de olefinas, adicaoradicalar por transferéncia atdmica dentre outros. Muitos
complexos de cobre (Il)mono- emultinucleados tém sido empregados como catalisadores
ativos para a oxidacao peroxidativa de alcanos(HALDER et al., 2014).

Complexo de Cu(ll) [Cuil.4H.,O [L = 3-metoxi-2-o0x0-benzaldeido] apresentou
atividade catecolase, ou seja, oxidacdo de catecoOis a suas correspondentes quinonas.
Depois, estes compostos podem sofrer polimerizacdo formando um pigmentopolifendlico
marrom, melanina, através de um processo para proteger tecidos de plantas atacados por
agentes patogénicos ou insetos (MISTRI et al., 2015).Complexos dinucleares de zinco com
ligantes quirais tetra-azano demonstraram propriedades cataliticas eficientes para a
polimerizacdo por abertura de anel de ésteres ciclicos(GAO et al., 2015).

Complexos de zinco derivados de clorofila com diferentes substituintes foram
sintetizados e testados apresentando uma taxa consideravel de conversdo de luz em
eletricidade mesmo em baixos niveis de irradiacdo o que possibilita sua utilizagdo como

sensibilizadores para células solares sensibilizadas por corante (ERTEN-ELA et al., 2015).
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2) INTRODUCAO

Este capitulo relata a sintese e a caracterizacéo dos ligantes triazolicos 3-amino-5-
metil-1H-1,2,4-triazol  (AMT), 5-amino-3-metiN-(1-metiletililideno)-1H-1,2,4-triazol
(AMI) e 3-amino-5-feniliH-1,2,4-triazol (AH) bem como sua caracterizacdo através de
varias técnicas de andlise seguida da discusséo dos resultados e de sugestdes de estruturas

para os compostos obtidos.
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2.1) PARTE EXPERIMENTAL

A) Sintese dos Ligantes Triazolicos

Os materiais de partida bicarbonato de aminoguanidina, acido acético e acido
benzéico para sintese dos triazdéis foram obtidos comercialmente da Sigma-Aldrich. A
Figura 5 apresenta as estruturas dos acidos carboxilicos e da aminoguanidina usados neste

trabalho.

H; H

0]

OH O
Acido Acético Acido Benzoico

+
H,
NH, HCO;
H,N N
H

Bicarbonato de Aminoguanidina

Figura 5: Férmulas estruturais dos reagentes de partida para sintese dos triazéis

O triazol AFT sintetizado neste trabalho € inédito. A sintese dos ligantes AMT e
AFT(figura 6 foi realizada de acordo com o procedimento descrito na literatura fazendo-se
as modificac6es necesséarias (ABDEEL MEGEED, 2009; SJIOSTED e GRINGAS, 1955).

O esquema geral da reacao para obtencéo dos ligantes estd mostrado na Figura 7.

HzN\{/N WCH_% H,N \Hsz/Q

HN—N
5-amino-3-metil-1H-1,2 4-triazol 5-amino-3-fenil-1/7-1,2,4-triazol
(AMT) (AFT)

Figura 6: Férmulas estruturais dos triazois sintetizados
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+
0 _
0 NH, i N
M + NH, HCO;y ———— RJ\ NN - NH; R\« YNHZ
R™ TOH HN° N ’ H20 H \ﬂ/ H:0 N—NH
H co, NH
R =CH; ou Ph

Figura 7: Esquema geral da sintese dos ligantes triazélicos

A.1) Sintese do Triazol 3-AMINO-5-METIL-1H-1,2,4-TRIAZOL (AMT)

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 3g (22,04 mmol) de
bicarbonato de aminoguanidina recém-purificada e acido acético em excesso (5 mL; 4,98g¢;
82,93 mmol) até que todo sélido fosse dissolvido. A solucéo foi agitada até que tpdo CO
fosse liberado. Em seguida, foram adicionados 100 mL de tolueno e a mistura foi mantida
em agitacdo sob refluxo a 110 °C por 24h. Em seguida, diminui-se o volume da solugéo
pela metade e esta foi mantida a baixa temperatura (0 °C) para cristalizacdo do material.
Apoés esse tempo, verificou-se a formacdo de um precipitado de coloracdo branca. O
produto foi filtrado em funil de vidro de placa sinterizada G4, lavado com porc¢des de éter
etilico, e seco sob pressao reduzida em dessecador por 5 dias. O filtrado obtido a partir da
lavagem com éter etilico foi deixado a temperatura ambiente para evaporacdo e obtencéo

de cristais. O esquema de sintese deste composto esta representado na Figura 8.

+
(0]
Ha H Tolueno N
| H;C NH
j\ + H.N NfNHz HCO3' Tﬁ- “*C)-LNKN\H/NHZ T“ 3 \( \7/ 2
H;C OH 2 > 13 i B
: T H O, Ho NH N—NH

Figura 8: Esquema de sintese do triazol AMT

Rendimento: 85%
FM: C3sHgN4
MM: 98,04g/mol
Aspecto: Sdido branco
T.F.: 130,8-133,1°C
Solubilidade: Solavel em agua, dimetilsulfoxido, etanol, metanol. Insolivel em
acetonitrila, acetona, cloroformio, hexano e tetrahidrofurano. Parcialmente solUvel eméter
etilico.
Andlise Elementar (CHN):
Calculado para §HsN4: %C 36,73; %H 6,16; %N 57,11
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Experimental: % C 38,10; %H 6,41; %N 56,71

Infravermelho (Nujol/Csl, vimax/cm™): 3374 v(N-H); 3300 vadNH>) e 3276 v(NH,);
1702 vad C=N) e 1678 v{(C=N); 136134CHb).

RMN de *C (75MHz) em Metanol, ppm: 159,8 (C3); 179,4 (C5); 23,1 (C6).
RMN de *H (300 MHz) em Metanol, ppm:5,07 (s, 3H, NH, Nh); 1,90 (s, 3H, Ch):

A.l.1) Sintese do Composto 5-AMINO-3-METILN-(1-
METILETILILIDENO)-1 H-1,2,4-TRIAZOL (AMI)

Durante o procedimento de purificacdo do ligante AMT foi adicionado a massa
Umida deste ligante 50 mL de acetona (2-propanona), deixado em agitacdo por 2h e
observou-se a formacdo de um pd bege que foi filtrado em funil de vidro de placa
sinterizada G4, lavado com porcdes de éter etilico, e guardado sob pressao reduzida em
dessecador por 5 dias. O esquema de sintese deste composto esta representado na Figura 9.

H,C N

H,C TN NH, i . \W \>’N
\< 7/ * J—k - N N
N—NH H,C CH, H / }

AMI
Figura 9:Esquema de sintese do triazol AMI

FM: CeH14N30

MM: 142,12g/mol

Aspecto: Solido bege

Tf: 154,9- 156,3 °C

Solubilidade: Soluvel em agua, dimetilsulféxido, etanol, metanol. Insolivel em
acetonitrila, acetona, cloroformio, éter etilico, hexano e tetrahidrofurano.
Analise Elementar (CHN):

Calculado para £§H14N40O: %C 41,37 %H 8,10; %N 32,16

Experimental: % C 40,82; %H 7,81; %N 32,58

RMN de *3C (75 MHz) em DMSO, ppm:176,5 (C5); 154,2 (C7); 157,4 (C3); 25,5 (C8);
24,9 (C9); 18,5 (C10).
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RMN de *H (300 MHz) em DMSO, ppm:7,74 (s, 1H, NH); 1,91 (s, 3H, H8); 1,88 (s, 3H,
H9); 1,69 (s, 3H, H1D

A.2) Sintese do Triazol 3-AMINO-5-FENIL-1H-1,2,4-TRIAZOL (AFT)

Em um baldo de fundo redondo foram adicionados gradativamente 3g (22,04
mmol) de aminoguanidina recém-purificada a uma solucdo aquosa (7 mL) a quente (60 °C)
de acido benzdico (4,97g; 35,70 mmol) sob agitacdo até que togdfo€¥@ eliminado
como subproduto. Em seguida, utilizou-se o mesmo procedimento descrito para o ligante
AMT obtendo-se um precipitado de coloracéo branca. O produto foi filtrado em funil de
vidro de placa sinterizada G4, lavado com porc¢des de éter etilico, e guardado sob pressao
reduzida em dessecador por 5 dias. O esquema de sintese deste composto esta representado

na Figura 10.

O

N
N H Tolueno N _
ji + HNJL NH, HCO; ———» Ph)J\ ,NYNHz (oo Ph\( \7/N}f3

N
Pl H 2 N H20 Hz0 -
o H Con 0o S N-NH

Figura 10:Esquema de sintese do triazol AFT

Rendimento: 63,22%

FM: CgHgN4.1,5H,0

MM: 187,19g/mol

Aspecto: Solido branco

T.F.:179,8-181,5°C

Solubilidade: Solavel em agua, dimetilsulféxido, etanol, metanol. Insoluvel em
acetonitrila, acetona, cloroformio, éter etilico, hexano e tetrahidrofurano.
Analise Elementar (CHN):

Calculado para §HgN4.1,5H0: %C 51,33; %H 5,92; %N 29,93

Experimental: % C 50,19; %H 6,53; %N 30,13

Infravermelho (Nujol/Csl, vimax/cm™): 3407 v(N-H); 3361 vadNH>) e 3274 v(NH>);
1682 vadC=N) e 1668 v{(C=N); 841 y(C-H) e 711 y(C=C)

RMN de *C (75 MHz) em Metanol, ppm:174,5 (C5);159,8 (C3); 137,6 (C1°); 130,2
(C4%); 129,0 (C2°); 127,6 (C3”).

32



Capitulo 2: Sintese e Caracterizacédo dos Ligantes Triazélicos

RMN de 'H (300 MHz) em Metanol, ppm:7,35 (m, 3H; 3°, 4’; Ph); 7,92 (m, 2H, 2°, Ph);
4,93 (s, 3H, NH, Nb).

2.2) RESULTADOS E DISCUSSAO
A.1) Analise Elementar e Temperatura de Fusao

Temperaturas de fusdo séo utilizadas como critério de pureza. Compostos com
menores faixas de fusdo (< 2°C) sdo considerados puros. Os ligantes triazolicos
apresentaram uma estreita faixa de temperatura de fusdo, sendo menores que 2°C como
consequéncia da pureza desses compostos. Os dados obtidos para andlise elementar e

ponto de fusdo dos compostos estao descritos na Tabela 1.

Tabela 1: Dados analiticos de temperatura de fusdo e CHN dos compostos sintetizados

Andlise Elementar (%)

COMPOSTO T.F. (C)
C H N
A 38,10 6,41 56,71
AMT 14481461 3073 (516)  (57.11)
B 40,82 7,81 32,58
AMI 1549-1563 4137y (810) (32.16)
AFTC 179,8-181,5 2019 653 30,13

(51,33) (5,92) (29,93)

A — 3-amino-5-metilitH-1,2,4-triazol; B— 5-amino-3-metilN-(1-metiletililideno)-1H-1,2,4-triazol; C—
Ligante 3-amino-5-feniltH-1,2,4-triazol; CHN: Experimental, () Calculado.

B.2) Espectroscopia no Infravermelho

A espectroscopia no infravermelho € um método bastante utilizado na
caracterizagdo de compostos, ja que o0s modos vibracionais das moléculas estdo
relacionados as suas caracteristicas estruturais. As frequéncias vibracionais relevantes nos
espectros de infravermelho de todos compostos sintetizados neste trabalho estéo

compreendidas em uma faixa de 4000 a 226.cm

33



Capitulo 2: Sintese e Caracterizacédo dos Ligantes Triazélicos

B.2.1)Espectroscopia no Infravermelho dos Ligantes Triazolicos

As principais bandas no infravermelho dos precursores bem como dos ligantes
triazolicos sintetizados esté@o descritas na Tabela 2 O espectro de infravermelho do ligante
AFT, descrito pela primeira vez, bem como do seu precursor, o acido benzoico, séo
mostrados na Figura 11.

Tabela 2: Principais bandas no infravermelho (Bnobtidas para os ligantes triazolatos

sintetizados comparados aos valores dos respectivos precursores. Nujol/lodeto de Césio.

v(NH) v(NH,) v(C=N) v(C=0) v(HCO3)
A 3251 F

Hbag 3350 F 3136 F 1633 F  — 1355 F

Hac® — — — 1716F —

c 3300m 1702 m
AMT 3374m 378 m  1678m @ —

1692 F
AMI| P 3360 F _ 1614 F _ _
1579f
HbenZ — — — 1593 m _

s 3361m 1682 F
AFT 3407F 3274m  1668F —

A — Bicarbonato de Aminoguanidina;-BAcido Acético; C- 3-amino-5-metiliH-1,2,4-triazol; D-
5-amino-3-metilN-(1-metiletililideno)-1H-1,2,4-triazol; E- Acido Benzoico; G- 3-amino-5-fenil-

1H-1,2,4-triazol; F = Forte, m = média, f = fraca.

Os espectros de absorcdo no infravermelho de aminas priméarias e secundarias
apresentam bandas na regido de 3583@5@&m™ relativas ao estiramento da ligagdo v(N-
H). O bicarbonato de aminoguanidina apresentou absor¢ées com valor de 3350 cm
associadas a esta ligagdo sendo que para os ligantes triazolicos estes estiramentos foram
deslocados apresentando valores de 3407 e 3374ara AFT e AMT respectivamente 0
gue corrobora com os resultados obtidos em literatura. (BARBOSA, 2011; VIEIRA et. al,
2008; BOECHAT et al., 2011)

Ja para valores de vadN-H) e v¢(N-H) do grupo NH foram atribuidos os valores
de 3361 e 3274 cthpara o ligante AFT e de 3300 e 3276 'gmara o ligante AMT sendo
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que no espectro da aminoguanidina estes estiramentos ocorrem em 3251 e 3136 cm
composto 5-amindH-1,2,4-triazol acetato de etila descrito por Abdel-Megeed et al.,
(2009) apresentou estiramentos para os grupamentos NH @mildres aos apresentados

pelos ligantes descritos.
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Figura 11:Comparacao entre os espectros no infravermelho do acido berxpedd
composto AFT B), em Nujol/cn-

Absorcbes nas regides de 1725-1625'cpara guanidinas sdo associadas a
v(C=N) e a um desdobramento de sinal nesta regido pode indicar vibracdes referentes aos
estiramentos vad C=N) e v{(C=N). Absorcdes nos valores de 1678 e 1702 bem como
de 1682 e 1668 cmforam atribuidos, respectivame, aos estiramentos vadC=N) e

v(C=N) presentes no anel triazolico dos ligantes AMT e AFT sendo que para o
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bicarbonato de aminoguanidina, fortes absorcdes em 16380emm associadas a v(C=N)
(SOCRATES, 2001; ABDEL-MEGEED et al., 2009; BOECHAT et al., 2011).

Nos acidos carboxilicos a absor¢do da carbonila v(C=0) ocorre em 1700-1680
cm® e, na regido de 3300 a 2500 tnuma banda larga associada ao estiramento da
ligacdo O-H decorrente de ligagOes de hidrogénio intermoleculares. Todos os precursores
apresentaram bandas nas regides referentes aos estiramentos citados. No &cido acético o
estiramento v(C=0) corresponde a uma banda em 1716 cm™ e para o v(O-H) uma banda
centrada em 3248 ¢hPara o 4cido benzoico, os estiramentos v(C=0) ocorreram em 1594
cm’ e v(O-H) em 3152 cnf sendo que esta ficou parcialmente sobreposta por uma banda
referente ao Nujol (BARBOSA, 2011).

O acido benzoico apresenta ainda bandas atribuidas aos estiramentos e
deformagdes das ligagdes y(C-H) e y(C=C) (690-900 cm') referentes ao anel benzénico
monossubstituido que foram observadas para o &cido benzéico em 8drcmiC-H) e

721 cm' para y(C=C) e para o ligante AFT em 841 e 711 cm™

associados,
respectivamente, as deformagdes angulares fora do plano y(C-H) e y(C=C) (BARBOSA,
2011).

Estiramentos v(O-H), vadN-H), v¢(NH), do grupo NH, ¢ v(N-H) na mesma regiao
foram observados para o bicarbonato de aminoguanidina, o que dificulta atribuir uma
frequéncia vibracional para o estiramento v(O-H). Entretanto, o ion bicarbonato apresenta
absorcdes fortes na faixa de 1290 a 1370 omue corrobora com a banda em 1355 cm
atribuida ao estiramento v(HCO3)(BARBOSA, 2011; VIEIRA et. al., 2008

Uma banda em 1361 ¢hfoi também observada no espectro do ligante AMT a
qual correspnde ao estiramento d(CHsz)como descrito por Boechatet al. (2011). Boechat
caracterizou o estiramento dg(CHs) em 1345 cnl ao sintetizar o composto 3-amino-5-
metil-1H-1,2,44riazol. As bandas referentes aos estiramentos dad CHs), vadCH3) € vs(CHs)
ndo foram possiveis de serem identificadas em razdo de se apresentarem sobrepostas por
bandas de Nujol (BARBOSA, 2011).

Espectros de absorcéo no infravermelho foram obtidos na auséncia de Nujol, entre
janelas de Csl, ou pastilhas de Csl no equipamento Varian 660-IR. No espectro obtido
ficou claro que as bandas referentes aos estiramentos vadN-H), v¢(N-H), do grupo NH, e
v(N-H), v(CH3), y(C-H) e y(C=C) nao apresentaram alteragdes. Entretanto, a simetria
referente aos estiramentos vad C=N) e v{(C=N) do anel triazdlico, observados nos espectros
obtido em Nujol entre janelas de Csl, néo ficou evidente no espectro de infravermelho

obtido no equipamento Varian 66R; que mostrou uma unica banda referente a v(C=N).
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Como mostra a Figurb2, o composto AMI apresentou uma banda larga em 3358
cmi’ referente ao estiramento v(N-H) presente no anel triazélico bem como o ligante AMT
que apresentou deslocamento referente a este estiramento em 3374 amséncia das
bandas referentes aos estiramentos vadN-H) e v{(N-H) do grupo NH no espectro do

7

composto AMI & uma evidencia de reagdo entre o triazol AMT e a 2-propanona
(BARBOSA, 2011).

Transmitancia (%)

Comprimento de Onda (cm!)

Figura 12:Comparacgao entre os espectros no infravermelho do composto AYd A1
(B)em Nujol/cm®
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O surgimento de uma banda forte em 1692 associada ao estiramento v(C=N)
no espectro do composto AMI e bandas referentes a vadC=N) em 1624 cile v{(C=N) em
1579 cnt, que também estdo presentes no composto AMT em 1702ech678 crit
respectivamente, evidenciam a formacdo do composto AMI por espectroscopia no
infravermelho (SOCRATES, 2001; ABDEL-MEGEED et. al, 2009).

Os espectros no infravermelho de ambos os compostos apresentam, ainda, bandas
referentes ao estiramento 8(CHs) em 1361 cnf para AMT e 1393 cih para AMI. Os
demais estiramentos referentes ao grupeficlram sobrepostos por bandas de Nujol. As
bandas identificadas para o AMI corroboram com o trabalho descrito por Alvarenga et. al
(2009) bem como por Boechat et al. (2011) quanto ao processo de sintese e caracterizacao

de compostos similares.
C) Ressonancia Magnética Nuclear d#H €'°C dos Ligantes Triazélicos

Nos espectros de RMN del e °C os sinais foram atribuidos de acordo com os
deslocamentos caracteristicos de cada atomo de carbono e hidrogénio ou grupos de
hidrogénio e, especificamente para os espectro¥des sinais foram correlacionados
com suas integracdes. A Figura 13 apresenta a numeracgao utilizada para a atribuicdo de

sinais nos espectros de RMNttee 1°C.

4

HEN\S(/N% CH,

HN—N
12
AMT
10
4
HCo 3 N )
s N
7
Ny Ne—cn,
1 HC
9
AMI

Figura 13: Representacdo das moléculas dos triazois com sistema de numeracéo utilizado

para a atribuicdo de sinais nos espectros de RMMN @&>C
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Os valores dos deslocamentos quimicos de RMNHde **C e suas atribuicdes
para os triazois sintetizados neste trabalho sdo apresentados na Tabela 3. Os espectros de
RMN de'H e *C do ligante AFT, descrito pela primeira vez, s&o mostrados nas Figuras 14
e 15 respectivamente.

A presenca de um simpleto intenso em 1,90 ppm € associada aos hidrogénios do
grupamento Ckicontido na estrutura do ligante AMT. J& os hidrogénios do anel benzénico
presente no ligante AFT apresentaram absor¢cdes na faixa de 7,32 - 7,95 ppm. Os
hidrogénios H2’ foram associados ao multipleto centrado em 7,92 ppm (J = 8.0Hz) e ja os
hidrogénios H3” e H4’ ao multipleto centrado em 7,35 ppm (7.0 Hz) (GUMRUKCUOGLU
et al.,, 2007; BOECHAT et al., 2011).

Tabela 3 Deslocamentos quimicos (ppm) obtidos dos espectros de RMN el&C dos

ligantes triazolicos.

Deslocamentos Quimicos

COMPOSTOS
lH 13C
179,4 (C5, NKC=N)
AMT A 5,07 (s, 3H, M, NH) 4
1,90 (s, H6, 3H, 85) 159,8(C3, C=N)
23,1 CHa)

176,5 (C5, N£)
. 7,74 (s, 1H, M) 157,4 (C3, NKE=N)
AMI 1,91 (s, H8, 3H, B5) 154,2 (C7, XC=N)

1,88 (s, H9, 3H, €5) 25,5 (C8,CHg)

1,69 (s, H10, 3H, B3) 24,9 (C9,CHa)

18,5 (C10CHs)

174,5 (C5, NKC=N)

c 4,93 (s, 3H, M, NH)
AFT 7,35 (m, 3H, Ph)
7,92(m, 2H, Ph)

159,8 (C3, NC=N)
137,6 (C1’, Ph)
130,2 (C4’, Ph)
129,0 (C2’, Ph)
127,6 (C3’, Ph)

A — 3-amino-5-metiliH-1,2 4-triazol; B — 5-amino-3-metilN-(1-metiletililideno)-1H-1,2,4-triazol; C-

Ligante 3-amino-5-feniltH-1,2,4-triazol
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Figura 14: Espectro de RMN d&H do ligante AFT em Metanol (300 MHz)
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Figura 15: Espectro de RMN d&C do ligante AFT em Metanol (75 MHz)
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Os espectros diH dos ligantes apresentaram um simpleto largo para o ligante
AMT em 5,07 ppm e para AFT em 4,93 ppm que foram associados aos hidrogénios dos
grupos NH e NH presentes nos ligantes. Os prétons de NH das aminas aromaticas
absorvem na faixa de 5,0 3,0 ppm e em compostos que apresentam estruturas
tautoméricas as absorcoes devidas a$, NH,", NH;" aparecem de forma larga no RMN
de'H o que ocorre no caso destes ligantes (Figura 16) (SILVERSTEIN, 1994).

YY_fﬁﬂéj'

—N

S

+
H,
N

’WY_J%Y_ﬂVr

HN—-N N—-NH

Figura 16: Tautomerismo apresentado pelos ligantes triazolicos

O espectro de RMN di# do composto AMI apresentou trés singletos intensos
em 1,91; 1,88 e 1,69 ppm relativos aos hidrogénios H8, H9 e H10 dos grugos CH
presentes no composto. Ja uma banda larga centrada em 7,74 ppm foi associada ao
hidrogénio H1 presente no grupo NH do anel triazélico (ALVARENGA et al.; 2009).

A andlise do espectro de RMN &€ para o composto AMI apresentou dois
sinais en 176,5 e 157,4 ppm referentes, respectivamente, aos carbonos C5 e C3 do anel
triazolico. A presenca de um sinal observado em 154,2 ppm foi associado ao carbono C7
do grupo C=N presente no radical ligado ao C5 do anel triazélico. Trés sinais em uma
regido de campo alto no espectro de RMN 3@ foram associados aos carbonos
pertencentes aos grupos £3dndo o sinal de 25,5 ppm associado ao C8; 24,9 ppm ao C9 e
18,5 ppm ao C10. Todos os valores obtidos para os espectros do triazol AMI corroboram
com os trabalhos de Alvarenga (2009), Boechat (2011) onde compostos similares ao
descrito foram sintetizados.

No espectro dé°C dos ligantes AMT e AFT foi observado um pico em 159,8
ppm referente ao carbono (C3) do grup8=Nl presente no anel triazolico onde, como

substituinte, tem-se para o ligante AMT um grupament@ €Hpara o ligante AFT um
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anel benzénico. Ja para o carbono do anel triazétefesente ao grup®IHC=N(C5)
observou-se picos em 179,4 ppm para o ligantes AMT e 174,5 para o ligante AFT tendo
como substituinte o grupo NHIBOECHAT et. al, 201, 1KUPLICH, 2007).

O ligante AMT apresentou em seu espectro um pico em 23,1 ppm associado ao
carbono do grupo CHigado ao carbono (C3). J& o ligante AFT apresentou quatro sinais
(Tabela 3) entre 127,6 e 137,6 referentes aos carbonos do anel benzénico (SILVERSTEIN,
1994).
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2.3) CONCLUSAO

No decorrer do capitulo foram descritos os procedimentos de sintese e
caracterizacdo de ligantes triazOlicos provenientes da reacdo entre bicarbonato de
aminoguanidina com dois acidos carboxilicos distintos: acido acético e acido benzoéico
sendo possivel a obtencdo dos respectivos ligantes AMT e AFT. As técnicas de
caracterizacdo dos produtos das reacdes envolvidas neste capitulo comprovaram a sintese
dos compostos pretendidos dos quais dois sdo inéditos; o composto AFT (3-amino-5-fenil-
1H-1,2,4-triazol) e um novo composto triazélico com substituinte ilideno AMI (5-amino-3-
metil-n-(1-metiletililideno)-1H-1,2,4-triazol).
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3) INTRODUCAO

Este capitulo relata a sintese de complexos de Sn(IV) derivados de triazois e a
caracterizagdo dos mesmos mediante ponto de fusdo, andlise elementar de CHN,
espectroscopia eletrbnica, espectroscopias no infravermelho e de ressonancia magnética

nuclear déH e*°C.
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3.1) PARTE EXPERIMENTAL
A) Sintese dos Compostos Triazolicos

Os ligantes triazdlicos foram sintetizados de acordo com a metodologia descrita
na secao A (Capitulo 1).

B) Sintese dos Complexos Organoestanicos Derivados de Triazois

A sintese para a obtencdo desses compostos foi similar, utilizando propor¢éo
equimolar ou razdo molar de 1:1 (ML) entre o0s precursores metalicos
clorotrimetilestanho(lV), clorotrifenilestanho(lV) e diclorodimetilestanho (IV)com os
ligantes triazdlicos. Todos os precursores metdlicos foram obtidos da companhia de
produtos quimicos Sigma-Aldrich.

B.1) Sintese do Complexo [(CE.Sn(AMT)]CI (1)

A um baldo de fundo redondo de 100 mL foi adicionado 0,439g (1,99 mmol) de
(CH3),SnChke 0,199g (2,02 mmol) do ligante AMT ambos dissolvidos em 10mL de
metanol cada. A solucdo foi mantida sob-refluxo @2 agitacdo por 3h. A solucéo foi
rotaevaporada tendo seu volume diminuido pela metade e levada ao refrigerador por
12honde se verificou a formacédo de um precipitado. O produto foi filtrado em funil de
vidro de placa sinterizada G4, lavado com porcdes de éter etilico e seco, sob pressao
reduzida, em dessecador durante 5 dias. O esquema abaixo descreve a rota sintética para
este complexo de estanho (figurg.17

N

HoN 7 CH; Metanol
/ + (CH3)2 SnClz —_— [(CH3)2 SH(AMT)]C12

HN—N
Figura 17: Esquema de sintesedo Complexo [28n(AMT)]ClI;

Rendimento: 79,34%
FM: [(CH3)28H(AMT)]C|2
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MM: 317,79 g/mol

Aspecto: Sdido branco

T.F.: 123,2-124,5°C

Solubilidade: Soluvel em acetona, acetonitrila,agua, dimetilsulféxido, metanol. Insoltvel
em cloroférmio, etanol, éter, hexano. Parcialmente solivel em tetrahidrofurano.
Andlise Elementar (CHN):

Calculado para £H12N4Cly: %C 18,90; %H 3,81; %N 17,63

Experimental: % C 18,21; %H 3,72; %N 17,52

Infravermelho (Nujol/Csl, vimax/cm™): 3389v(N-H); 3262va{NH,) e 3113vg(NH,);
1689v(C=N); 519v,{SnN) e 472SnN); 559v,{Sn-C) e 594v{(Sn-C).

RMN de °C (75 MHz) em DMSO, ppm:159,0 (C5); 155,0 (C2); 23,23(**C-'*sn) =
990,0} (C?; 13,5 (C6.

RMN de *H (300 MHz) em DMSO, ppm:1,01{2J(*H-1*%Sn) = 111,4} (sH7, 6H, CH5);
2,04 (s, H6, 3H, 3).

B.2) Sintese do Complexo [(Ck3Sn(AMT)CI].0,5 HOCH 3(2)

Este composto foi sintetizado de forma similar ao descrito no item B.1 utilizando
0,399g (2,00 mmol) de (GHSnCle 0,199g (2,03mmol) do ligante AMT. O esquema

abaixo descreve a rota sintética para este complexo de estanho (fljgura 18

N

H,N 7 CH; Metanol
/ + (CH3);SnCl —— 3 [(CH;);Sn(AMT)CI].0,5 OHCH;

HN——N

Figura 18:Esquema de sintese do Complexo [{eBn(AMT)CI].0,5 HOCH(2)

Rendimento: 38,3%

FM: [(CH3)sSn(AMT)CI].0,5 HOCH
MM: 295,67

Aspecto: Solido bege

T.F.: 203,2- 204,5°C

48



Capitulo 3: Sintese e Caracterizacdo dos Complexos Organoestanicos Derivadogzdis Tria

Solubilidade: Solavel em acetona, agua, dimetilsulféxido, etanol. Insolivel em
cloroformio, éter, hexanoe metanol. Parcialmente solavel em acetonitrila e
tetrahidrofurano.

Andlise Elementar (CHN):

Calculado para £5H17N4sSNCIGy 5 %C 26,40; %H 5,80; %N 18,95 Experimental: % C
26,47; %H 4,82; %N 18,37

Infravermelho (Nujol/Csl, vimax/cm™): 3416 v(N-H); 3306 vadNH>) ¢ 3229 v{(NH,);

1681 v(C=N); 472 vadSNN) e 422 v{(SnN); 319 v(Sn-Cl); 551 v(Sn-C).

RMN de **C (75 MHz) em Metanol, ppm:157,5 (C5); 154,3 (C2); 20,2 (Q611,7 (C6);
-1,52 {3(**C-1"%sn) = 488.1 Hz} (C7).

RMN de *H (300 MHz) em Metanol, ppm: 2,21 (s, H’, 3H, CHs); 1,95 (s, H6, 3H,
CHs); 0,56 £I(*H-1%Sn) = 66.4 Hz)} (s, H7, 9H, 1&5).

B.3) Sintese do Complexf{Ce¢Hs)sSN(AMT)] CI.OHCH 3(3)

Este composto foi sintetizado de forma similar ao descrito no itemB.1g0,432
(1,212 mmol) de(CgHs)3SnCle 0,112g (1,14mmol) do ligante AMT. O esquema abaixo
descreve a rota sintética para este complexo de estanho (fiqura 19

N

H,N s CH; Metanol
/ + (C¢Hs)3SnCl ——— 3= [(C4Hs5);Sn(AMT)]CL.OHCH;

HN——N

Figura 19:Esquema de sintese do ComplexasiH£sSn(AMT)]CI.OHCHs

Rendimento: 84,2%

FM: [(CeHs)sSN(AMT)CI].OHCHs

MM: 515,62

Aspecto: Solido branco

T.F.: 195,2-196,7 °C

Solubilidade: Solavel em, dimetilsulféxido, etanol, metanol, tetrahidrofurano. Insoltvel
em acetona, acetonitrila, agua, cloroférmio, éter, hexano.

Analise Elementar (CHN):

Calculado para £H2sN4,SnCIO: %C 51,25; %H 4,89; %N 10,87
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Experimental: % C 50,59; %H 3,95; %N 8,02

Infravermelho (Nujol/Csl, vimax/cm™): 3416v(N-H); 3305vadNH,) e 322%(NH,);
1683v(C=N); 473va{SnN) e 4494SnN); 272v(SnC).

RMN de *3C (75 MHz) em Metanol, ppm: 154,5 (C5); 151,2 (C2); 10,3 (C6); 141,46
(Ca); 135,8 £3(°C-1%n) = 47,3 Hz} (@®); {°I(*C-°Sn) = 68,3 Hz} 128,2(6); {*J(°C-
195n) = 14,2 HZz}129,0 (®).

RMN de *H (300 MHz) em Metanol, ppm:2,25 (s, H6, 3H, B3); 7,96-7,72 (m, 6H, Ph)
7,51-7,41 (m, 9H, Ph).

B.4) Sintese do Complexo [(CE2Sn(AFT)CI;].2H.0 (4)

Este composto foi sintetizado de forma similar ao descrito no item B.1 0,329¢g
(2,50 mmol) de (Ch.SnChL e 0,203g (1,53mmol) do ligante AFT. O esquema abaixo

descreve a rota sintética para este complexo de estanho (figqura 20

N

H>N
? \(/ / Metanol
IS¢ +  (CH3),SnCl; ————»  [(CH;),Sn(AFT)Cl,].2H,0

Figura 20:Esquema de sintese do Complexo[¢z8n(AFT) C}].2H,0

Rendimento: 93%

FM: [(CH3)2Sn(AFT) C}].2H.,0

MM: 415,89 g/mol

Aspecto: Solido branco

T.F.: 153,9-155,3°C

Solubilidade: Solavel em, dimetilsulfoxido e metanol. Insollvel em acetona, acetonitrila,
agua, cloroférmio, etanol, éter, hexano e tetrahidrofurano.

Andlise Elementar (CHN):

Calculado para gH1sN4SnCbhO: %C 28,88; %H 4,36; %N 13,47

Experimental: % C 27,88; %H 4,07; %N 13,50
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Infravermelho (Nujol/CsI, vmax/cm™): 3398 v(N-H); 3273 vadNH>) e 3168 vs(NH,):
1686 v(C=N); 492 vo{SNN) ¢ 453 v5(SnN); 328 v(Sn-Cl); 549 vo{Sn-C) e 518 v{(Sn-C).
RMN de *C (75 MHz) em Metanol, ppm: 172,2 (C5); 159,4 (O3132,3 (C1’); 131,3
(C4%); 129,4 (C2°); 127,9 (C3°); 10,1 £3(**c-*%sn) = 751 Hz} (CT.

RMN de *H (300 MHz) em Metanol, ppm:8,02-7,99 (m, 2H, Ph); 7,59-7,42 (m, 3H, Ph);
1,08 fI(*H-11Sn) = 91,0 Hz} (s, H6, 6H, I83)

B.5) Sintese do Complexo [(CEsSn(AFT)]CI(5)

Este composto foi sintetizado de forma similar ao descrito no itemB.1g0,300
(1,50 mmol) de (CEsSnCle 0,204g (1,53mmol) do ligante AFT. O esquema abaixo

descreve a rota sintética para este complexo de estanho (figqura 21

N

H-N
? \(/ / Metanol
N +  (CHy);SnCl  — 3= [(CH,);Sn(AFT)].CI

Figura 21: Esquema de sintese do Complexo [{eEn(AFT)]CI

Rendimento: 50%

FM: [(CH3)sSn(AFT)]CI

MM: 359,44 g/mol

Aspecto: Solido bege

T.F.: 130,2-131,7°C

Solubilidade: Soluvel em dimetilsulféxido, etanol, metanol. Insolivel em acetona,
acetonitrila, 4gua,cloroférmio, éter, hexano e tetrahidrofurano.

Analise Elementar (CHN):

Calculado para GH17/N4SnCI: %C 36,76; %H 4,77; %N 15,59

Experimental: % C 36,07; %H 5,29; %N 14,73

Infravermelho (Nujol/Csl, vimax/cm™): 3395v(N-H); 3274vadNH,) e 3168vg(NH,);
1687v(C=N); 448v,{SnN) e 415v{(SnN); 553v(Sn-C).
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RMN de **C (75 MHz) em Metanol, ppm:172,1 (C5); 159,4 (O3134,2 (C1’, Ph);

131,1 (C4, Ph); 129,1 (C2’, Ph); 27,5 (C3’, Ph); -2,6 £3(**C-''%Sn) = 497,0 Hz} (C7,

CHb).

RMN de *H (300 MHz) em Metanol, ppm:7,95-7,92 (m, 2H, Ph); 7,49-7,35 (m, 3H, Ph);
0,56 {J(*H-1"%Sn) = 63,9 Hz} (s, H7, 9H, IB5).

B.6) Sintese do Comple{@CsHs)3Sn(AFT)]CI.2H 0 (6)

Este composto foi sintetizado de forma similar ao descrito no itemB1 0,385g (0,99
mmol) de(CgHs)3sSnCle 0,1369g (1,02mmol) do ligante AFT. O esquema abaixo descreve a

rota sintética para este complexo de estanho (figyra 22

N

H,N
’ \(/ / Metanol
AIN( +  (CgHs5);SnCl  ———— = [(C¢H;);Sn(AFT)]CL.2H,0

Figura 22:Esquema de sintese do ComplexasH&sSn(AFT)ICI.2H,0O

Rendimento: 82,8%

FM: [(CeHs)sSN(AFT)CI].2H0

MM: 581,68 g/mol

Aspecto: Solido branco

T.F.: 230,7-231,2°C

Solubilidade: Solavel em dimetilsulféxido, etanol. Insolivel em acetona, acetonitrila,
agua, cloroférmio, éter, hexano, metanol e tetrahidrofurano.

Analise Elementar (CHN):

Calculado para £H>7N4sSnCIG:: %C 53,69; %H 4,68; %N 9,63

Experimental: % C 53,39; %H 4,40; %N 8,69

Infravermelho (Nujol/Csl, vmax/cm™):3393v(N-H); 3273va{NH>) e 3164vg(NH,);
1687v(C=N); 450va{SnN) e 440vs(SnN); 277v(Sn-C).

RMN de *3C (75 MHz) em DMSO, ppm:169,7 (C5); 159,4C3); 145,6(C5); 136,7
{23®Cc1%n) = 47,5 Hz (B); 131,0 (®); 129,5 (§); 128,8 (C1’, Ph); 128,3 (C2’, Ph);
128,2 (C3’, Ph)127,8 (C4’, Ph).
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RMN de *H (300 MHz) em DMSO, ppm7,94-7,83 (m, 8H, Ph); 7,35-7,37 (m, 12H, Ph).

3.2) RESULTADOS E DISCUSSAO

A) Analise Elementar e Temperatura de Fusao

Os dados obtidos para analise elementar e ponto de fusdo dos compostos estédo

descritos na Tabela 4.

Tabela 4: Dados analiticos de temperatura de fusdo e CHN dos compostos sintetizados

Andlise Elementar (%)

T.F. (C

() c H N
[(CH3)2Sn(AMT)ICI : 1821 3,72 17,52
1) 123,2-1245  (1g'90) (3.81)  (17.63)
[(CH3)sSN(AMT)CI].0,5HOCH 3 26,47 4,82 18,37
@ 203,2-2045  55'40) (5.80)  (18,95)
[(CeHs)sSN(AMT)] Cl.OHCH 50,59 3,95 8,02
3) 1992 s125) (489)  (1087)
[(CH3)2SN(AFT)Cl].2H20 ~ 27,88 4,07 13,50
@ 153,9-1553  (og'gg) (436)  (13.47)
[(CH 3)sSn(AFT)ICI : 36,07 529 14,73
5) 130.2-13L,7  (26776) (477)  (15.59)
[(C6H5)3SH(AFT)]C|2H 20 23017_ 23112 53’59 4140 8’69
(6) (53,69) (4,68) (9,63)

CHN: Experimental, () Calculado

B) Espectroscopia no Infravermelho

A Tabela 5 apresenta as bandas vibracionais das principais ligacdes para 0s
compostos organoestanicos. Os espectros no infravermelho dos complexos foram
comparados aos seus respectivos ligantes. Em todos os compostos, bandas em torno de

3400 cniforam atribuidas aos estiramentos do grupo NH presentssligantes
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triazdlicos. Ja bandas entre 3262-332in'e 3229-3113 cmiforam associados,

respectivamente as vibragdes vadN-H) e v¢(N-H) referentes ao grupamento NH

Tabela 5Bandas no infravermelho (¢Hhobtidas para os complexos organoestanicos.

COMPOSTO v(NH) v(NH_) v(C=N) v(SnN) v(SnCl) vSnC)
A 3300m 1702 m
AMT 3374m - ay78m 1678m - )
3262 f 472 f 559 m
(1) 33891 3113f  1989F 519 - 594 m
3306 m 472 m
@) 3416m oo 1681F ST 319m  551m
3) 3416 f gggg ]‘: 1683 F ﬂ;’; 272 m
8 3361m 1682 F
AFT 3407F  397am  1668F ) )
3273 f 492 m 549 F
(4) 3398 m ol 1686 F .5 328m o
(5) 3395 F 3;212‘:3? 1687 F j‘llg m - 553 F
3273 m 450 m
(6) 3393 m 3164 m 1687 F 440 m - 277 m

F = Forte, m = média, f = fraca.Nujol/lodeto de Césio.

Os estiramentos relacionados as bandas do grupamento NH bem como os
estiramentos referentes ao grupamento, ldhh todos 0s compostos organoestanicos
apresentaram deslocamentos para regifes de maior comprimento de onda o que sugere que
em ambos 0s casos 0 metal se encontra coordenado ao nitrogénio do geugosNH
ligantes triazélicos e ao nitrogénio do grupo NH do anel triazodlico.

Os compostos também apresentarawasibandas referentes as vibragoes vadSn-

N) em 527-490 cihe vs(Sn-N) em 494-448 cth que confirmam a coordenacdo ao centro
metalico via os atomos de nitrogénio (NATH et al., 2006; MA et al., 2008) Como exemplo,

a Figura 23 mostra os espectros do compl@joe seu respectivo ligante (AMT) para
comparacao, evidenciando a coordenagdo do ligante ao centro metélico através dos
deslocamentos das bandas NHA¥Hcomo consequéncia disto, a formacao da ligacdo Sn-

N.
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Os estiramentoda ligagdo v(C=N) dos compostos organoestanicos apresentaram-
se como bandas Unicas na regido de D88dindicando uma coalescéncia entre as bandas
referentes as vibracdes simétricas e assimétricas do grupo C=N presentes nos ligantes bem
comodeslocaméos para maiores numeros de onda.
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Figura 23: Comparacao entre os espectros no infravermelho do con{lexceu
respectivo ligante (AMT), em Nujol/Csl.

Uma banda de intensidade média foi atribuida ao estiramento v(Sn-Cl) na faixa de
298-353 crit para alguns dos compostos mostrados na Tabela 5.0 con)eaivado
do composto do organoestanico dimetilestanho(lV), apresentou bandas Unicascemn 328
'associadas aos estirament(&n-Cl), demonstrando que os dois &tomos de cloro estdo em
posicaotrans na esfera de coordenacdo (NAKAMOTO, 1997). Ja para os combjstos

(3), (5) e (6) as bandas referentes ao estiramento Sn-Cl ndo foram observadas indicando a
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saida dos atomos de cloro da esfera de coordenacdo. A Figura 24 mostra o espectro do

complexo (1) onde fica evidente a auséncia de bandas referentes ao estiramento Sn-Cl
(PETINARRI et al., 1998).
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Figura 24:Espectros no infravermelho do compldtdevidenciando a auséncia de bandas

referentes as ligacdes Sn-Cl, em Nujol/Csl.

Bandas relativaso estiramento da ligagdo v(Sn-C) foram observadas para todos
os compostos sendo na faixa de 272-281 para os derivados de estanho com grupos
alquila e de 549-594 cirpara os derivados fenila (NATH et. al, 2008). Nos compostos
derivados de dimetilestanho(lV), a presenca de duas bandas referentes a ligé¢do Sn-
sugere que 0S grupos substituintes metila se encontram em poisigio relacdo ao
centro metdlico (PETTINARI et al., 1998).

A geometria proposta para os complex@),(3),(5 ©)no estado solidog
bipiramide trigonal ou piramide de base quadrada, como pode ser visto na Figura 25. Neste
caso, 0 centro metalico esta coordenado via atomos de nitrogénio do ligante e o numero de
coordenacdo (NC = 5) se complementa através das ligacbes do centro metalico com 0s
atomos de carbono dos grupos metila. Para o com{®)stiois isbmeros sdo propostos no
estado solido devido ao deslocamento das bandas NHAuhta para os compostdl),

(3),(5) (6), a auséncia de estiramentos v(Sn-Cl) associado ao deslocamento das bandas

NH/NHzsugere que 0os compostos sao idnicos no estado solido o que corrobora com a sua
analise elementar.
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HyC—Sn"

(2

(9

Cr

Ccr

(3

cr

Figura 25:Estruturas propostas para a geometria bipiramide trigonal

dos complexo$2, (3), (5)e (6). Estruturas do compos(@) em equilibrio

Estiramentos Sn-C
dimetilestanho(IVY1), em 559 e 594 cthbem como a auséncia de estiramentos referentes
as ligacdes Sn-Cl sugerem uma configuracdo octaédrica com dois grupos metila em
posicaocisalém do ligante se encontrar coordenado de forma bidentada ao centro metélico.
Ja para o compostd), derivado de dimetilestanho(lV), o espectro apresenta valores em
549 e 518 cm associados as ligacées Sn-C juntamente com uma Unica banda associada ao
estiramentov(Sn-Cl) o que sugere que 0os atomos de cloro se encontram em posicao

transna esfera de coordenacédo do centro metalico enquanto os grupamentos metila em

foram observados

posicaccis. (PETTINARI et al., 1998).
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Ha
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Figura 26: Estruturas propostas para geometria octaédrica dos comfilg¢rdd).

C) Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nucleag tHe'*C

Os deslocamentos quimicos nos espectros de RMMN @&€"°C foram atribuidos
de acordo com as caracteristicas de cada sinal e, especificamente, para os espegtros de
os sinais foram correlacionados com suas integracfes. Os valores dos deslocamentos
quimicos de RMN déH e *3C e suas atribuicdes para os complexos de Sn(IV)-triazolatos
sintetizados neste trabalho s&o apresentados na Tabelas 6 para os compostos derivados do
ligante metila e Tabela 7 para os derivados do ligante fenila bem como para os ligantes
correspondentes.

A Figura 27 apresenta a numeracdo utilizada para a atribuicdo de sinais nos

espectros de RMN d#l e *C para os derivados diorganoestanicos.
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[ ] +
H,C
\ H N 2 3
HC——Sn—N"\3 7. . ’
PPN cr y
7 H,
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Figura 27:Representacdo das moléculas dos triazois com sistema de numeracgao utilizado
para a atribuicdo de sinais nos espectros de RMNHde '*C para os compostos

apresentados.
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Tabela 6: Deslocamentos quimicos (ppm) obtidos dos espectros de RMN el&C dos
compostos derivados do ligante AMT e seu ligante correspondente.

COMPOSTO

Deslocamentos Quimicos

H

13C

AMT P

5,07 (s, 3H, M, NH)
1,90 (s, H6, 3H, B3)

179,4(C5, NKC=N)
159,8 (C3, \C=N)
23,1 (C6,CHs)

[(CH3)-Sn(AMT)]CI ,°
(1)

1,01 (s, H7, 6H, €3)
2,04 (s, H6, 3H, €3)

159,0 (C5, NKC=N)
155,0(C2, NHC=N)
23,2(C7, CHs)
13,5(C6, CHa)

[(CH 3)3Sn(AMT)CI].0,5HOCH 5°
(2)

2,21(s, H6’, 6H, CH3)
1,95 (s, H6, 3H, H3)
0,56 (s, H7, 9H, €l3)

157,5 (C5, NKE=N)
154,3(C2, NHC=N)
20,2 (C6°, CHa)
11,7 (C6,CHs)
-1,52 (C7CHs)

[(CeHs)sSN(AMT)] Cl.LOHCH5©
3)

2,25 (s, H6, 3H, B3)
7,96-7,72 (m, 6H, Ph)
7,51-7,41 (m, 9H, Ph)

154,5 (C5, NKE=N)
151,2(C2, NHC=N)
10,3 (C6,CHs)
141,46 @, Ph)
135,8 @, Ph)
128,2 6, Ph)
129,0 ¢, Ph)

AMT - 3-amino-5-metiltH-1,2,4-triazol; C- Espectros obtidos em DMSQ:d — Espectros obtidos em

CD;OD.
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Tabela 7: Deslocamentos quimicos (ppm) obtidos dos espectros de RN @&C dos
compostos derivados do ligante AFT e seu ligante correspondente.

Deslocamentos Quimicos
COMPOSTO

lH 13C

174,5 (C5, NKC=N)
159,8 (C3, \C=N)
137,6 (C1°, Ph)
130,2 (C4°, Ph)
129,0 (C2’, Ph)
127,6 (C3’, Ph)

4,93 (s, 3H, M2, NH)
AFTP 7,35 (m, 3H, Ph)
7,92(m, 2H, Ph)

172,2 (C5, NKC=N)
159,4(C3, NC=N)
10,1 (C6,CHa)
132,3 (C1’, Ph)
131,3 (C4’, Ph)
129,4 (C2, Ph)
127,9 C3’, Ph)

8,02-7,99 (m, 2H, Ph)
[(CH3)2SNn(AFT) Cl,].2H,0° 7,59-7,42 (m, 3H, Ph)
(4) 1,08 (s, H7, 6H, 65)

172,1(C5, N4=CN)
159,4C3, NC=N)

7,95-7,92 (m, 2H, Ph) 134,2(C1°, Ph)
[(CH):SnAFDICI® 7,49-7,35 (m, 3H, Ph) 131,1 (C4’, Ph)
®) 0,56 (s, H7, 9H, B5) 129,1 (C2’, Ph)
127,5 (C3°, Ph)
-2,6 (C7,CHy)
169,7 (C5, N=CN)
159,4(C3, NC=N)
145.6 @, Ph)
136,7 8, Ph)
[(CeHs)sSN(AFT)]Cl.2H,0° 7,94-7,83 (m, 8H, Ph) 131,0 6, Ph)
(6) 7,35-7,37 (m, 12H, Ph) 129,5 ¢, Ph)

128,8(C1°, Ph)
128,3 (C2’, Ph)
128,2 (C3’, Ph)
127,8 (C4’, Ph)

AFT - Ligante 3-amino-5-fenitH-1,2,4-triazol; C- Espectros obtidos em DMSQ:d — Espectros obtidos
em CD,OD.
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e Espectros de RMN déH

Os espectros de RMN dél de todos os complexos apresentaram a integracéo
esperada entre ofragmento do ligante triazolico e os grupos organicos ligados ao estanho,
confirmando aformacéo dos complexos organoestanicos triazolatos.

Os complexoq1) e (3) derivados do AMT apresentaram picos em 2,04 e 1,08
ppm, referentes ao grupo metila substituinte presente no ligante. O con{@lexo
apresentou dois picos para este mesmo grupo em 2,21 e 1,95 ppm o que corrobora com a
proposta de duas estruturas em equilibrio para este composto em solucdo. Os compostos
(1), (2), (4) e (5) também apresentaram em seu espectro um singleto referente aos
hidrogénios do grupo metila ligados ao atomo de estanho(NATH et al.,, 2006). Como
exemplo, a Figura 28, apresenta os sinais observados no espectro'HRMara o

complexo(1).

H7
/N‘\
HN- —5_«54” N
7 'I "._ ."':.-’
HiC-.,, N {
e = /Sn\ IEE N
=
S CH.-
T HyC || N2 6
= NH .,
g 7’-.
(1)
DMSO residual
e ]2 %8
ARgos & || %5
s o j‘a\ Y ,,.-' .
T T T T T T ¥ T T T T T Y T T T
26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 15 14 13 12 11 10 09 08 (
fl (ppm)

Figura 28: Espectro de RMNH do complexdq1) em DMSO(300MHz)
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Os composto$d) e (5) apresentam sinais na faixa de 8;02,35 ppm associados
aos hidrogénios presentes no grupo fenila do ligante. J& para o conf@osinais
observados entre 7,96 7,41 ppm foram atribuidos aos hidrogénios presentes no
grupamento fenila ligado ao estanho. Os sinais dos hidrogénios associados aos aneéis
aromaticos ligados ao estanho e dos hidrogénios presentes no anel fendélico do ligante AFT
se sobrepdem na regiao de 7598,37 ppm para o compos{6)(NATH et al., 2008) A
Figura 29 apresenta os sinais observados no espectra'RMéafa o complexé4).
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| | || NS
| MW 77
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Figura 29: Espectros de RMRH do complexd4) em metanol (300MHz).

e Espectros de RMN deC

Os compostog1), (2) e (3) apresentaram em seu espectro de RMN@esinais
entre 151,7 e 159,0 ppm associados ao carbono C2 e entre 148,1 e 154,3 para o carbono
C5. Ja os compost@sd),(5) e (6) apresentaram deslocamentos quimicos na faixa de 172,2

— 167,8 ppm para C3 e 159,.3159,4 ppm para C5 (NATH et al., 2006; 2008). Ao
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compararmos os valores dos deslocamentos destes carbonos com os respectivos ligantes
observa-se que o0s compostos derivados do ligante metilado (AMT) apresentaram
deslocamentos quimicos para regides de mais baixa frequéncia demonstrando que ambos
carbonos foram afetados pela complexacdo. Ja para os compostos derivados do ligante
fenilado (AFT) observa-se que somente os valores associados ao carbono C3 apresenta um
deslocamento semelhante(NATH et al., 2006; 2008; PETTINARI et al., 1998). A Figura
30 mostra os espectros de RMN'd@ para o complex¢B).

Os valores de ppm na faixa de 9,83,2 foram associados ao carbono C6 para os
compostos derivados do ligante metilado. O comp@dgtapresentou sinais em 13,5 ppm e
0 composto(2) em 11,7 e 20,7 ppm que foram atribuidos aos carbonos do grupo CH
presente no ligante. O compog8) apresentou sinais na faixa de 127,9 e 141,4 ppm que

sdo associados aos carbonos presentes nos anéis fendlicos ligados ao estanho.
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Figura 30: Espectros de RMKC do complexd3) em metanol (75MHz).
Para os compostos derivados do ligante fenilado sinais na faixa de-1283
ppm foram atribuidos ao carbono C1°, de 128,3 — 131,0 ao carbono C4’, de 128,2 — 129,4

aos carbonos C2’ e, de 127,0 — 127,9 aos carbonos C3’ presentes no grupo fenila
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substituinte do anel triazélico. Para o compo@p picos entre 145,6- 129,5 foram
atribuidos aos carbonos presentes nos anéis fenolicos ligados ao estanho.

Uma relacdo que pode ser atribuida entre o RMN*@ee os parametros de
coordenacao dos compostos organoestanicos pode ser estabelecida através de constante de
acoplamento entre Sn-C. Nos espectros de RMN*@efoi observada a presenca de
satélites (Figura 31) junto aos sinais atribuidos aos atomos de carbono do grupo fenila e
metila para os compostos preparados neste trabalho. As constantes de acopldrgnto
1195n) permite inferir nas geometrias destes compostos para as quais o vasejaligual
a 1. Os valores das constantes obtidas para os complexos di e triorganoestanicos estao
mostradas na Tabela 8.0s sinais referentes ao carlfodosCanéis aromaticos ligados ao
estanho apresentaram satélites que sugerem acoplamentos deste carbono ao atomo de
estanho.Os satélites apresentaram sinais com distancias equivalentes e intensidades

semelhantes(Figura 31).
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Figura 31: Regi&io do Espectro de RMN € do complexd3) destacando os satélites de

acoplamentd(**C-**°sn) observado.
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Para o complex@6) os dados referentes ao acoplaméd(tH-'*°Sn) nao foram
atribuidos devido a sobreposicdo dos sinais dos anéis aromaticos e anéis fendlicos do
ligante. J& para o complex®) os acoplamentos ndo foram observados. Para os compostos
(3) e (6) como nao foi possivel obter a constahlteno espectro de carbono, a estrutura
mais provavel e bipiramide trigonal uma vez que ndo hé na literatura compostos derivados
de trifenilestanho(IV) hexacoordenados e que as constal{tesSn) ndo sdo eficientes

para definirem a geometria Vi*C RMN.

Tabela 8: Constantes de acoplamentos obtidos dos espectros de RMIS @dH dos

complexos di e triorganoestanicos derivados de ligantes triazolicos

1J(13C_1198n) ZJ(lH_llQSn)

COMPOSTO NC* (H2) (H2)
[(CH 3)28?1()AMT)]C' 2 6 990 1114
[(CH 3)3Sn(AMB)CI].O,5HOCH 3 4 488.1 66.4
[(CH 3)2Sn(A(Z)T)C|2].2Hzo 5 751.0 91,0
[(CH3)33(2§AFT)]C' 4 497,0 63,9
COMPOSTO Nog 2‘](13(%';95”) 3‘](1'(4,;121)9%)
[(C6H5)3Sn(A(I\g;I')] Cl.OHCH3, 5 473 NO
[(CeHs)sSN(AFT)]CI.2H,0
©) 5 47,5 NO

“Numero de coordenacdo; NO: ndo observado

Segundo Mitchell (1973), compostos trialquil tem valores'Hg°Sn"*C) no
intervalo de 300-390 Hz quando séo tetracoordenados e entre 450-480 Hz quando séo
pentacoordenados; compostos dialquiltetracoordenados no intervalo de 370-480 Hz e entre

900-970 Hz quando hexacoordenados.
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Nathet al. (2008) descrevem compostos organoestanicos derivados de
trimetilestanho coordenados a ligantes 4-amino-3-alquil-1,2,4-triazol-5-tionato  de
geometria tetraédrica distorcida com valoresXeC-'9*'Sn) iguais a 483/468 Hz. Os
compostog2) e (5) apresentaram valores de constani€sSC-1*°Sn) em 488,1 e 497,0 Hz
sugerindo que estes compostos em solugcéo sofrem um rearranjo onde o ligante se encontra
monodentado passando de uma geometria trigonal bipiramidal para uma geometria

tetraédrica. A figura 32 mostra o rearranjo estrutural para os comf@stds).

CHj3
CHj3
\CH
Snt3 H,N ‘
/ \ 2 Sn CHy
H,oN o / \ Cl
N Hs cr NH
/\ N/ J\ CHs
N N\ —
YNH N CHs
H5;C
(2
B 1o+
N Sn--++1CH3 _
’ \>‘N/ Cl
N\N H2 CH3
H
(9

Figura 32: Estruturas dos compost(® e (5) apds rearranjo estrutural em solucgéo.

Os composto$l) e (4) apresentaram constarfté'H-"'Sn) igual a 111,4 e 91,0
Hz o que corrobora com Momeni et al., 2013 que sintetizaram compostos derivados de
dimetilestanho com ligantes piridil com valores @e (°Sn-H) entre 84,8 e 118,

apresentando estruturas hexacoordenadas e geometria octaédrica.
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3.3) CONCLUSAO

Foram sintetizados seis novos complexos di e triorganoestanicos derivados de
ligantes triazdlicos com geometria de bipiramide trigonal ou piramide de base quadrada
exceto para os complexdqd) e (4) que apresentaram uma geometria octaédrica. A
metodologia de sintese se mostrou adequada com o tempo de reacdo minimo e bons
rendimentos. Os dados de espectroscopia na regido do infravermelho indicam que a
coordenacéo se da via os atomos de nitrogénio ao centro metalico e observa-se a presenca
de atomos de cloro do compo$ttem posicédrans na esfera de coordenacéo e terminal
para 0o compostdql). Os espectros d&C apresentaram 0s sinais esperados para as
estruturas propostas e foi possivel atribuir a geometria de alguns destes compostos com
base na constante de acoplamel#¢°C-'°Sn).Esta constante, especificamente para o
composto(2) e (5), sugere que 0 mesmo se rearranja passando de uma geometria trigonal
bipiramidal no estado solido para uma tetraédrica em solucdo em razdo do baixo valor da
constante de acoplamerAtravés dos dados obtidos de infravermelho, analise elementar
(CHN), RMN de*C, 'H foi possivel propor geometrias para os compostos de coordenacéo

sintetizados neste trabalho coerentes com a estequiometria 1:1 (M:L).
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4) INTRODUCAO

Este capitulo relata a sintese de complexos de Zn(ll) e Cu(ll) derivados de triazois
e a comprovacdo das estruturas quimicas propostas para 0S compostos através de
caracterizagfes por pontos de fusdo, anéalise elementar de CHN, espectroscopia eletrénica,
espectroscopias no infravermelho e de ressonancia magnética nuétéar'de.

71



Capitulo 4: Sintese e Caracterizacdo dos Complexos de Zn(ll) e Cu(ll) Beside Triazobis

4.1) PARTE EXPERIMENTAL
A) Sintese dos Compostos Triazolicos

Os ligantes triazdlicos foram sintetizados de acordo com a metodologia descrita

na secao A (Capitulo 1).
B) Sintese dos Complexos de Zn(ll)

Os complexos de Zn(ll) derivados de triazois foram sintetizados a partir do
precursor metélico Zngé dos ligantes AMT e AFT. Os complexos foram sintetizados na

razao molar de 1:2 (M:L).
B.1) Sintese do Complexo [Z#AMT) oCl,].H,0 (7)

Em um baldo de 100 mL foram adicionados 0,259 de Zh@8B mmol) e 0,357¢g
(3,64 mmol) do ligante AMT em 30 mL de &lcool metilico. A reacdo foi mantida sob
agitacao por 3 horas e, em seguida, a solugcao foi seca utilizando-se ar comprimido. Um
sélido branco foi obtido e guardado sob pressdo reduzida em dessecador por 5 dias. O

esquema abaixo descreve a rota sintética para este complexo de zinco (figura 33).

N
H,N 74 CH; Etanol
/ + Zﬂc12 B [an(AMT)QC]Z]Hzo + 2HC1

HN——N

Figura 33: Esquema de sintese do composta(&NT) .Cl,].H,O

Rendimento: 50%

FM: [Zno(AMT)Cl,].H-0

MM: 413,94 g/mol

Aspecto:solido branco

T.F.: maior que 350°C

Solubilidade: Insolivel em agua, acetonitrila, acetona, cloroférmio, dimetilsulfoxido,

etanol, éter etilico, hexano, metanol e tetrahidrofurano.
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Analise Elementar (CHN):

Calculado para £H12NgZn,Cl,0: %C 17,41; %H 2,92; %N 27,07

Experimental: % C 17,15; %H 2,27; %N 25,47

Infravermelho (Nujol/Csl, vimax/cm™): 3443 v(N-H); 3414 vadNH>) e 3337 v{(NH,);
1646 v(C=N); 389, 533 v(Zn-N); 225 v(Zn-Cl).

B.2) Sintese do Complexo [Zi{AFT),Cl4.2H,0 (8)

Procedimento similar ao descrito no item B.1 utilizando-se 0,204g de @ndd
mmol) e 0,479g (2,99 mmol) do ligante AFT. Um soélido bege foi obtido ap6s evaporacao
lenta do etanol em temperatura ambiente e guardado sob presséo reduzida em dessecador
por 5 dias. O esquema abaixo descreve a rota sintética para este complexo de zinco (figura
34).

N
HzN /
Etanol
\( / + ZnCly — 3 [Zn,(AFT),Cl,].2H,0

HN—N
Figura 34: Esquema de sintese do composta(&RT),Cl,].2H,0

Rendimento: 78,92%

FM: [Zna(AFT)2Cls).2H,0

MM: 629,01 g/mol

Aspecto: Solido bege

T.F.: 209,3-210,9 °C

Solubilidade: Solavel em acetona, dimetilsulféxido, etanol, metanol e tetrahidrofurano.
Insoltvel em acetonitrila, agua, cloroférmio, éter etilico e hexano.

Analise Elementar (CHN):

Calculado par €H20ClsNgO2Zn,: %C 30,55; %H 3,20; %N 17,81

Experimental: % C 30,28; %H 3,06; %N 14,03

Infravermelho (Nujol/Csl, vimax/cm™): 3434 v(N-H); 3325 vadNH>) e 3308 v§(NH,);
1659 vadC=N) e 1639 v5(C=N); 495 v(Zn-N); 292, 268, 242 v(Zn-Cl).
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RMN de *°C (75 MHz) em Metanol, ppm:173,7 (C5); 159,5 (03134,2 (C1°); 130,2
(C4%); 129,4 (C2°); 127,4 (C3").

RMN de H (300 MHz) em Metanol, ppm:8,06 (m, 2H, 2°, Ph); 7,41 (m, 3H; 3’ ¢ 4°,
Ph); 4,91 (s, 3H, NH, N§).

B.2.1) Sintese do Complexo [ZAMG) ,Cl;].2H,0.CHCI3(9)

Este complexo foi obtido mediante desproporcionamento do comff)stm
cloroférmio (figura 35). Durante o teste de solubilidade, foi observado que o produto bruto,
gue se apresentava mais aglomerado no estado solido, precipitou mais cristalino neste
solvente. A mistura foi filtrada para retirar o sélido insoltvel e o cloroférmio evaporado
obtendo-se um segundo sdlido. Ambos os sélidos isolados ndo corroboram como o
espectro de infravermelho do compog®), isolado do etanol. O sélido solivel em
cloroférmio, foi identificado como o benzoato de zinco [Zn(PhCGP@pmposto 16), ja
descrito na literatura (espectro de infravermelh@nexo Figura A.14 e RMN- Anexo
Figura B1.9) e, o sdlido insolavel foi caracterizado neste trabalho como um complexo
inédito de zinco com aminoguanidina (BIJINI et al., 2012; BORAWSKA et al. 2009).

Cloroformio
[Zl’lz(AFT)zCL]_]ZHzO —_— [an(AMG)2C12].H20CHC13 + [Zn(PhCOO)z] + 2HC1

(Benzoato de Zinco)
Figura 35: Esquema de sintese do complexo,(ZMG),Cl,].2H,O.CHCk

Rendimento: 50%

FM: [Zna(AMG).Cl;].2H,0.CHCE

MM: 483,26 g/mol

Aspecto: Solido bege

Tf: 162,3-164,1°C

Solubilidade: Soluvel em acetona, acetonitrila, agua, dimetilsulfoxido, etanol, metanol e
tetrahidrofurano. Insoltvel em cloroférmio, éter etilico e hexano.

Analise Elementar (CHN):

Calculado para £H11NsZn,Cls0: %C 7,46; %H 2,29; %N 23,19

Experimental: % C 7,66; %H 2,78; %N 22,08
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Infravermelho (Nujol/Csl, vmax/cm™): 3402 v(N-H); 3305 vadNH,) e 3169 vg(NHy):;
1662 vadC=N) ¢ 1639 v{(C=N): 453 v(Zn-N); 292 v(Zn-Cl).

RMN de *C (75 MHz) em Cloroférmio, ppm: 159, 39 (NENH).

RMN de *H (300 MHz) em Cloroférmio, ppm: 8,56 (s, 1H, NH); 4,65 (s, 2H, N

C) Sintese dos Complexos de Cu(ll)

Os complexos de Cu(ll) derivados de triazois foram sintetizados a partir do precursor
metalico CuCGl.2H,Oe dos ligantes AMT e AFT. Os complexos foram sintetizados na
razdo molar de 1:2 (M:L).

C.1) Sintese dos Complexos [G(AMT) ,Cl,4] (10) e [Cu(AMT),]Cl»(11)

Em um baldo de 100 mL foram adicionados 0,26g de £&2K;0(1,5 mmol) e 0,309 (3,05

mmol) do ligante AMT em 30 mL de &lcool metilico. A reacéo foi mantida sob agitacéao

por 2 horas. Em seguida, a solucéo foi filtrada para retirada do sélido insoltvel. A solucéo

foi entdo rotaevaporada obtendo-se um p6. Ambos os produtos foram mantidos sob presséo
reduzida em dessecador por 5 dias. O esquema abaixo descreve a rota sintética para estes

complexos de cobre (figura 36).

N
HoN - CH;
Etanol
\( W/ + CuChL2H,0 —— % e [Cuy(AMT),Cl]  +  [Cu(AMT),]CL.H,0

HN——N

Figura 36: Esquema de sintese dos complexos(&dT),Cly] (10)e
[Cu(AMT)]Cl2.H.0 (11)

Para [C4(AMT).Cls] (20):.

Rendimento: 50%

FM: [Cux(AMT)Cly]

MM: 459,07 g/mol

Aspecto: Solido verde escuro
T.D.: 188 °C
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Solubilidade: Solavel em &gua, acetona, dimetilsulféxido, etanol. Insolivel em
acetonitrila, cloroférmio, éter etilico, hexano, metanol e tetrahidrofurano

Analise Elementar (CHN):

Calculado para §HsCl,CwNg: %C 15,49; %H 2,60; %N 24,09

Experimental: % C 14,05; %H 2,71; %N 22,17

Infravermelho (Nujol/Csl, vmax/cm™): 3343 v(N-H); 3284 vadNH,) e 3175 vg(NHy);

1636 v(C=N); 539 vadCuN) e 514 v{(CuN); 395, 377 e 355 v(Cu-Cl).

Para [Cu(AMT)CI;].H0 (11):

Rendimento: 45%

FM: [Cu(AMT)2]Cl2.H,O

MM: 348,68 g/mol

Aspecto: Solido verde musgo

T.D.: 155°C

Solubilidade: Solavel em &agua, acetona, dimetilsulféxido, etanol. Insolivel em
acetonitrila, cloroférmio, éter etilico, hexano, metanol e tetrahidrofurano

Calculado para §H14NsCuCLO: %C 20,67; %H 4,05; %N 32,14

Experimental: % C 20,79; %H 3,56; %N 28,41

Infravermelho (Nujol/Csl, vmax/cm™): 3529 v(N-H); 3438 vadNH,) e 3344 vg(NHy);
1635 v(C=N); 504 v(Cu-N);

4.2) RESULTADOS E DISCUSSAO

A) Andlise Elementar e Temperatura de Fusao

Os dados obtidos para andlise elementar e ponto de fusdo dos compostos estdo

descritos na Tabela 9.
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Tabela 9: Dados analiticos de temperatura de fusdo e CHN dos compostos sintetizados.

Andlise Elementar (%)

T.F. (°C

() c H N
[Zn z(AMT) 2C|2].H20 > 350 17,15 2,27 25,47
7) (17.41) (2.92) (27.07)
[ZNo(AFT)5Cle].2H;50 _ 30,28 306 14,03
) 209,3-210,9 (30,55) (3.20)  (17.81)
[Zn2(AMG) 5Cl5].2H50.CHCls _ 766 278 22,08
(©) 16231641 746) (229 (23.19)
[CUS(AMT) 5Cl.] La¢f 1405 271 2217
(10) (1549) (2.60) (24.09)
[Cu(AMT) ]Cl2.H:0 155 20,79 356 28,41
(11) (2067) (4.05) (32.14)

CHN: Experimental, () Calculad®Ponto de decomposigéo
B) Espectroscopia no Infravermelho dos Complexos de Zn(ll) e Cu(ll)

As principais bandas no infravermelho dos ligantes triazolicos bem como dos
complexos de Cu(ll) e Zn(ll) sintetizados estdo descritas na Tabela 10. As bandas no
infravermelho atribuidas para os complexos de zinco e cobre foram comparadas com as
vibracdes no infravermelho dos precursores metalicos e dos ligantes triazolicos
correspondentes.

Observa-se que o0s estiramentos caracteristicos da ligacdo NH bem como os
estiramentos referentes a vadN-H) e v¢(N-H) do grupo NHapresentam deslocamentos para
regibes de alta frequéncia para os compd3tpg8), (10)e (11). Ja para o complex®) o
deslocamento ocorreu para regides de baixa frequéncia sendo os valores de 3@ cm
v(N-H) e, 3305 e 3169 cipara vadN-H) e v{(N-H) (ABDEL-MEGEED et al.; 2008).
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Tabela 10: Bandas no infravermelho (¢tobtidas para os complexos de Cu(ll) e Zn(ll)
triazolatos sintetizados.

v(NH) v(NHz) v(C=N) v(M-N) v(M-Cl)

3300m 1702 m

AMT 3374m 3578 m  1678m —
[Z”Z(AMT()?)ZC'Z]'Hzo 3443f ggé‘?‘ ; 1646 m 533f  225m
395 m
[CUS(AMT) 5Cl.] 2 3284 f 539 f
43t 1636 F 3771
(10) 3175 f 514t oLl
3438f
[C”(A('\ﬂ)) 2 Cl2 3520f Lo 1635m  504f  —
3361m 1682 F
AFT
3407F  3o74m  ieeer  — _
ZNAAFDCLe]- 270 3434f 3325m 1659m o0 22323 i
®) 3308m 1639 m e
m m m
) 3169m 1639 m

F = Forte, m = média, f = fraca. Nujol/Csl.

Os deslocamentos apresentados pelos complexos em relagdo ao ligante para os
valores dos estiramentos referentes as ligacoes NHiRiH como o surgimento de novas
bandas na faixa de 453 - 542 treferentes aos estiramentos das ligacdes Zn-N K Cu-
para todos os compostos, sugerem uma possivel complexacdo dos metais via grupos
amino.

Estiramentos referentes as ligac@@sN estdo compreendidas em uma faixa de
400 - 535 crit, portanto novas bandas em 533, 453e 49% pana os compostd3), (8) e
(9) foram associadas a estas ligacdes. O surgimento de bandas na faixa de 416-540 cm
esta relacionado as vibracdes referentes as ligacdes Cu-N bem como foi observado em 514
e 539 crit para 0 compost@l0) e em 504 para o compostbl). (COLAK et al., 2010;

SINGH et al., 2012; HANIF e CHOHAN, 2013).
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Figura 37: Espectros na Regido de Infravermelho para o comgléXalestacando novas

bandas M-N bem como bandas C=N coalescentes e bandas M-C| desdobradas

Os espectros no infravermelho também apresentam bandas na faixa de 1635-1646
cm* relativas & vibracdo da ligacagC=N) para os complexo&), (10) e (11) onde
observou-se bandas unicas indicando uma coalescéncia entre as bandas referentes as
vibracdes simétricas e assimétricas do grupo C=N presente no ligante. Para os complexos
(8) e (9) bandas em 1659 e 1662 tmeferentes aos estiramentagC=N) e 1639 cnl
vs(C=N) se mantém duplicadas como nos ligantes (ABDEL-MEGEED et al.; 2008). Como
exemplo, a Figura 37 apresenta o espectro na regido do infravermelho do caibp)exo
onde se observa a coalescéncia das bandas referentes ao estiramento C=N bem como a
formacgao de novas bandas em regido de baixa frequéncia associadas as ligatdes Cu-

Bandas M-C| sdo esperadas na regido de 200-40%) semdo essas bandas
observadas para os complexX@$e (9) em 225 e 292 cthrespectivamente. O complexo
(11) apresenta uma estrutura onde o ligante se encontra bidentado apresentando uma
geometria quadratica plana como demonstrado na figura 38 (HAASNOOT, 2000).
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Figura 38: Estrutura molecular proposta para o compigxg

Ja os composto) e (10) apresentaram bandas desdobradas na faixa de 230 a
425 cm'. Para o(8) estas bandas ocorreram em 292, 268 e 242ecpara d10) em 395,
377 e 355 cm (Figura 37). Compostos que possuem em sua estrutura tomos de cloro em
ponte e atomos de cloro terminais tendem a apresentar mais de um valor para o estiramento
da ligacdo M-CI onde os maiores valores sao associados ao atomo de cloro terminal e
valores menores aos atomos de cloro em ponte (NAKAMOTO, ; 199ASNOOT,
2000). Andlise de CHN juntamente com as bandas presentes no infravermelho nos

possibilita propor uma estrutura dimérica para estes compostos mostradas na figura 39.
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He ¢ cuy” N
\'/ \'/ >;|\{
/ / \ / \N
N~ H,
(8
H3C
Hz \N

Z\

\‘/ \'/ _
N N
NY

CHs

(10)

Figura 39: Estruturas moleculares propostas para os comp(8xeg10)

Andlise de CHN juntamente com as bandas apresentadas no infravermelho dos
compostog7) e (9) nos possibilita propor uma estrutura dimérica onde os atomos de cloro
se encontram ligados em ponte ao centro metélico (Figura 40). O corfiposké&m dos
deslocamentos das bandas NHANEAmbém apresentou baixa solubilidade o que sugere
uma polimerizacdo do mesmo no estado solido. Curvas TG, DSC E DTG (anexo C)

confirmam esta hipotese.
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HaC
N ol HN}%N
N/< \Zn/ \Zn/ >§|\/|
/ NH/ \C'/ \N
NY H,
CHj
(7)
iz N cl §
N N \‘N
VNG EERN
N Cl N
H Ha NH,
(9

Figura 40: Estruturas moleculares propostas para os comp(éxeg9)

C) Ressonancia Magnética Nuclear d# e *C dos Complexos de Zn(ll)

Os sinais nos espectros de RMNtee 1*C foram atribuidos de acordo com as
caracteristicas de cada substancia e, especificamente para os espelttossdsinais
foram correlacionados com suas respectivas integracbes. A Figura 41 apresenta a
numeracao utilizada para a atribuicdo de sinais nos espectros de RMN He.
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T> l

(9

Figura 41: Representacao das moléculas com sistema de numeracdao utilizaalo para

atribuic&o de sinais nos espectros de RMNHe*C

Os valores dos deslocamentos quimicos de RMRHde °C e suas atribuicdes
para o complexd8) e (9), sintetizados neste trabalho, sdo apresentados na Tabela 11. A
obtencao do espectro para o comp@gjanéo foi possivel devido a pouca solubilidade do
composto em solventes usuais.

O complexo(9) apresentou picos nas regides de 4,65 ppm e em 8,56 ppm que
foram associados aos hidrogénios dos grupos &NH respectivamente. A presenca de
um dupleto largo com picos em 7,24 e 6,74 ppm pode ser justificada pela formacgdo de NH
decorrente do tautomerismo apresentado pelo com(®)s{SILVERSTEIN, 1994). Ja no
espectro dé°C, somente um pico em 159,3 ppm referente ao gruf@N¥is evidencia a

formagao do novo complexo de zinco-aminoguanidina.
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Tabela 11: Deslocamentos quimicos (ppm) obtidos dos espectros de RMN @€°C

para os complexos de Zn(ll) triazolatos e seus ligantes correspondentes.

Deslocamentos Quimicos

COMPOSTOS
H 13c
7,92(m, 2H, Ph) 159,8 (C3,’ NC=N)
AFT 7,35 (m, 3H, Ph) 137,6 (C1°, Ph)

130,2 (C4°, Ph)
129,0 (C2’, Ph)
127,6 (C3°, Ph)

173,7 (C5, NHC=N)

159,5 (C3, NHC=N)
o 8,03 (d, 2H, Ph) ,
[Zn2(AFT)2Cl4).2H0 7,41 (m, 3H, Ph) 134,2 (C1’, Ph)
(8) 131,1 (C4’, Ph)

129,4 (C2’, Ph)
127,4 (C3’, Ph)

[Zn2(AMG) oCl,].2H,0.CHCI ¢ 8,56 (s, 1H, M)

) 4,65 (s, 2H, M) 159,39 (NNH)

AFT — Ligante 3-amino-5-fenitH-1,2,4-triazol; C- Espectros obtidos em DMSQ:d — Espectros obtidos
em CD,0D.

O espectro déH do complexq(8) apresentou um sigleto em 4,91 ppm referente
aos hidrogénios dos grupos NH/DIHUm multipleto centrado em 7,41 ppm e um dupleto
em 8,03 ppm os quais foram associados aos hidrogénios do grupo fenila. Para o espectro
deC, o pico em 159,5 ppm foi associado ao carbono C3 e, em 173,9 ppm ao carbono C5
presentes no anel triazolico. Os sinais dos carbonos do grupo fenila foram observados em
134,2; 131,1; 129,4 e 127,4 ppm. A figura 41 mostra os espectros de RMNe HiE dos
compostog8) e (9).
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Figura 42: Comparacdo entre os espectros de ressonancia magnética nuctéa ‘de

dos complexo$8) e (9).

Comparando-se os espectrosidee *C do compost@8) com o ligante observou-
se deslocamentos nos sinais Hepara os 4tomos de hidrogénio H2’ do grupamento fenila
bem como para os carbonos C1’ sugerindo que a coordenacdo do metal ao ligante estaria
ocorrendo via N1 do anel triazélico com um deslocamento do H1 do N1 para N4. Segundo
Hasnoot (2000) em solucdo, a estabilizacdo do tautdide¥qpossivel em compostos de
coordenacao quando dois nitrogénios se encontram coordenados ao ion metalico.

Os dados de infravermelho em combinagdo com aqueles do RMN sugerem,
portanto, que um rearranjo estrutural ocorra para o com@stm solucdo metandlica
como mostrado na figura 42. A polaridade do solvente parece ter uma grande influéncia no

comportamento quimico deste composto uma vez que em solventes apolares, como no caso
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do cloroférmio, o desproporcionamento deste complexo é evidente levando a subprodutos

mais estaveis que no caso é o comp(@®@ o Benzoato de Zinco.

Hy I ~3
N

I HN N
{

/<\:L/C'\Zc|n/ _
I/\I/ NH/ \C'/ \N

N

(8) sOLIDO

HoN

v

N\
N
H

\

H
N

N
b
CI\Zn/(:l\Zn/N\-<
e N

(8) EM SOLUGAO

Figura 43: Estruturas moleculares propostas para o comgé»adlido e em solucéo.
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4.3) CONCLUSAO

Foram preparados 2 complexos inéditos de cobre(ll) e 3 zinco(ll) derivados dos
ligantes triazélicos nos quais 0s metais se encontram no centro das geometrias bipiramide
trigonal ou quadrética plana, como mondémeros ou dimeros. A metodologia de sintese se
mostrou adequada com o tempo de reacdo minimo e bons rendimentos. Os ligantes
apresentaram modos de coordenacao diversificados (monodentado e bidentado). Os dados
de espectroscopia na regidao do infravermelho indicam que a coordenacdo se da via o0s
atomos de nitrogénio ao centro metalico e observa-se a presenca de atomos de cloro
ligados ao metal em posigcao terminal ou em ponte na esfera de coordenacéo. Os espectros
de RMN 'H e **C apresentaram os sinais esperados para as estruturas propostas. As
estruturas propostas concordam com os dados obtidos pelas técnicas experimentais

empregadas na caracterizagao.
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5) INTRODUCAO

Este capitulo relata a atividade antibacteriana dos ligantes triazolatos AMT, AMI
e AFT. Relata também a atividade dos derivados de Cu(ll), Zn(ll) e Sn(IV) dos ligantes
AMT e AFT. Toda atividade antibacteriana foi realizada frente cepas certificadas de
Staphylococcus aurey®& TCC 33591),Bacillussubitilis(ATCC 23858),Escherichia coli
(ATCC 29214) esalmonellatyphimuriurfATCC 14028).
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5.1.) PARTE EXPERIMENTAL

A) Atividade Antibacteriana e Determinacdo da Concentracao Inibitéria Minima

A.1) Atividade Antibacteriana in vitro de Micro-organismos Gram-positivos e

Gram-negativos

Os ensaios da atividade antibacteriana dos compostos de Cu(ll), Zn(ll) e Sn(IV),
bem como seus ligantes organicos sintetizados, foram realizados frente a cepa de bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas. Foram utilizadas cepas certificad&étaptg/lococcus
aureus(ATCC 33591)Bacillussubitilis(ATCC 23858) Escherichia coliATCC 29214) e
SalmonellatyphimuriunfATCC 14028). Além dos compostos foram testados o solvente e
0s sais metdlicos. A Figura 44 apresenta os compostos que foram avaliados frente as cepas
de bactérias previamente selecionadas.
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Figura 44: Compostos testados frente as espécies de bactérias.
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Para a determinacdo da Concentracdo Inibitéria Minima (MIC) inicialmente
foram testados o solvente DMSO (controle negativo) e os medicamentos norfloxacino e
amoxicilina (controle positivo), que foram tomados como parametros de comparacao. O
crescimento pleno e o meio liquido Luria Bertd8) (Formulacdo LB: Triptona - 1g.
Extrato de Levedura - 0,5g. NaCl - 1g. 1; 100mL de agua destilada) também foram
testados a fim de se obter uma avaliacdo do perfil bacteriano das cepas testadas e verificar

a esterilidade do meio de cultura.
A.2) Determinacgdo da Concentracéo Inibitoria Minima (MIC)

A concentracgao inibitéria minima (MIC) é definida comooncentracdo minima
do composto que € capaz de inibir o crescimento do micro-organismo contido em meio de
cultura apropriado, ou seja, a menor quantidade necessaria para inibir o crescimento de um
determinado micro-organismo, foi avaliada pelo método de microdiluicdo, onde
concentracdes decrescentes dos compostos em meio de cultura juntamente com as cepas de
bactérias a serem estudadas foram colocadas em placas de microdiluicdo de 96 pocos e,
apos incubacéo, avaliados através de técnica espectrofotométrica (BIANUCCI et al., 1991;
ZACCHINO & GUPTA, 2007). A Figura 45 representa uma placa de microdiluicdo de 96
pocos como a utilizada no trabalho.

Cada linhagem bacteriana foi cultivada em 3mL de meio LB liquido a 37°C sob
agitacdo até que alcancasse uma densidade o6tica (D.O) entre 0,08 e 0,1 correspondente a
aproximadamente 1 a 2X@0nidades formadoras de col6nia (UFC)/mL. Ap6s alcancar
essa D.O cada cepa foi diluida (50uL de bactéria/10mL de meio) em meio LB liquido e
100pL dessa diluigdo ou 5x10* UFC foran misturados com 50pL das dilui¢des seriadas
dos compostos.

Os compostos foram preparados a partir de concentragdes iniciais de 1000 pg/mL
dissolvidos em solucdo de DMSO:Agua (25:75). As diluicbes dos compostos foram
realizadas utilizandee 500 puL do meio LB liquido. A atividade dos compostos foi
avaliada na faixa de concentracdes de 1000 pg/mL a 0,50pg/mL. O controle de esterilidade
do meio de cultura foi realizado pipetangotOOuL do meio LB nos pogos. Para avaliar o
crescimento pleno, que corresponde ao crescimento dos micro-organismos, foram
pipetados 50pL de meio LB e 100uL da suspensdo de cada cepa de bactéria analisada.

Como controle negativo foi utilizado o solvente DMSO e o controle positivo 0s

antibioticos de amplo espectro Amoxicilina e Norfloxacino.
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Figura 45: Representacao da placa de microdiluicdo com 96 pocos utilizados nos ensaios

biolégicos dos compostos estudados neste trabalho.

O controle de esterilidade do meio de cultura foi realizado pipetenti®uL do
meio LB nos pocos. Para avaliar o crescimento pleno, que corresponde ao crescimento dos
micro-organismos, foram pipetados 50ul. de meio LB e 100uL da suspensédo de cada cepa
de bactéria analisada. Como controle negativo foi utilizado o solvente DMSO e o controle
positivo os antibiéticos de amplo espectro Amoxicilina e Norfloxacino.

As microplacas foram incubadas aerobicamente em estufa a 37°C por 20h e apds
esse periodo foi realizado uma leitura espectrofotométrica em leitora de ELISA a 600nm.
Os testes para determinacdo do MIC dos compostos foram realizados em duplicata e no
tratamento de dados o desvio padrao foi levado em consideragéo.
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5.2) RESULTADOS E DISCUSSAO

Observou-se que as maiores medidas de absorbancia correspondem a uma maior
turbidez, logo a um maior crescimento bacteriano, o que sugere uma menor inibicdo do
composto frente ao micro-organismo estudado. O comg@¥tbem como os sais de
estanho ndo foram testados devido a formacdo de uma suspensdo com a adicdo dos

solventes.

A.1) Determinagdo da Concentracdo Inibitéria Minima— MIC — frente a bactérias
Gram-positivas

A.l.1)Staphylococcus aureus

O solvente DMSO utilizado ndo apresentou atividade antibacteriana fréhte a
aureus indicando que a concentracdo do solvente utilizado na analise ndo interferiu no
teste.Os medicamentos de referéncia apresentaram uma atividade bioldgica significativa
com valor de MIC 15,6 pg/mL para norfloxacino e com MIC<0,5 pg/mL para amoxicilina,
0s quais foram comparados com os complexos e ligantes sintetizados.

Os sais dos precursores metalicos utilizados neste trabalho foram também testados
e foi possivel a determina¢do do MIC em 1000 pg/mL para o CuCl2.2H0 e 250 pg/mL
para o ZnGJ, estes valores foram comparados com 0s seus correspondentes complexos a
fim de avaliar se a complexacéo influenciou na atividade antibacteriana frente a c@pas de
aureus

Os graficos para absorbancia e os dados de MIC para os controles bem como para

0S precursores metalicos de zinco e cobre estdo mostrados na figura 46.
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e Ligantes Triazélicos

Os ligantes triazdlicos foram testados frente & espécie de baStéaareus Os
ligantes AMT, AMI e AFT foram inativos nas concentracdes estudadas, ou seja,

apresentam um MIC>1000 pg/mL. A figura 47 mostra os dados de MIC obtidos para os

ligantes.
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Figura 47: Absorbancia em 600nm do crescimento das cep8s Aaereusersus a
concentragdo em pg/mL para os ligantes triazolicos.
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e Complexos de Zinco (ll) e Cobre (II) Derivados dos Ligantes Triazélicos

Os complexos derivados de Cu(l10) e (11) se mostraram inativos frente a cepa
deS. aureusnas concentracoes testadas. Ja os complexos de(Bnh@lj9) apresentaram
MIC de 250 e 500 pg/mL respectivamente. Todos os complexos apresentaram valores de
MIC maiores que os medicamentos de referencia. O comf8¢xaostrou-se tao eficiente
guanto seu sal metalico. Em relacdo aos ligantes os complexos se mostraram mais ativos
frente a bactéri&s. aureus A figura 48 apresenta os resultados obtidos para MIC dos
compostos derivados de zinco e cobre.

Os complexos de zinco apresentaram atividade superior quando comparados aos
complexos de cobre frente a espécie de bac®riaureus evidenciando que pequenas
diferencas estruturais nos ligantes e a mudanca do centro metalico interferem na atividade
biolégica dos compostos, uma vez que a atividade pode ser afetada por fatores estéricos,
eletrénicos e farmacocinéticos (TAVMAN et al., 2010; SAADESH, 2010).
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Figura 48: Absorbancia em 600nm do crescimento das cep8s Alereuversus a
concentragdo em pg/mL para os complexos de Zn(Il) e Cu(ll).
- - - Crescimento pleno—— Meio LB liquido

e Complexos de Estanho (V) Derivados dos Ligantes Triazélicos

Para as cepas de bactéisasaureuns complexos derivados de Sn(IV}) e (4)
apresentaram MIC de 250 pg/mL e os compostos (2) e (5) MIC de 1000 pg/mL. O
complexo(3) ndo demonstrou atividade e o compl€g8p apresentou a melhor atividade
dentre estes complexos com um MIC de 31,2 pg/mL. Os resultados obtidos para MIC dos
compostos organoestanicos freBteauresdo apresentados na figura 49.

Todos os complexos apresentaram valores de MIC maiores que os medicamentos
de referencia e, em relacédo ao ligante a complexacao elevou a capacidadeaatiba
dos complexo$l), (2), (4), (5)e (6).
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Dados da literatura revelam que os compostos do tifa)Rapresentam maior
atividade bioldgica do que o0s, 81X, e que a natureza do grupo X tem influéncia
relativamente pequena sobre a atividade biolégica de um composto organoestanico
(REHMAN et al., 2009).

Dentre 0s compostos organoestanicos sintetizados aqueles derivados de
triorganoestanicos trimetil e trifenil tendo como ligante o composto AFT apresentaram ser
mais ativos frente as cepas de bactérias testadas. Este resultado pode ser atribuido ao fato
gue complexos organoestanicos trissubstituidos geralmente apresentam menor toxicidade e
melhor acdo antimicrobiana em relagdo a derivados dissubstituidos. Além disso,
complexos contendo como ligantes com grupos fenil apresentam maior atividade
antimicrobiana (OMAE, 1989).
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Figura 49: Absorbancia em 600nm do crescimento das cep8s Aereuversus a

concentragdo em pg/mL para os complexos de Sn(IV).
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A.1.2)Salmonellatyphimurium

O solvente DMSO utilizado ndo apresentou atividade antibacteriana fréhte a
typhimuriumOs medicamentos de referéncia apresentaram uma atividade biolégica com
valor de MIC 3,9 pug/mL para norfloxacino e 1000 pg/mL para amoxicilina, 0S quais foram
comparados com os complexos e ligantes sintetizados.

O sal de cobre CugPH,O nédo apresentou atividade inibitéria nas concentracdes
analisadas enquanto para o sal de Zwélificou-se um MIC em 1000 pg/mL. A figura 50

apresenta os dados obtidos para os controles e sais metélicos de cobre e zinSo frente
typhimurium
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e Ligantes Triazélicos

Os ligantes triazolicos foram testados frente a espécie de b&:téy@EhimuriumOs
ligantes AMT, AMI e AFT foram inativos nas concentracfes estudadas, ou seja,
apresentam um MIC>1000 pg/mL. Os dados de MIC obtidos para os ligantes triazolicos

estdo demonstrados na figura 51.
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Figura 51: Absorbancia em 600nm do crescimento das cep8s yphimuriunversus a
concentragao em pg/mL para os ligantes triazolicos.
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e Complexos de Zinco (ll) e Cobre (II) Derivados dos Ligantes Triazélicos

Os complexos derivados de Cu((1)0) e (11) se mostraram inativos frente a cepa de
S. aureus nas concentracdes testadas. J& os complexos de @ (@)9) apresentaram
MIC de 500 pg/mL. Todos os complexos apresentaram valores de MIC maiores que os
medicamentos de referencia. O compl€®8p mostrou-se mais eficiente quanto seu sal
metalico. Em relacdo aos ligantes os complexos se mostraram mais ativos frente a bactéria
S. typhimurium A figura 52 apresenta os resultados obtidos para MIC dos compostos

derivados de zinco e cobre.
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Figura 52: Absorbancia em 600nm do crescimento das cep8s yphimuriunversus a
concentracao em pg/mL para os complexos de Zn(II) e Cu(Il).
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e Complexos de Estanho (IV) Derivados dos Ligantes Triazélicos

Paa as cepas de bactértasaureuss complexos derivados de Sn(I\)) e (4)
apresentaram MIC de 250 ¢ 500ug/mL e os compostos (2) e (5) MIC de 1000 e 250
pug/mL. O complexo (3) ndo demonstrou atividade e o complé&papresentou um MIC de
250 pg/mL. Os resultados obtidos para MIC dos compostos organoestanicos Stente
typhimurimsédo apresentados na figura 53.

Todos os complexos apresentaram valores de MIC maiores que os medicamentos
de referencia norfloxacino e os complexds, (2), (4), (5)e (6) mais ativos que a
amoxicilina. Em relacdo aos ligantes a complexacédo elevou a capacidade antibacteriana
dos complexo$l), (2), (4), (5 (6).
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Figura 53: Absorbancia em 600nm do crescimento das cep8&s ty@himuriunversus a

concentragdo em pg/mL para os complexos de Sn(IV).
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A.2) Determinagdo da Concentragdo Inibitéria Minima— MIC — frente a bactérias

Gram-negativas

A.2.1)Escherichia coli

O solvente DMSO utilizado ndo apresentou atividade antibacteriana frénte a
coli, indicando que a concentracdo do solvente utilizado na analise nao interferiu no
teste.Os medicamentos de referéncia apresentaram uma atividade bioldgica significativa
com walor de MIC 1,9 pg/mL para norfloxacino e 250 pg/mL para amoxicilina, os quais
foram comparados com os complexos e ligantes sintetizados.

Os sais dos precursores metalicos apresentaram MIC em 1000 pg/mL para o
ZnClcontudo o sal CuGRH,O se mostrou inativo. Estes valores foram comparados com
0s seus correspondentes complexos a fim de avaliar se a complexacao influenciou na
atividade antibacteriana frente a cepagdeoli. A figura 54 mostra os resultados obtidos

para os controles e sais metalicos frente cepa certificadaocddi.
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e Ligantes Triazélicos

Os ligantes triazolicos foram testados frente a espécie de bdetécai. Os
ligantes AMT, AMI e AFT foram inativos nas concentragdes estudadas, ou seja,
apresentam um MIC>1000 pg/mL. Os resultados obtidos para os ligantes s&o apresentados

na figura 55.
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e Complexos de Zinco (ll) e Cobre (II) Derivados dos Ligantes Triazélicos

Os complexos derivados de Cu((1)0) e (11) se mostraram inativos frente a cepa
de S. aureusnas concentragfes testadas. Ja os complexos de (Bn@lj9) apresentaram
MIC de 250 e 500 pug/mL respectivamente. Os complexos apresentaram valores de MIC
maior que o medicamento norfloxacino. O compld8p demonstrou uma atividade
antibacteriana equivalente a amoxicilina e mais eficiente que seu sal metéalico. Em relacdo
aos ligantes os complexos se mostraram mais ativos frente a bBctgia A figura 56

apresenta os resultados obtidos para MIC dos compostos derivados de zinco e cobre.
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e Complexos de Estanho (IV) Derivados dos Ligantes Triazélicos

Para as cepas de bactérascolios complexos derivados de Sn(I\(L) e (4)
apresentaram MIC de 250 ug/mL e os compostos (2) e (5) MIC de 500 e 250 ug/mL. O
complexo(3) ndo demonstrou atividade e o compld€®y apresentou um MIC de 1000
ug/mL. Os resultados obtidos para MIC dos compostos organoestanicos frente S.
typhimurimséao apresentados na figura 57.

Todos os complexos apresentaram valores de MIC maiores que os medicamentos
de referencia norfloxacino e os complexds, (4) e (5) com atividade semelhante a
amoxicilina. Em relacdo aos ligantes a complexacédo elevou a capacidade antibacteriana
dos complexo$l), (2), (4), (5 (6).
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A.2.2)Bacillussubitilis

O solvente DMSO utilizado ndo apresentou atividade antibacteriana fréte a
subitilis.Os medicamentos de referéncia apresentaram uma atividade biolégica com valor
de MIC 15,6 pg/mL para norfloxacino e com MIC<0,5 pg/mL para amoxicilina, os quais
foram comparados com os complexos e ligantes sintetizados.

Os sais dos precursores metalicos apresentaram um MIC em 1000 pg/mL para o
CuCh.2H,0 ¢ 250 pg/mL para o ZnCl,, estes valores foram comparados com 0s seus
correspondentes complexos a fim de avaliar se a complexacéo influenciou na atividade
antibacteriana frente a cepasRlesubitilis A figura 58 mostra os resultados obtidos para
os controles bem como para os sais metélicos de zinco e cobre frente cepa certiffcada de

subtilis.
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e Ligantes Triazélicos

Os ligantes triazdlicos foram testados frente a espécie de bdtésizbitilis Os
ligantes AMT, AMI e AFT foram inativos nas concentragdes estudadas, ou seja,
apresentam um MIC>1000 pg/mL. A figura 59 mostra os resultados obtidos para os

ligantes frente cepa da bactéBiasubitilis.
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e Complexos de Zinco (ll) e Cobre (II) Derivados dos Ligantes Triazélicos

Os complexos derivados de Cu((1)0) e (11) se mostraram inativos frente a cepa
deB. subitilisnas concentracfes testadas. Ja os complexos de(BndlR) apresentaram
MIC de 500 pg/mL respectivamente. Todos os complexos apresentaram valores de MIC
maiores que os medicamentos de referencia e sais metalicos. Em relacdo aos ligantes os
complexos se mostraram mais ativos frente a bacdergareusA figura 60 apresenta os
resultados obtidos para MIC dos compostos derivados de zinco e cobre.
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e Complexos de Estanho (IV) Derivados dos Ligantes Triazélicos

Para as cepas de bactéBasubitilisos complexos derivados de Sn(I\) e (4)
apresentaram MIC de 250 ¢ 500ug/mL ¢ os compostos (2) e (5) MIC de 1000 e 125
pug/mL. O complexo (3) ndo demonstrou atividade e o complé¢&papresentou um MIC de
1000 pg/mL. Os resultados obtidos para MIC dos compostos organoestanicos frente B.
subitilis séo apresentados na figura 61.

Todos os complexos apresentaram valores de MIC maiores que os medicamentos
de referencia norfloxacino e a amoxicilina. Em relacédo aos ligantes a complexacéo elevou
a capacidade antibacteriana dos compléxpg?2), (4), (5)e (6).
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Figura 61: Absorb&ncia em 600nm do crescimento das cepBs sighitilisversus a

concentracao em pg/mL para os complexos de Sn(IV).
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5.3) CONCLUSAO

Os resultados encontrados para os complexos sintetizados de Zn(ll) e Sn(IV)
foram satisfatérios, apresentando em alguns casos seletividade dos complexos frente as
cepas de bactérias estudadas. Os complexos de Cu(ll) bem como o complexo de estanho
(3) ndo demonstraram atividade frente as cepas de bactérias analisadas e nas concentracdes
estudadas.

Para os complexos de Sn(IV) derivados de ligantes triazolicos a melhor atividade
antibacteriana foi encontrada para o compi@@om MIC = 31,2 pg/mL contra a cepa de
bactériaS. aureusEm relagdo aos complexos de Zn(ll)-triazolatos os melhores resultados
foram obtidos para o compleX8) e (10) que foi ativo frente as espécies de bact&ias
aureuse E.colicom MIC = 250 pg/mL.

Em comparacdo com os complexos de Cu(ll) e Zn(ll) as atividades dos
organoestanicos derivados de ligantes triazélicos foram superiores em relacdo a todas
espécies de bactérias testadas.

As cepas de bactéri&aphylococcus aurewsBacillussubitilis(Gram-positivas)
mostraram ser menos resistentes em relacdo as cepas de b&déhaschia coli
eSalmonellatyphimuriunfGram-negativas). De modo geral, os complexos foramativos de
forma similar frente as espécies Gram-positivas e Gram-negativas.

Os resultados dos ensaios biologicos revelaram que pequenas diferencas nas
estruturas e propriedades podem ser responsaveis por uma maior acao antibacteriana dos
complexos em meio biologico e deixa evidente que a presenca de um centro metalico
interferiu sobremaneira na atividade antibacteriana desses compostos.

Nos ultimos anos, varios grupos de pesquisa tém demonstrado que complexos
metalicos sdo frequentemente mais ativos que drogas livres e, em alguns casos, 0S
complexos possuem mais propriedades terapéuticas do que 0 composto nao
coordenado.Considerando as estruturas dos complexos formados, estes podem ter outras
aplicacbes médicas, o que pode servir de incentivo para avaliagdo quanto a outros

potenciais bioldgicos.
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A) PURIFICACAO DO BICARBONATO DE AMINOGUANIDINA ( 12)

O bicarbonato de aminoguanidina foi purificado utilizando-se duas metodologias
sendo os produtos obtidos analisados por espectroscopia no infravermelho e ponto de fusao
e apresentando resultados condizentes com os dados do produto puro.

MM: 136,11g/mol

Aspecto: Solido branco

Tf: 111,7-112,2 °C

Infravermelho (Nujol/Csl, vmax/cm-1): 3351 v(N-H); 3254 vadNH) e 3138 v¢(NH);
1693 v(C=0); 1633 v(C=N) e 1609 v{(C=N); 1354 v(HCO3).

METODO |

5g de bicarbonato de aminoguanidina (36,73 mmol) foram adicionadas em um
béquer juntamente com 10mL de agua destilada e a solucédo foi levada ao aquecimento até
ebulicdo, sem agitacdo. A mistura foi filtrada a quente em funil G4 e o solido retomado em
10 mL de agua e aquecido novamente seguido de nova filtragdo para eliminar um
sobrenadante amarelo. Este procedimento foi repetido 5 vezes até que todo o liquido
amarelo fosse eliminado ou até que o solido no funil estivesse branco. O produto final,
contido no funil, foi lavado com porcbes de éter etilico (3 x 20 mL), e guardado sob

presséao reduzida em dessecador por 5 dias. O rendimento foi de 48,4% 27 3Q).
METODO II

5g de bicarbonato de aminoguanidina (36,73 mmol) foram adicionadas a um béquer
juntamente com 200mL de agua destilada e a solucédo foi levada a aguecimento até 90°C
sem agitacdo. Em seguida adicionou-se a solucédo 0,5g de carvao ativo e a solugéo foi
mantida em agitagdo por 2 minutos. A solucao foi filtrada em papel de filtro e levada a
banho de gelo (0°C) por aproximadamente 30 minutos onde se observou a formacao de
cristais. O produto foi filtrado em funil de vidro de placa sinterizada G4, lavado com
porcdes de éter etilico, e guardado sob pressao reduzida em dessecador por 5 dias. O
rendimento foi de 27,6% @y = 1,389).
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B) SINTESE E ATIVIDADE BIOLOGICA DE COMPLEXOS DERIVADOS DE
DIFENILDICLOROESTANHO

Compostos derivados de difenildicloroestanho com os ligantes AMT e AFT foram
sintetizados. Os resultados de infravermelho e RMK@elemonstram que os complexos
foram formados, porém os resultados de CHN e RMNHie ndo foram satisfatérios

impossibilitando uma caracterizacéo definitiva do composto.

B.1) Sintese do Complexo Derivado do DiorganoestanicoDifenil e do ligante
AMT (13)

Este composto foi sintetizado de forma similar ao descrito no B.1 do capitulo 3
0,458g (1,33 mmol) de @s),SnChe 0,134g (1,37 mmol) do ligante AMT.

Rendimento: 70,7%

Aspecto: Solido branco

T.F.: 182,3-183,4°C

Solubilidade: Solivel em acetona, acetonitrila, dimetilsulfoxido, etanol, éter, metanol e
tetrahidrofurano. Insolivel em agua, cloroférmio, hexano.

Andlise Elementar (CHN):

Experimental: %C 25,82; %H 2,77; %N 8,93

Infravermelho (Nujol/Csl, vimax/cm™): 3416 v(N-H); 3321 vadNH>) e 3168 v{(NH,);
1689 v(C=N); 491 va{SnN) e 451 v{(SnN); 281 v(Sn-C).

RMN de *3C (75 MHz) em Metanol, ppm:151,7 (C5); 148,1 (C2); 9,6 (C6); 135,8 (C1°);
134,2 (C2° e C6’); 129,2 (C3’ ¢ C5°); 127,9 (C4°).

RMN de *H (300 MHz) em Metanol, ppm 1,99 (s, H6, 3H, B3); 7,98-7,32 (m, 10H,
Ph).
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B.1.1) Atividade Biologica

S. typhimurium B. subitilis
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B.2) Sintese do Complexo Derivado do DiorganoestanicoDifenil e do ligante
AFT (14)

Este composto foi sintetizado de forma similar ao descrito no B.1 do capitulo 4
0,458g (1,33 mmol) de @s),SnChe 0,180g (1,35 mmol) do ligante AFT.
Rendimento: 81,3%
Aspecto: Sélido branco
T.F.: 220,2-221,8 °C
Solubilidade: Solavel em acetonitrila, dimetilsulféxido, etanol, metanol e
tetrahidrofurano. Insolivel em acetona, agua, cloroférmio e éter. Parcialmente solivel em

hexano.
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Andlise Elementar (CHN):

Experimental: %C 23,11; %H 2,56; %N 9,61

Infravermelho (Nujol/Csl, vimax/cm™): 3404 v(N-H); 3273 vadNH>) ¢ 3168 v{(NH,);
1663 v(C=N); 490 vadSnN) e 450 v{(Sn-N); 338v(Sn-Cl); 281 v(Sn-C).

RMN de *C (75 MHz) em DMSO, ppm: 167,8 (C5); 159,3 (C2); 133,3 (C1°); 131,1
(C2° e C6%); 129,4 (C3’ ¢ C57); 128,7 (C4)

RMN de 'H (300 MHz) em DMSO, ppm:8,71-7,34 (m, 15H, Ph)

B.2.1) Atividade Biologica

S. typhimurium B. subitilis
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C) SINTESE E ATIVIDADE BIOLOGICA DO COMPLEXO DE Cu(ll)
DERIVADO DO LIGANTE AFT

Complexo derivado do sal de cobre(ll) com o ligante AFT foi sintetizado. Os
resultados de infravermelho demonstram que o complexo foi formado, porém os resultados
de CHN ndo foram satisfatérios impossibilitando uma caracterizacdo definitiva do

composto.

C.1) Sintese do Complexo Sintese do Complexo Derivado do sal Gu&H,0
e do ligante AFT(15)

Sintese similar a do item C.1 do capitulo 4, porém utilizando-se 0,18g (1,05
mmol) de CuCGl. 2H,0 e 0,409 (2,13 mmol) do ligante AFT obtendo-se um sélido verde
musgo que foi lavado com hexano e guardado sob presséo reduzida em dessecador por 5

dias.

Rendimento: 66,13%
T.D.: 215 °C

Solubilidade: Solavel em acetonitrila, dimetilsulfoxido, metanol e tetrahidrofurano.
Insolivel em acetona, etanol, éter etilico e hexano. Parcialmente solivel em &agua e
cloroférmio.

Analise Elementar (CHN):

Experimental: % C 44,66; %H 3,65; %N 7,37

Infravermelho (Nujol/Csl, vmax/cm™): 3456 v(N-H); 3382 vadNH,) e 3298 vg(NHy);

1694 v(C=N); 430 v (Cu-N); 542 (Cu©; 290 v(Cu-Cl).
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C.2) Atividade Biologica
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A) ESPECTROS VIBRACIONAIS NA REGIAO DO INFRAVERMELHO
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Figura Al: Espectro no infravermelho do composto AMT em Nujol/Csl}cm
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Figura A2: Espectro no infravermelho do composto AMI em Nujol/Csl'cm
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Figura A15: Espectro no infravermelho do compo&t@) em Nujol/Csl, crit.
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Figura A16: Espectro no infravermelho do compo&t8) em Nujol/Csl, crit.
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B) ESPECTROS DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR *°C E *H
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Figura B1: Espectro de RMNH (300 MHz) €'*C (75 MHz) do composto AMT em

Metanol.
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Figura B9: Espectro de RMNH (300 MHz) €"*C (75 MHz) do compost(6) em DMSO.
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Figura B10: Espectro de RMNH (300 MHz) e**C (75 MHz) do compost(8) em

Metanol.
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Figura B11: Espectro de RMNH (300 MHz) €**C (75 MHz) do compost(9) em
DMSO.
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Figura B12: Espectro de RMNH (300 MHz) e"*C (75 MHz) do compost(l3) em

Metanol.
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Figura B13: Espectro de RMNH (300 MHz) e"°C (75 MHz) do compost(l4) em

DMSO.
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Figura B14: Espectro de RMNH (300 MHz) €°C (75 MHz) do compost(16) em
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C) CURVAS DE TERMOGRAVIMETRIA (TG), TERMOGRAVIMETRIA
DERIVADA (DTG) E CALORIMETRIA EXPLORATORIA DIFERENCIAL (DSC)

4 -

Fluxo de calor, mW

4 1 4 1 4 1 4 1 4 1 4 1
0 100 200 300 400 500 600
temperatura, °C

Figura C1: Curva DSC para o compogtn).
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Massa, %

Fluxo de calor, uV
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Figura C2: Curva TG para 0 compos(d).
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Figura C3: Curva DTG para o compos(d).
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