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RESUMO

SANTOS, Ane Francielly da Silva, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, fevereiro
de 2014. Complexos de Cu(Il), Zn(II) e Sn(IV) derivados de bases de Schiff:
Sintese, caracterizacao e acao antibacteriana. Orientador: José Roberto da Silveira
Maia.

Este trabalho descreve a sintese, caracterizagdo e acdo antibacteriana de dezoito
novos complexos de cobre(Il), zinco(Il) e estanho(IV) derivados de bases de Schiff.
Os derivados de bases de Schiff foram preparados por condensagdo de 3-aminofenol,
4-aminofenol, 2-amino-2-metil-1-propanol com salicilaldeido. Os ligantes bases de
Schiff se apresentaram na forma de isomeros £ ou Z, em solugdo. Os complexos de
cobre(Il) e zinco(Il) foram preparados a partir de solucdes etandlicas com
estequiometria 1:1 ou 1.2 (metal:ligante) e com formula geral cis ou trans-
[My(L)y(H,0),CL].nH,O {L= (E)-2-((3-hidroxifenilimino)metil)fenol, (£)-2-((4-
hidroxifenilimino)metil)fenol e (E)-2-((1-hidroxi-2-metilpropano-2-
ilimino)metill)fenol); M = Cu(Il) e Zn(II)}. Esses compostos apresentaram estruturas
de geometria octaédrica, quadratica planar, bipirdmide trigonal e piramide de base
quadrada. Os compostos di ou triorganoestinicos foram preparados mediante
solugdes metanodlicas na estequiometria de 1:1 (M:L) e apresentaram formula geral
[Ph,Sn(L)ClL,].nH,0O. Os ligantes nos compostos organoestinicos apresentaram
modos de coordenacao monodentados ¢ bidentados, ¢ o metal hexacoordenado ou
heptacoordenado, em solugdo. Os compostos foram caracterizados por temperaturas
de fusdo ou decomposicdao, andlise elementar (CHN), condutividade eletronica,
espectroscopia na regido do infravermelho, espectroscopia ressondncia magnética
nuclear de 'H, °C e ""”Sn, difracio de raios-X em monocristais e espectroscopia
eletronica. Foram testadas as atividades antibacterianas in vitro dos novos compostos
contra cepas de bactérias Staphylococcus aureus, Bacillus subitilis, Escherichia coli
e Salmonella typhimurium. Os compostos de estanho(IV) apresentaram maior
atividade antibacteriana, os demais compostos apresentaram atividade moderada
frente aos micro-organismos estudados. Os dados de atividade antibacteriana
mostram que os complexos t€ém uma atividade bioldégico promissora contra as

espécies de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas.
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ABSTRACT

SANTOS, Ane Francielly da Silva, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa,
February, 2014. Complexes of Cu(Il), Zn(II) and Sn(IV) derivatives of Schiff
bases: Synthesis, characterization and antibacterial activity. Supervisor: José
Roberto da Silveira Maia.

This work describes the synthesis, characterization and antibacterial investigation of
18 new compounds of copper(Il), zinc(Il) and tin(IV) derivatives of Schiff Bases.
The derivatives of Schiff Bases were prepared by condensation of 3-aminefenol, 4-
aminefenol, 2-amine-2-methyl-1-propanol with salicylaldehyde. These compounds
were characterized as isomers £ or Z in solution. The Cu(Il) and Zn(Il) complexes
were prepared in a molar ratio of 1:1 and 122 (M:L) from ethanol solutions with
general formula of cis- or trans-[My(L),(H20),CL].nH,O {L = (£)-2-((3-
hidroxyphenylimino)methyl)fenol, (£)-2-((4-hidroxyphenylimino)methyl)fenol, (£)-
2-((1-hidroxy-2-methylpropane-2-ylimino)-methyl)fenol); M = Cu(ll) e Zn(Il)}.
These complexes have the metal at the centre of several geometries as an octahedron,
square planar, trigonal-bipyramidal and square pyramidal. The organotin(IV)
derivatives of Schiff Bases were prepared in methanol using a molar ratio of 1:1
(M:L) having a general formula of [Ph,Sn(L)Cl,].nH,O. The Schiff Bases are acting
in a monodentate and bidentate coordination mode in solution with the metal centre
being hexacoordenated or heptacoordenated. The whole compounds have been
characterized by melting point, microanalysis (CHN), conductivity, infrared
spectroscopy, nuclear magnetic resonance of 'H, °C and ''”Sn, X-ray diffraction in
monocrystal and electronic spectroscopy. These compounds have been tested against
bacteria strains of Staphylococcus aureus, Bacillus subitilis, Escherichia coli and
Salmonella typhimurium. The bioassay in vitro of these compounds shown that the
organotin(I'V) derivatives are more active than the copper(Il) and zinc(Il) ones on the
microorganisms tested in this study. The antibacterial data is promising concerning
the use of these compounds in the future for treatment of diseases involving Gram-

positive and Gram-negative bacteria species.
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INTRODUCAO GERAL

Nas ultimas décadas, o desenvolvimento de farmacos eficientes no combate a
infecgdes bacterianas revolucionou o tratamento médico, ocasionando a redugdo
drastica da mortalidade causada por doengas microbianas. Por outro lado, a
disseminacdo do uso indiscriminado de antibioticos lamentavelmente fez com que as
bactérias também desenvolvessem defesas, levando ao aparecimento da resisténcia
bacteriana. O fendmeno da resisténcia bacteriana a diversos antibidticos e agentes
quimioterdpicos impde sérias limitagdes as opgdes de tratamento, representando uma
ameaca para a saude publica (SILVEIRA et al., 2000).

O desenvolvimento de novos farmacos, que sejam efetivos contra algumas
patologias ainda sem tratamento adequado, de baixo custo, com menores efeitos
colaterais e que possam substituir os farmacos convencionais, ¢ um desafio para os
cientistas e tem impulsionado a novas e incessantes pesquisas nesta area (FILHO et
al., 2003; PEREIRA et al., 2004).

Nesse contexto, a necessidade de encontrar substincias com propriedades
antimicrobianas interessantes ¢ de suma importincia no combate a resisténcia.
Durante os ultimos anos, as bases de Schiff t€m sido relatadas por apresentarem
atividade biologica frente a intmeras espécies de micro-organismos, incluindo
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Além disso, as bases de Schiff t€m sido
amplamente exploradas para aplicagdes industriais, tais como pigmentos e corantes,
catalisadores e como intermediarios de sintese organica (SILVA et al., 2011).

As bases de Schiff constituem de uma classe de compostos organicos
descobertas no século XIX pelo quimico alemdo Hugo Schiff (1864). Desde entdo,
uma variedade de métodos para a sintese de iminas foram descritas. Bases de Schiff
sdo formadas por processos de condensagdo entre uma amina primaria com um
aldeido ou uma cetona. Estruturalmente, uma base de Schiff (Figura 1) contém
uma ligacdo dupla carbono-nitrogénio com o atomo de nitrogénio ligado a um

grupo arila ou alquila. (SEDAGHAT & SHAF AHI, 2009; SILVA et al., 2011).



Figura 1 — Estrutura molecular das bases de Schiff.

Compostos contendo a fungdo imina t€m sido reportados na literatura como
moléculas biologicamente ativas. SILVA e colaboradores (2011) relataram uma série
de iminas que apresentaram atividade biologica, tais como antimalaria, antifingica e
antibacteriana (Figura 2). Além disso, as bases de Schiff possuem atividade antiviral,
antiparasitaria, anti- inflamatoria, anti-tumoral, antiHIV e anticancer (SONIKA et al.,

2011).

OH
—_— —
NI N
H OH
OH
N
. . N-(Salicilideno)-2-hidroxianilina (4)
Ancistrocladidina (1) R .. . .
B (Atividade antibacteriana)
(Atividade antimalaria)
Quitosana

[R=H(2) ou OH (3)
(Atividade antifungica)

Figura 2 — Bioatividades das bases de Schif. (Adaptado de SILVA et al., 2011)

As base de Schiff sdo considerados como "ligantes privilegiados" na quimica
de coordenagdo, por causa da sua facilidade de preparagdo e por apresentarem
substituintes que na maioria das vezes sdo dtomos doadores, tais como nitrogénio,
oxigénio e enxofre que interagem com os ions metalicos possibilitando a formacgdo
de estruturas com diferentes geometrias e propriedades magnéticas (REHMAN et al.,
2009; SINGH & VARSHNEY, 2006). As inumeras atividades bioldgicas exercidas
por ions metdlicos t€m recentemente estimulado o desenvolvimento de farmacos a

base de metais (RODRIGUES et al., 2009).



A quimica de coordenacdo dos complexos de cobre(Il) e zinco(Il) com
ligantes multidentados, particularmente com bases de Schiff, tem sempre sido objeto
de consideravel atengdo devido a sua natureza diversa. Inimeros complexos de cobre
(II), com tais ligantes t€m sido preparados e caracterizados nos ultimos tempos
devido a sua importante propriedades cataliticas, magnéticas e biologicas (SAIN et
al., 2012).

Em anos recentes compostos de zinco(Il), tém recebido muita atengdo nas
areas de quimica inorganica, bioquimica e quimica ambiental. Previamente, foi
relatado que complexos de zinco(Il) com ligantes bases de Schiff t€m demonstrado
ser ativo como agentes antitumorais, anti-HIV e agentes antimicrobianos (SINGH et
al.,2010)

Alkm dos complexos de cobre(Il) e zinco(Il), os organoestinicos
principalmente os que cont€ém halogénios, vem se destacando na quimica de
coordenagdo com ligantes bases de Schiff alifaticos ou aromaticos em suas formas
neutras ou desprotonadas (PRASAD et al., 2011).

Os derivados organoestanicos estdo entre as espécies mais utilizadas em
organometalicos, por apresentarem uma interessante variedade e possibilidade
estrutural, de modo que uma diversidade notdvel em termos de estrutura pode ser
observada (TORRES et al., 2011; SEDAGHAT & SHAF AHI, 2009). Além disso,
compostos organoestanicos com ligantes do tipo base de Schiff com dtomos doadores
como N, O e S, tém sido utilizados para melhorar as atividades biologicas. Muitos
estudos in vitro foram realizados a fim de explicar o mecanismo que ¢ responsavel
pela atividade biologica dos compostos organoestinicos. Embora, o modo de acdo
desses compostos nao € completamente compreendido, tem sido relatado na literatura
que as propriedades antibacteriana de organoestdnicos sdo dependentes
principalmente do ligante coordenado ao estanho (NATH et al., 2008).

Em geral, as propriedades antibacteriana de organoestanicos tém indicado
que a ordem de atividade estd relacionada com o numero de grupos R ligados ao
atomo de estanho. Assim, tem sido observado que a atividade pode aumentar da
seguinte forma: RSnX3 <R,SnX,, RySnl,; <R3SnX, R3SnL. (REHMAN et al., 2009).

Na literatura, t€m sido relatadas poucos trabalhos sobre a formacao e atuacao
dos diorganoestanicos e triorganoestanicos. Embora os complexos di e tri-

organoestanicos exibem boa atividade biologica, assim como seus derivados que



possuem uma elevada atividade antibacteriana in vitro e contra algumas bactérias de
importancia médica (REHMAN et al., 2004; KHAN et al., 2010).

Resultados mais recentes indicam que novos compostos de cobre(Il),
zinco(II) e estanho(IV) sdo de extrema importancia para producao de novos farmacos
com agdo similar ou superior a antibidticos convencionais (KOBAKHIDZE et al.,

2010).

e Objetivos

Este trabalho teve como objetivo a sintese e caracterizacdo de novos
compostos de cobre(Il), zinco(Il) e estanho(IV) derivados de bases de Schiff e
avaliacdo 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(Il), Zn(Il) e Sn(IV) com

diferentes ligantes bases de Schiff.

b) Avaliar o potencial antibacteriano dos novos compostos sintetizados frente a
bactérias dos géneros Staphylococcus aureus (ATCC 33591), Bacillus
subitilis (ATCC 23858), Escherichia coli (ATCC 29214) e Salmonella
typhimurium (ATCC 14028).

¢) Avaliar a relagdo estrutura-atividade apresentada pelo diferentes compostos

sintetizados neste trabalho.

o Justificativas

Com a demanda de novos farmacos no mercado e com o desenvolvimento de
resisténcias microbianas, tem-se a necessidade da sintese de novos compostos com
potencial atividade biologica. Doengas infecciosas representam uma grande ameaca a
populagcdo e demandam custos elevados no tratamento. Em conseqiiéncia disto, a
necessidade de descoberta de novos farmacos com menor custo de produgdo, maior
acao bioldgica, menor toxicidade e que ndo causam efeitos colaterais ¢ extremamente

desejavel para o desenvolvimento sdcio-econdomico.
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MATERIAIS E EQUIPAMENTOS

Reagentes e Solventes

Os reagentes utilizados durante este trabalho foram: 3-aminofenol (Sigma-
Aldrich), 4-aminofenol (Sigma-Aldrich), 2-amino-2-metil-1-propanol (Sigma-
Aldrich), salicilaldeido (Sigma-Aldrich), cloreto de cobre (Vetec), cloreto de zinco
(Cromato), (Sigma-Aldrich), cloreto de calcio (Vetec), celite (Vetec), carvdo ativo
granulado (Sigma-Aldrich); sulfato de magnésio (Vetec), 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).

Equipamentos

e Temperaturas de Fusiao

As temperaturas de fusdo apresentadas neste trabalho foram determinadas
utilizando-se o aparelho da marca Microquimica, modelo MQAPF-301 Mettler FP%,
com controlador digital de temperatura e sem corre¢do (LACOBIO — Laboratorio de

Complexos Bioativos — Departamento de Quimica - UFV).

e Analise Flementar

As andlises de %CHN foram realizadas em aparelho Perkin Elmer 200 e um
analisador CHNS Perkin Elmer (Laboratério de solos — Departamento de Solos —

UFV).



e Condutancia Eletrolitica

A condutividade molar foi determinada a partir de solugdes 10~ mol L' dos
compostos em metanol utilizando aparelho Jenway 4010 Conductivity Meter (LINQ

— Laboratdrio de Instrumentacdo e Quimiometria — Departamento de Quimica —

UFV).

e Espectroscopia Eletronica

Os espectros de absorcao eletronica dos complexos de cobre(Il) derivados de
bases de Schiff foram registrados na faixa de 200-800 nm através de um
espectrofotdmetro marca Varian, modelo Cary 50, utilizando uma cubeta de quartzo

de 1 cm! e concentragio de 10~ mol L' (Departamento de Quimica — UF V).

e Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho

Os espectros no infravermelho (IV) foram registrados em espectrofotdmetro
Perkin-Elmer FT-IR1000. As analises foram realizadas na regiio de 4000 — 200 cmi’,
em NujolCsl, utilizando 2 mg de cada composto (Departamento de Quimica —

UFV).

e Espectroscopia de Ressoniancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonincia magnética nuclear (RMN) de 'H (300 MHz) e de
13C (75 MHz) dos ligantes bases de Schiff e complexos de zinco, em solugio, foram
obtidos em espectrometro VARIAN MARCURY 300 (300 MHz). Os espectros
foram obtidos utilizando-se solventes deuterados adequados como cloroformio e
dimetilsulfoxido. Os deslocamentos quimicos foram expressos em & (ppm)
(Departamento de Quimica — UFV e Departamento de Quimica Fundamental —
UFPE).

Os espectros de ressonincia magnética nuclear (RMN) de 'H, °C e '?Sn dos
compostos organoestanicos, em solugdo, foram obtidos com o uso do equipamento
Bruker Advance DPX 200 (200 MHz) com tratamento de dados através de
transformada de Fourier. Para obtencdo dos espectros foi utilizado solvente

deuterado dimetilsulfoxido (DMSO). As referéncias internas utilizadas foram TMS,

9



para os espectros de RMN de 'H (200 MHz) ¢ *C{1H} (50,28 MHz) ¢ SnMey para
os espectros de RMN de ''"Sn{l1H} (74,62 MHz) (LAREMAR — Laboratério de

Ressonancia Magnética do Departamento de Quimica - UFMG).

e Difracio de Raios-X em Monocristal

Os diagramas de ORTEP para a determinagdo da estrutura do complexo cis-
[Zn(HMIF),Cl;] (11), foram obtidos difratdmetro Xcalibur, Atlas, Gemini. foram
elucidadas utilizando-se radiagdo Ko do molibdénio com comprimento de onda de
0,71073 A. As determinagdes foram realizadas pelo Profa. Dra. Renata Diniz
(Departamento de Quimica — UFJF). As estruturas dos compostos foram resolvidas
utilizando programa SHELXS. Os refinamentos foram realizados utilizando o
programa SHELXL. O programa Mercury foi utilizado na preparagdo das figuras.
(LabCri— Laboratério de cristalografia — Departamento de Fisica — UFMG)

e Espectrofotometro de microplacas

As medidas de turbidez para determinacdo da Concentracdo Inibitoria
Minima (MIC) dos precursores metalicos, das bases de Schiff e dos complexos de
Cu(Il), Zn(IT) e Sn(IV) foram determinadas a partir da medida espectrofotométrica
das microplacas a 600 nm, utilizando-se uma leitora de microplacas BioRad, Modelo
3550-UV, USA (Laboratério de Biotecnologia Molecular — Departamento de
Bioquimica — UFV). Os ensaios biologicos foram realizados no Laboratério de

Imunovirologia Molecular — Departamento de Biologia — UFV.

¢ QOutros equipame ntos

Ao longo deste trabalho também foram utilizados, dessecadores com silica
em 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
balanga de precisao 0,0001 (LACOBIO — Laboratorio de Complexos Bioativos —
Departamento de Quimica — UFV). Para os ensaios biologicos foram utilizados
fluxos laminares, estufas (BOD) e autoclave (Laboratério de Imunovirologia

Molecular — Departamento de Biologia— UF V).
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As sinteses das bases de Schiff e dos complexos sintetizados neste trabalho
foram realizadas no Laboratério de Complexos Bioativos (LACOBIO) -
Departamento de Quimica — UF V.
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CAPITULO 1

Sintese e Caracterizacdo de Complexos de
Cu(ll) e Zn(Il) Derivados de Bases de Schiff



Capitulo 1 — Sintese e Caracterizagdo de Complexos de Cu(Il) e Zn(Il) Derivados de Bases de Schiff

1.1 INTRODUCAO

O uso de metais como agentes terapéuticos teve inicio em 1909 quando Paul
Ehrlich iniciou seus estudos sobre compostos de arsénio para o tratamento de sifilis
(ORVIG & ABRAMS, 1999). O envolvimento dos compostos metalicos na
medicina, principalmente aqueles contendo metais de transicdo, foi muito limitado
at¢ 1965, quando houve a cldssica demonstragdo da atividade antitumoral do
complexo denominado cisplatina, [PtCL(NH;3),], por Rosenberg e colaboradores. A
cisplatina, que at¢ o momento ¢ o principal farmaco a base de platina, ¢
extensamente utilizada nos casos envolvendo cancer de ovario e testiculo. As
atividades exercidas por ions metalicos nos meios biologicos t€m estimulado a
pesquisa e o desenvolvimento de compostos inorganicos como agentes terapéuticos
(ROCHA et al., 2011).

Uma classe importante de agentes complexantes que tem recebido bastante
atencdo sdo as bases de Schiff por apresentarem aplicacdes biologicas, incluindo
atividade antibacteriana (KURSUNLU et al., 2013), antifingica (CREAVEN et al.,
2010), antiviral (SINGH et al., 2010), e antitumoral (QIAO et al., 2011).

Devido a presenca de atomos de nitrogénio nas estruturas das bases de Schiff
que sdo formados quando qualquer amina primaria reage com um aldeido ou uma
cetona (Figura 1.1), os complexos derivados desse ligante permitem a elaboragdo de
diversas moléculas contendo metais de transicio (PRAKASH et al., 2010). Esses
atomos de nitrogénio agem como bases de Lewis, coordenando-se entdo a ions
metalicos tais como Cu(Il) e Zn(Il) (KALANITHI et al., 2011; NAIY A et al., 2010).

BAGIHALLI e colaboradores levantaram um dado interessante em estudos
envolvendo ligantes derivados de bases de Schiff, onde mostram que complexos
formados a partir desses ligantes apresentam suas atividades biologicas
potencializadas em compara¢ao com os ligantes livres (BAGIHALLI et al., 2009).
De fato, os complexos de Cu(Il) e Zn(Il) derivados de bases de Schiff vém sendo
relatados na literatura cientifica por apresentarem possiveis utilizacdes médicas para
o tratamento de muitas doengas, incluindo o cancer (ARJMAND et al., 2011;
DHAHAGANI et al., 2013).
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Capitulo 1 — Sintese e Caracterizagdo de Complexos de Cu(Il) e Zn(Il) Derivados de Bases de Schiff

Nesse contexto, nosso grupo de pesquisa tem estudado as interacdes das bases
de Schiff com os ions de metais de transi¢do, tais como, Cu(Il) e Zn(Il) a fim de
obter moléculas com propriedades estruturais, magnéticas e bioldgicas interessantes
no ambito da Quimica de Coordenagdo. Além disso, tem investigado a atividade
biologica desses compostos, 0s quais apresentam notavel atividade antibacteriana,
principalmente frente a espécie de bactéria Staphylococcus aureus (Capitulo 3).

Este capitulo relata a sintese de complexos de Cu(Il) e Zn(Il) derivados de
bases de Schiff e a comprovagdo das estruturas quimicas propostas para os
compostos através de caracterizagdes por pontos de fusdo, analise elementar de
CHN, espectroscopia eletronica, espectroscopias no infravermelho e de ressonancia
magnética nuclear de 'H e '*C. Além disso, o complexo cis-[Zn, (HMIF),CL] (11)
foi caracterizado por difracdo de raios-X em monocristal. Com esse trabalho espera-

se contribuir para a expansdo dos estudos sobre os compostos derivados de bases de

Schiff.

/N

H
.- R +/ o
O /\ to/\ HOE NH,R
RNH
)L + HO" = )|\ 2 ><
R H
R H R H -H,0

1\
>:

Hé(\NHR
19
> N

R H

Figura 1.1 — Mecanismo para obtengao das bases de Shiff.
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1.2 PARTE EXPERIMENTAL

1.2.1 — Sintese das Bases de Schiff

Os materiais de partida 3-aminofenol, 4-aminofenol, 2-amino-2-metil-1-
propanol e salicilaldeido utilizados para sintese das bases de Schiff foram obtidos
comercialmente. Na Figura 1.2 sdo apresentadas as estruturas das aminas e do

aldeido utilizados neste trabalho.

OH
@ O
NH,

NH2
3-AMP 4-AMP

HO>< H
NH, OH
2-AMP SALLY

Figura 1.2 — Formulas estruturais dos reagentes de partida para sintese das bases de
Schiff.

A sintese dos ligantes bases de Schiff (Figura 1.3) foi realizada mediante

procedimentos descritos na literatura com algumas modificagdes (CIMERMAN et al.,

1997).
P =
N/j@ N I j
HO HO
4-HMF
3-HMF

HO
70
HO
HMIF

Figura 1.3 — Formulas estruturais das bases de Schiff sintetizadas.
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1.2.1.1 — Sintese da Base de Schiff (E)-2-((3-hidroxifenilimino)metil)fenol (3-
HMF)

Em uma solucdo de 60 mL de etanol contida em baldo de fundo redondo de
125 mL, adicionou-se 1,0054 g (9,22 mmol) de 3-aminofenol e 0,97 mL (1,11 g
9,09 mmol) de salicilaldeido. O sistema foi mantido sob refluxo por 4h, sob agitacdo
na temperatura de 70°C. Apds esse periodo, o volume do solvente foi reduzido a
metade em rotaecvaporador seguido da precipitagdo de um sdlido de cor laranja. O
produto obtido foi lavado com agua destilada, hexano e armazenado em dessecador
por 2 dias, sob pressdo reduzida. A sintese do composto (E)-2-((3-

hidroxifenilimino)metil)fenol (3-HMF) est4 representada no Esquema 1.1.

OH
OH O ) p
7 9
+ H Etanol, 3 N 8 10
Refluxo 4h 4
NH, OH Agitacdo 13 1
A70°C HO
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Esquema 1.1 — Sintese da base de Schiff 3-HMF.

Rendimento: 95 %

FM: C3H; INO;

MM: 213,08 g mol’!

Aspecto: Solido laranja

Tf: 123,5-124,7 °C

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

Analise Elementar (CHN):

Calculado: % C 73,23; %H 5,20; %N 6,57

Experimental: % C 74,40; %H 5,35; %N 6,73

Infravermelho (Nujol/Csl, vpg/em™): 3320 v(OH); 1616 F v(C=N); 1591 m, 1501
m v(C=C); 1288 fv(C-0); 1163 mv(C-N); 844 m, 755 F 6(C-H).
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RMN de 'H (300 MHz) em DMSO, &: 10,24 (s, 1H, C13-OH); 9,67 (s, 1H, C;-OH);
8,88 (s, 1H, HC7;=N); 7.63 (d, J = 7,0 Hz, 1H, Co-H); 7,39 (m, 1H, C-H); 7,23 (t, J
=79 Hz, 1H, C3-H); 6,94 (d, J= 7,9 Hz, 2H, C;o-H e C1,-H); 6,82 (d, J = 8,4 Hz,
1H, C4-H); 6,76 (s, 1H, C¢-H); 6,72 (d, J= 8,0 Hz, 1H, C,-H).

RMN de *C (75 MHz) em DMSO, &: 163,6 (C3); 160,7 (C7); 158,7 (C)); 149.,6
(Cs); 133,6 (C11); 133,0 (Co); 130,6 (C3); 119,6 (C1o); 119,5 (Cg); 116,9 (Cy2); 114,5
(Cy4); 112,4 (C>); 108,5 (C).

1.2.1.2 — Sintese da Base de Schiff (E)-2-((4-hidroxifenilimino)metil)fenol (4-
HMF)

O composto (E)-2-((4-hidroxifenilimino)metil)fenol (4-HMF) foi preparado
conforme procedimento descrito no item 1.2.1.1 (pagina 15), utilizando 1,0044 g
(9,21 mmol) de 4-aminofenol e 1,10 mL (1,26 g; 10,31 mmol) de salicilaldeido. A
sintese do composto (E)-2-((4-hidroxifenilimino)metil)fenol (4-HMF) esta

representada no Esquema 1.2.

el O
=
Reﬂuxo 4h 4 N/j@

Agitagao
A70°C

Esquema 1.2 — Sintese da base de Schiff 4-HMF.

Rendimento: 84 %

FM: C3H; INO;

MM: 213,08 g mol’!

Aspecto: Solido amarelo mostarda

Tf: 128,6 —131,4 °C

Solubilidade: Solivel em etanol, metanol, éter etilico, acetonitrila, dimetilsulfoxido,
tetrahidrofurano e acetona. Insoliivel em dgua, hexano e cloro féormio.

Analise Elementar (CHN):

Calculado: % C 73,23; % H 5,20; % N 6,57

Experimental: % C 73,73; % H 5,32; % N 6,64
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Infravermelho (Nujol/Csl, vmg,x/cm'l): 3266 v(OH); 1617 F v(C=N); 1572 m, 1508
m v(C=C);1259 fv(C-0); 1187 mv(C-N); 839 F, 755 F §(C-H).

RMN de 'H (300 MHz) em DMSO, &: 13,44 (s, 1H, C3-OH); 9,71 (s, 1 H, C;-OH);
8,88 (s, 1H, HC7=N); 7,57 (d, J=7,5 Hz, 1H, Co-H); 7,32 (m, 1H, C;;-H); 6,93 (t, J
=7,6 Hz 2H,C3-He Co-H); 6.83 (d, /= 8,7 Hz 2H, C>-H e Co-H).

RMN de *C (75 MHz) em DMSO, &: 160,6 (C13); 160,5 (C7); 157,3 (Cy); 139,5
(C4); 132,9 (C11); 132,6 (Co); 123,1 (C3 e Cs); 119,8 (Cyo); 119,4 (Cy); 116,8 (C12);
116,3 (C; e Cé).

1.2.1.3 — Sintese da Base de Schiff (E)-2-((1-hidroxi-2-metilpropano-2-ilimino)

metill)fenol) (HMIF)

Em um baldo de fundo redondo de 125 mL contendo 60 mL de hexano,
adicionou-se 2,1 mL (2 g; 22,4 mmol) de 2-amino-2-metil-propan-1-ol e 2,3 mL (2,7
g; 22,10 mmol) de salicilaldeido. A solug@o foi mantida sob agita¢do e refluxo por 4
h na temperatura de 60°C. Observou-se que ap6s esse periodo a solugdo apresentou
coloracdo amarela. Em seguida, a mistura foi mantida a baixa temperatura (fieezer)
por 24 h para cristalizagdo do material. Apos esse tempo, verificou-se a formagao de
um precipitado aveludado de coloragdo amarelo esverdeado. O produto foi filtrado
em funil de vidro de placa sinterizada G4, lavado com por¢des de hexano, e seco a
pressdo reduzida em dessecador por 5 dias. A sintese do composto (£)-2-((1-hidroxi-

2-metilpropano-2-ilimino)metill)fenol) (HMIF) esta representada no Esquema 1.3.

0 Ho\3' s -
6
HO—> @fLH Ftano >(N4j©s
NH, Refluxo 4h U 9
OH Agitacao HO 10
A 60°C

Esquema 1.3 — Sintese da base de Schiff HMIF.

Rendimento: 64 %

FM: C; H;sNO;

MM: 193,11 g mol

Aspecto: Solido aveludado amarelo esverdeado
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Tf: 60,9 — 61,3 °C

Solubilidade: Solivel em etanol, metanol, éter etilico, acetonitrila, dimetilsulfoxido,
tetrahidro furano, acetona, cloroformio e agua. Insoluvel em hexano.

Analise Elementar (CHN):

Calculado: % C 68,37 C; % H 7,82; % N 7,25

Experimental: % C 69,56; % H 7,44; % N 7,77

Infravermelho (Nujol/Csl, vpg/em™): 3259 v(OH); 1631 F v(C=N); 1582 m, 1502
m v(C=C);1281 F v(C-0O); 1154 F v(C-N); 866 m, 767 F 3(C-H).

RMN de "H (300 MHz) em CDCls, 8: 9,87 (s, 1H, C1,-OH); 8,32 (s, 1H, HCs=N);
7,26 (dd, J = 7,7 Hz, 2H, C;-H e Co-H); 6,89 (d, J = 8,3 Hz, 1H, Co-H); 6,82 (t, J =
7,4 Hz, 1H, Cg-H); 3,56 (s, 3H, {CH,-OH); 1,30 (s, 6H, ,CHs e 4CHj3).

RMN de C (75 MHz) em CDCl3, &: 162,6 (C11); 162,2 (Cs); 132,5 (Co); 131,7
(C7); 118,4 (Co); 118,1 (Cs); 117,5 (Cip); 70,9 (C1); 60,8 (Cs); 23,5 (C2 € Ca).

1.2.2 — Sintese dos Complexos de Cobre Derivados de Bases de Schiff

Os compostos foram sintetizados utilizando-se procedimento descrito na
literatura com algumas modificagdes (KEYPOUR et al., 2008). Para a obtencao dos
complexos de Cu(Il) derivados de bases de Schiff, a rota sintética foi a mesma,
diferindo apenas na estequiometria entre os ligantes e o precursor metalico
(CuCL.2H,0). Os complexos (1), (3) e (5) foram preparados na razdo molar de 1:1
(M:L) e, para os compostos (2), (4) e (6) na razio molarde 122 (M:L).

1.2.2.1 — Sintese do Complexo cis-[Cu(3-HMF)Cl;] (1)

Em um baldo de fundo redondo de 125 mL, adicionou-se 0,245 g (1,437
mmol) de cloreto de cobre (CuChL.2H,0O) dissolvido em 15 mL de etanol. Em
seguida, adicionou-se ao baldio 0,301 g (1,412 mmol) de (£E)-2-((3-
hidroxifenilimino)metil)fenol dissolvidos em 15 mL de etanol. Observou-se
imediatamente apos a adicdo dos reagentes que a mistura adquiriu uma coloragdo
marrom escuro. A mistura foi mantida sob agitagdo e refluxo por 4h a temperatura de
70°C. Apos esse periodo, o solvente foi retirado em rotaecvaporador. Verificou-se a
formacdo de um residuo oleoso ao qual foi adicionado 30 mL de cloroformio,

seguido por 30 minutos de agitagdo magnética. O material foi novamente
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rotaevaporado e o sélido obtido lavado com éter etilico e hexano e, armazenado em
dessecador sob pressdo reduzida por 2 dias. A sintese do complexo cis-[Cu(3-

HMF)CL] (1) est4 representada no Esquema 1.4.

. 3

Clu, . N
_ + cucl,2n,0 —Ltanol g
N /j© Reflixodh 77 N\Q
Agitagdo  ClI 0]
HO A70°C H

Esquema 1.4 — Sintese do complexo cis-[Cu(3-HMF)CL;] (1).

Rendimento: 88 %

FM: C;3H;CLCuNO,

MM: 347,68 g mol'!

Aspecto: Solido marrom escuro

Td: 251,1 °C

Solubilidade: Solivel em etanol, metanol, acetonitrila, dimetilsulfoxido,
tetrahidro furano, acetona. Insolivel em hexano, cloroformio, éter etilico e agua.
Analise Elementar (CHN):

Calculado: % C 44.91,; % H 3,19; % N 4,03

Experimental: % C 46,28; % H 3,08; % N 4,03

Conduténcia Eletrolitica Qy (ohm™ mol! cm?): 0,05

Infravermelho (N ujol/CsL, vmsx/em™): 3310 v(OH); 1607 F v(C=N); 536 fv(Cu-O);
466 fv(Cu-N); 303, 292 fv(Cu-Cl).

1.2.2.2 — Sintese do Complexo trans-[Cu(3-HMF),Cl;].H,O (2)

O complexo trans-[Cu(3-HMF),CL].H,O (2) foi preparado conforme
procedimento descrito no item 1.2.2.1 (pagina 18), utilizando-se 0,162 g (0,950
mmol) de cloreto de cobre (CuChL.2H,0) e 0,404 g (1,896 mmol) de (E)-2-((3-
hidroxifenilimino)metil)fenol. A sintese do complexo trans-[Cu(3-HMF ),CL].H,O

(2) esta representada no Esque ma 1.5.
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\ OH

N, .
E l HO 'l,/C \\‘\\ Cl
+ CuCl,2H,0 —=ano o a R OH

N= Refluxo 4h N
Agitacdo \
A70°C HO

HO

Esquema 1.5 — Sintese do complexo trans-[Cu(3-HMF),CL].H,0 (2).

Rendimento: 93 %

FM: Cy6H4CLCuN;,0s5

MM: 578,93 g mol’!

Aspecto: Solido marrom escuro

Td: 276,4 °C

Solubilidade: Solivel em etanol, metanol, acetonitrila, dimetilsulfoxido,
tetrahidrofurano, acetona. Insolivel em hexano, cloroformio, éter etilico e 4gua.
Analise Elementar (CHN):

Calculado: % C 53,94; % H 4,18; % N 4,84

Experimental: % C 53,21; % H 3,77; % N 4,57

Condutancia Eletrolitica Qy (ohm™ mol! em?): 0,04

Infravermelho (N ujol/Csl, Vmax/em ™)z 3164 v(OH); 1609 F v(C=N); 521 fv(Cu-O);
484 m v(Cu-N); 314 mv(Cu-Cl).

1.2.2.3 — Sintese do Complexo trans-[Cu(4-HMF)CL] (3)

A metodologia empregada para a sintese do complexo trans-[Cu(4-HMF)Cl]
(3) foi semelhante a descrita no item 1.2.2.1 (pagina 18), utilizando-se 0,161 g
(0,944 mmol) de cloreto de cobre (CuCL.2H,0) e 0,207 g (0,971 mmol) de (£)-2-
((4-hidroxifenilimino)metil)fenol. A sintese do complexo trans-[Cu(4-HMF)CL] (3)

esta representada no Es que ma 1.6.
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Y {

New,, e -Cl .OH

HO + CuCl2H,0 _Efanol _ C
Refluxo 4h ] u\CI
NT Agitacdo
o
HO

Esquema 1.6 — Sintese do complexo trans-|Cu(4-HMF)Cl;] (3).

Rendimento: 91 %.

FM: C;3H;,CLCuNO;

MM: 347,68 g mol!

Aspecto: Solido marrom escuro

Td: 251,3 °C

Solubilidade: Solivel em etanol, metanol, acetonitrila, dimetilsulfoxido,
tetrahidrofurano, acetona. Insolivel em hexano, cloroformio, éter etilico e 4gua.
Analise Elementar (CHN):

Calculado: %C 44.91; %H 3,19; %N 4,03

Experimental: %C 44,76; %H 3,50; %N 4,02

Condutincia Eletrolitica Qy (ohm™ mol' cm?): 0,05

Infravermelho (Nujol/Csl, Vmax/emV): 3164 v(OH); 1606 fv(C=N); 526 fv(Cu-0O);
314 fv(Cu-Cl).

1.2.2.4 — Sintese do Complexo cis-[Cu(4-HMF)Cl,] (4)

O complexo cis-[Cu(4-HMF)Cl,] (4) foi preparado de maneira semelhante a
descrita no item 1.2.2.1 (pagina 18), utilizando-se 0,163 g (0,956 mmol) de cloreto
de cobre (CuChL.2H,0) e 0402 g (1,886 mmol) de (E)-2-((4-
hidroxifenilimino)metil)fenol. A sintese do complexo cis-[Cu(4-HMF)CL] (4) esta

representada no Esquema 1.7.
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Esquema 1.7 — Sintese do complexo cis-[Cu(4-HMF)CL;] (4).

Rendimento: 74 %

FM: C;3H;;,CLCuNO;

MM : 347,68 g mol’!

Aspecto: Solido marrom escuro

Td: 267,5 °C

Solubilidade: Solivel em etanol, metanol, acetonitrila, dimetilsulfoxido,
tetrahidro furano, acetona. Insoliivel em hexano, cloroférmio, éter etilico e agua.
Analise Elementar (CHN):

Calculado: %C 44.91; %H 3,19; %N 4,03

Experimental: %C 45,50; %H 3,51; %N 4,44

Condutancia Eletrolitica Qy (ohm™ mol! ¢m?): 0,04

Infravermelho (Nujol/Csl, Vmax/em!): 3168 v(OH); 1645 F v(C=N); 518 m v(Cu-
0); 484 mv(Cu-N); 310, 294 fv(Cu-CI).

1.2.2.5 — Sintese do Complexo cis-[Cu(HMIF)CL] (5)

A sintese do complexo cis-[Cu(HMIF)CL] (5) foi realizada com
procedimentos semelhantes aos descritos anteriormente no item 1.2.2.1 (pagina 18),
utilizando-se 0,267 g (1,566 mmol) de cloreto de cobre (CuChL.2H,0) e 0,305 g
(1,580 mmol) de (F)-2-((1-hidroxi-2-metilpropano-2-ilimino)metill)fenol. A sintese
do complexo cis-[Cu(HMIF)CL] (5) est4 representada no Esquema 1.8.
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Esquema 1.8 — Sintese do complexo cis-[ Cu(HMIF)Cl;] (5)

Rendimento: 46 %

FM: C;H;5CLCuNO,

MM: 327,69 g mol'!

Aspecto: Solido verde escuro

Td: 121,9 °C

Solubilidade: Solivel em etanol, metanol, acetonitrila, dimetilsulfoxido,
tetrahidro furano, acetona e clorofdormio. Insolivel em hexano, éter etilico e dgua.
Analise Elementar (CHN):

Calculado: % C 40,32; % H 4,61; % N 4,27

Experimental: % C 40,66; % H 5,28; % N 4,34

Condutéincia Eletrolitica Qy (ohm™ mol! cm?): 0,06

Infravermelho (N ujol/CsL, vmsx/em™): 3531 v(OH); 1632 F v(C=N); 473 fv(Cu-O);
452 mv(Cu-N); 309, 297 m v(Cu-Cl).

1.2.2.6 — Sintese do Complexo cis-[Cu(HMIF)CL] (6)

O complexo cis-[Cu(HMIF)CL] (6) foi preparado de maneira similar a
descrita no item 1.2.2.1 (pagina 18), utilizando-se 0,133 g (0,780 mmol) de cloreto
de cobre (CuCL.2H,0) ¢ 0,305 g (1,580 mmol) de (E£)-2-((1-hidroxi-2- metilpropano-
2-ilimino) metill)fenol. A sintese do complexo cis-[Cu(HMIF)CL] (6) esta

representada no Esquema 1.9.
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Esquema 1.9 — Sintese do complexo cis-[ Cu(HMIF)Cl;] (6).

Rendimento: 64 %

FM: C;1H;5CLCuNO;

MM: 327,69 g mol’!

Aspecto: Solido verde

Td: 155,0 °C

Solubilidade: Solivel em etanol, metanol, acetonitrila, dimetilsulfoxido,
tetrahidro furano, acetona e clorofdormio. Insolivel em hexano, éter etilico e dgua.
Analise Elementar (CHN):

Calculado: % C 40,32; % H4,61; % N 4,27

Experimental: % C 40,66; % H 5,28; % N 4,34

Condutincia Eletrolitica Qy (ohm™ mol™ ¢m?): 0,04

Infravermelho (N ujol/CsI, vmsx/em™): 3535 v(OH); 1628 F v(C=N); 474 fv(Cu-O);
452 mv(Cu-N); 310, 298 m v(Cu-Cl).

1.2.3 — Sinteses dos Complexos de Zinco Derivados de Bases de Schiff

Os complexos de Zn(Il) foram sintetizados usando procedimento descrito na
literatura com algumas modificagdes (ARIMAND et al., 2011). No procedimento de
sintese desses complexos a razio estequiométrica entre precursores metdlicos e
ligantes para os complexos (7), (9) e (11) foide 1:1 (M:L) e para os complexos (8),
(10) e (12) a razdo molar foide 1:2 (M:L). Todos os complexos de zinco derivados
de bases de Schiff apresentam no esquema de sintese a numeragdo utilizada para a

atribuicdo de sinais de RMN de 'He '°C.
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1.2.3.1 — Sintese do Complexo trans-|Zn(3-HMF)(H,0),Cl,].H,O (7a) ou trans-
[Zn(3-HM F)(H,0)CL].2H,O (7b)

Em um balao de fundo redondo de 125 mL, contendo uma solu¢ao de 30 mL
de etanol foram adicionados 0,194 g (1,423 mmol) de cloreto de zinco (ZnCh) e
0,309 g (1,450 mmol) de (E)-2-((3-hidroxifenilimino)metil)fenol. A solugdo foi
mantida sob refluxo por 4h, com agitacdo e na temperatura de 70°C. Observou-se,
apos esse tempo a formacao de uma solugdo amarela. Apos esse tempo, o volume do
solvente foi retirado em rotaevaporador. Verificou-se a forma¢ao de um produto
oleoso que foi dissolvido em 30 mL de cloroformio, sob agitacdo, por 30 minutos. O
material foi novamente rotaevaporado e o s6lido lavado com cloroférmio e hexano, e
seco a pressdo reduzida em dessecador por 2 dias. A sintese do complexo trans-
[Zn(3-HMF)(H,0),CL].H,O (7a) ou trans-[Zn(3-HMF)(H,O)CL].2H,O (7b) esta

representada no Esquema 1.10.

3 1 OH
OH
38
Cl-.. ’ «-OH ‘ 5
Etanol ORI .
+ ZnCl N 0 e N~y
NZ ? Reflmodh . TN O, I8
Agitagdo H0 | Cl ‘ o 13 9
HO A70°C OH, o H 10
(7a) @ Y

Esquema 1.10 — Sintese do complexo trans-[Zn(3-HM F)(H,0),Cl,].H,O (7a) ou trans-
[Zn(3-HMF)(H,0)CL,].2H,O (7b).

Rendimento: 79 %

FM: C;3H;7,CLNOsZn

MM: 403,59 g mol'!

Aspecto: Solido amarelo terra

Td: 184,9 °C

Solubilidade: Soluivel ehm etanol, metanol, acetonitrila, dimetilsulféxido,
tetrahidrofurano, éter etilico, acetona e diclorometano. Insolivel em hexano,

cloroformio e dgua.
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Analise Elementar (CHN):

Calculado: %C 38,69; %H 4,25; %N 3,47

Experimental: %C 37,59; %H 3,88; %N 3,29

Condutancia Eletrolitica Qy (ohm™ mol! ¢m?): 0,20

Infravermelho (N ujol/Csl, Vmax/em™)): 3435 v(OH); 1642 F v(C=N); 587 fv(Zn-0);
425 fv(Zn-N); 303 fv(Zn-Cl).

RMN de 'H (300 MHz) em DMSO, &: 10,25-10,72 (s, 1H, C;3-OH); 9,67 (s, 1H,
Ci-OH); 8,91 (s, 1H, HC7=N); 7,65-6,71 (8H, C,n-H).

RMN de *C (75 MHz) em DMSO, &: 163,3-163,1 (C13); 160,3 (C7); 158,2 (Cy);
149,0 (Cs); 133,3 (Cy1); 132,6 (Co); 130,2 (Cs3); 119,4 (Cho); 119,1 (Cy); 116,5 (Cr2);
114,1 (C4); 112,0 (C,); 108,1 (Cé).

1.2.3.2 — Sintese do Complexo cis-[Zn(3-HMF),Cl,].3H,0 (8)

O complexo cis-[Zn(3-HMF),CL].3H,O (8) foi sintetizado conforme
procedimento descrito no item 1.2.3.1 (pagina 25), utilizando 0,128 g (0,939 mmol)
de cloreto de zinco (ZnChL) e 0,401 g (1,882 mmol) de (E)-2-((3-
hidroxifenilimino)metil)fenol. A sintese do complexo cis-[Zn(3-HMF),CL].3H,0 (8)

esta representada no Esquema 1.11.

10

12
9

813

OH uf H
HO ;6
N | .Gl
zncl,  —ranol ) 5 " Zn-
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Esquema 1.11 — Sintese do complexo cis-[Zn(3-HMF),Cl,].3H,O (8).
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Rendimento: 87 %.

FM: Cy6H3CLN207Zn

MM: 616,83 g mol’!

Aspecto: Solido amarelo terra

Td: 119,8 °C

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

Analise Elementar (CHN):

Calculado: %C 50,63; %H 4,58; %N 4,54

Experimental: %C 50,39; %H 4,08; %N 4,33

Condutéincia Eletrolitica Qy (ohm™ mol! cm?): 0,08

Infravermelho (N ujol/CsI, vmsx/cm™): 3362 v(OH); 1638 F v(C=N); 587 fv(Zn-0O);
429 fv(Zn-N); 299, 288 mv(Zn-Cl);

RMN de 'H (300 MHz) em DMSO, &: 10,26-10,71 (s, 1H, Ci3-OH); 9,67 (s, 1H,
Ci-OH); 8,91 (s, 1H, HC7=N); 7,65-6,71 (8H, C,n-H)

RMN de *C (75 MHz) em DMSO, &: 163,3-163,1 (C;3); 160,3 (C7); 158,3 (C));
149,1 (Cs); 133,3 (Cy1); 132,6 (Co); 130,2 (Cs); 119,4 (Cyo); 119,1 (Cg); 117,2 (Cra);
114,1 (Cy); 112,0 (Cy); 108,1 (Co).

1.2.3.3 — Sintese do Complexo cis-[Zn(4-HMF)(H,0),Cl;] (92) ou cis-|Zn(4-
HMF)(H,0)CL;].H,0 (9b)

Procedimento semelhante descrito no item 1.2.3.1 (pagina 25), foi utilizado
para sintese do complexo cis-[Zn(4-HMF)(H,O),CL] (9a) ou cis-[Zn(4-
HMF)(H,0)CL].H,0O (9b). Foram usados 0,127 g (0,931 mmol) de cloreto de zinco
(ZnCL) e 0,202 g (0,948 mmol) de (£)-2-((4-hidroxifenilimino)metil)fenol. A
sintese do complexo cis-[Zn(4-HMF)(H,0),CL] (9a) ou cis-[Zn(4-
HMF)(H,0)CL].H20 (9b) esté representada no Esquema 1.12.
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Esquema 1.12 — Sintese do complexo cis-[Zn(4-HMF)(H,0),Cl;] (9a) ou cis-
[Zn(4-HM F)(H,0)CL].H,0 (9b).

Rendimento: 93 %

FM: C;3H;5CLNO4Zn

MM: 385,58 g mol’

Aspecto: Solido verde oliva

Td: 218,6 °C

Solubilidade: Solivel em etanol, metanol, acetonitrila, dimetilsulfoxido,
tetrahidrofurano, éter etilico, acetona e diclorometano. Insolivel em hexano,
cloroformio e dgua.

Analise Elementar (CHN):

Calculado: %C 40,49; %H 3,92; %N 3,63

Experimental: %C 41,47; %H 3,76; %N 3,57

Condutincia Eletrolitica Qy (ohm™ mol! ¢m?): 0,09

Infravermelho (Nujol/Csl, vy, /em™): 3350 v(OH); 1638 F v(C=N); 586 m v(Zn-
0); 490 mv(Zn-N); 309, 294 m v(Zn-Cl).

RMN de 'H (300 MHz) em DMSO, &: 10,25-10,71 (s, 1H, C;3-OH); 9,71 (s, 1H,
Ci-OH); 8,92 (s, 1H, HC7=N); 7,62-6,90 (6H, C,1»-H).

RMN de *C (75 MHz) em DMSO, &: 160,2 (Cy3); 157,2 (C7); 157,0 (C)); 138,6
(Cs); 132,9 (Cyy); 132,2 (Co); 122,7 (C3 € Cs); 119,5 (Cs); 119,0 (Ciop); 116,5 (Cy2);
115,9 (C; e Co).
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1.2.3.4 — Sintese do Complexo cis-[Zn(4-HMF)CL].5H,O (10)

O complexo cis-[Zn(4-HMF)CL].5H,O (10) foi sintetizado de maneira
similar a descrita no item 1.2.3.1 (pagina 25), utilizando 0,125 g (0,917 mmol) de
cloreto de =zinco (ZnCh) e 0401 g (1,882 mmol) de (£)-2-((4-
hidroxifenilimino)metil)fenol. A sintese do complexo cis-[Zn(4-HMF)CL].5H,O

(10) esta representada no Esquema 1.13.

S ey | \|\"'C|
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Esquema 1.13 — Sintese do complexo cis-[Zn(4-HM F)C1;].5H,O (10).

Rendimento: 74 %.

FM: Cy6H23CLhN209Zn

MM: 643,78 g mol’!

Aspecto: Solido verde oliva

Td: 130,2 °C

Solubilidade: Solivel em etanol, metanol, acetonitrila, dimetilsulféxido,
tetrahidrofurano, éter etilico, acetona e diclorometano. Insolivel em hexano,
cloroformio e agua.

Analise Elementar (CHN):

Calculado: %C 48,51; %H 3,60; %N 4,35

Experimental: %C 48,96; %H 4,01; %N 4,35

Condutincia Eletrolitica Qy (ohm™ mol! cm?): 0,21

Infravermelho (Nujol/CsI, vy /em™): 3344 v(OH); 1637 F v(C=N); 586 m v(Zn-
0); 490 mv(Zn-N); 309, 294 m v(Zn-Cl).
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RMN de "H (300 MHz) em DMSO, &: 10,26-10,71 (s, 1H, C13-OH); 9,74 (s, 1H,
C-OH); 8,93 (s, 1H, HC7=N); 7,62-6,90 (6H, Cpy-H).

RMN de *C (75 MHz) em DMSO, §: 160,1 (C;3); 157,2 (C7); 157,0 (C;); 138,8
(C4); 132,7 (C11); 132,2 (Co); 124,3 (C3 e Cs); 119,2 (Cs); 119,0 (C1o); 116,4 (C12);
115,9 (C e C).

1.2.3.5 — Sintese do Complexo cis-[Zn,(HMIF),CL] (11)

O complexo cis-[Zm(HMIF),Cl] (11) foi sintetizado conforme procedimento
descrito no item 1.2.3.1 (pagina 25), utilizando 0,284 g (2,083 mmol) de cloreto de
zinco anidro (ZnChL) e 0,405 g (2,097 mmol) de (£)-2-((1-hidroxi-2- metilpropano-2-
ilimino) metill)fenol. O produto foi cristalizado em metanol, a temperatura ambiente,
at¢ a formagdo de cristais apropriados para experimentos de difracdo de raios-X de

monocristal. A sintese do complexo cis-[Zn(HMIF),CL] (11) estd representada no

Esquema 1.14.
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Esquema 1.14 — Sintese do complexo cis-[Zn,(HMIF),CL] (11).

Rendimento: 44 %

FM: CyHy3ChN,04Zm

MM: 586,19 g mol’!

Aspecto: Solido amarelo claro

Td: 279,8 °C

Solubilidade: Solivel em etanol, metanol, acetonitrila, dimetilsulfoxido,

tetrahidrofurano, éter etilico, acetona e diclorometano. Insolivel em hexano,

cloroformio e dgua.

31



Capitulo 1 — Sintese e Caracterizagdo de Complexos de Cu(Il) e Zn(Il) Derivados de Bases de Schiff

Analise Elementar (CHN):

Calculado: %C 45,08 C; %H 4,81; %N 4,78

Experimental: %C 45,43; %H 4,94 ; %N 4,80

Condutancia Eletrolitica Qy (ohm™ mol! e¢m?): 0,04

Infravermelho (Nujol/CsI, vms/cm™): 3378 v(OH); 1628 F v(C=N); 540 m v(Zn-
0); 509 mv(Zn-N); 288, 278 m v(Zn-Cl).

RMN de "H (300 MHz) em DMSO, &: 8,35 (d, J = 8,6 Hz,1H, HCs=N); 7,26-6,45
(4H, Cpp-H); 3,42 (d, J= 13,4 Hz 3H, 1CH,-OH); 1,28 (s, 6H, ,CH3 e 4CH3).

RMN de C (75 MHz) em DMSO, &: 170,4-170,2 (C1;); 168,5-168,0 (Cs); 137,1-
136,8 (Co); 134,3 (C7); 122,6 (Ce); 118,9 (Cg); 113,3 (Cyo); 68,8-68,6 (Cy); 62,2-61,7
(C3); 24,9 (Ca e Cy).

1.2.3.6 — Sintese do Complexo cis-[Zn,(HMIF),CL] (12)

A metodologia empregada para a sintese do complexo cis-[ Zny(HMIF),Cl]
(12) esta de acordo com o que foi descrito no item 1.2.3.1 (pagina 25), utilizando-se
0,284 g (2,083 mmol) de cloreto de zinco (ZnChL) e 0,405 g (2,097 mmol) de (E)-2-
((1-hidroxi-2-metilpropano-2-ilimino) metill)fenol. O material foi cristalizado em
metanol, em temperatura ambiente até a formagdo de monocristais apropriados para
difracdo de raios-X. A sintese do complexo cis-[Zmp(HMIF),CL] (12) esta

representada no Esquema 1.15.
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Esquema 1.15 — Sintese do complexo cis-[Zn,(HMIF),ClL;] (12).
Rendimento: 60 %
FM: CyHa3ChN2O4Zmp
MM: 586,19 g mol!

Aspecto: Solido amarelo
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Td: 280,2 °C

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

Analise Elementar (CHN):

Calculado: %C 45,97 C; %H 5,02; %N 4,89

Experimental: %C 45,43; %H 4,94; %N 4,80

Condutancia Eletrolitica Qy (ohm™ mol! cm?): 0,04

Infravermelho (N ujol/CsI, vmsx/em™): 3377 v(OH); 1626 F v(C=N); 540 fv(Zn-O);
509 fv(Zn-N); 289, 280 fv(Zn-Cl).

RMN de "H (300 MHz) em DMSO, &: 8,35 (d, J = 8,6 Hz,1H, HCs=N); 7,26-6,45
(4H, Cph-H); 3,42 (d, J= 13,4 Hz, 3H, ;CH,-OH); 1,28 (s, 6H, ,CHj3 e 4CHj3).

RMN de C (75 MHz) em DMSO, &: 170,4-170,2 (C11); 168,5-168,0 (Cs); 137,1-
136,8 (Cy); 134,3 (C7); 122,6 (Ce); 118,9 (Cg); 113,3 (Cyo); 68,8-68,6 (Cy); 62,2-61,8
(C3); 24,9 (Ca e Cy).
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1.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

1.3.1 — Propriedades fisicas dos complexos: Pontos de fusdo, Rendimento das

reacoes, Analise elementar (CHN) e Condutividade elétrica

Os rendimentos calculados para as reagdes, as temperaturas de decomposicao
dos complexos e os resultados obtidos na andlise dos elementos carbono, hidrogénio

e nitrogénio sdo apresentados na Tabela 1.1.

Tabela 1.1 — Propriedades fisicas e resultados da andlise dos elementos C, H e N para os
complexos de cobre(Il) e zinco(IT) derivados de bases de Schiff.

Rendimento Analise Elementar (CHN)

Compostos Cor % TF (°C)* % experimental (calculada)
) C H N
Laranja 95 123,5-124,7 74,40 5,35 6,73
_HMF 9 9 bl k) 9

3 (73,23) (5,20) (6,57)

cis-[Cu(3-HMF)Cl,] (1) Marron 88 251,1 46,28 3,08 4,03
escuro (44,91) (3,19) (4,03)

trans-[Cu(3-HlVIF)2Clz].H20 (2) Marron 93 276,4 53,21 3,77 4,57
escuro (53,94) (4,18) (4,84)

Amarelo 79 184.,9 37,59 3,88 3,29

trans-|Zn(3-HMF)(H,0),Cl;].H,O (7) terra (38.69) (4.25) (3.47)

Cis—[le(3—HMF)2C12].3H20 (8) Amarelo 87 1 19,8 50,39 4,08 4,33
terra (50,63) (4,58) (4,54)

4-HMF Amarelo 84 128,6-131,4 73,73 5,32 6,64

mostarda (73,23) (5,20) (6,57)

trans-[Cu(4-HMF)Clz] (3) Marron 91 251,3 44,76 3,50 4,02
escuro (4491) (3,190 (4,03

cis-[Cu(4-HMF)Clz] (4) Marron 74 267,5 45,50 3,5] 4,44
escuro (4491 (3,19  (4,03)

. Verde 93 218,6 41,47 3,76 3,57

-[Zn(4-HMF)(H,0),Cl,] (9 ’ > > ’

cis-|Zn(+-HME)(H,0),CL:1 ©) oliva 40,49)  (3,92) (3.63)

cis-|Zn(4-HMF),Cl,].5H,0 (10) Vgrde 74 130,2 48,96 4,01 4,35
oliva (48,51) (3,60) (4,35)

HMIF Amarelo 64 60,9-618,3 69,56 7,44 7,77

esverdeado (68,37) (7,82) (7,25)

cis-[Cu(HMIF)Cl,] (5) Verde 46 121,9 40,66 5,28 4,34
escuro (40,32) (4,61) 4,27)

cis-|Cu(HMIF)Cl,] (6) Verde 64 155,0 40,66 5,28 4,34
(40,32) (4,61) 4,27)

cis-[Zn,(HMIF),Cl,] (11) Amarelo 44 279,8 45,43 4,94 4,80
Claro (45,08) (4,81) (4,78)

cis-[Zn,(HMIF),Cl,] (12) Amarelo 60 280,2 45,43 4,94 4,80
Claro 4597)  (5,02)  (4,39)

*QOs complexos de cobre(II) e zinco(Il) apresentaram temperaturas de decomposicao.
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Os dados da analise dos elementos carbono, hidrogénio e nitrogénio, para as
estruturas descritas estdo coerentes com as formulas moleculares propostas.

Temperaturas de fusdo sdo utilizadas como critério de pureza. Compostos
com menores faixas de fusdo (< 2°C) sao considerados puros. Os ligantes das bases
de Schiff apresentaram uma estreita faixa de temperatura de fusdo, sendo menores
que 2 °C como consequéncia da pureza desses compostos. Os compostos (1) a (12)
apresentaram temperaturas de decomposicao.

De acordo com GEARY (1971), os valores de condutividade eletrolitica entre
80-115 Qy (ohm ' mol'em?) estio relacionados a eletrélitos 1:1; os valores entre 160-
220 Qy (ohm ' mol'em?) sdo tipicos para eletrdlitos 2:1, entre 290-350 Qy (ohm'!
mol'cm?®) sdo encontrados em eletrélitos 3:1 e, 450 Qy (ohm'mol'cm?) para
eletrélitos 4:1. Os resultados obtidos de condutividade elétrolitica dos compostos de
cobre(Il) e zinco(Il) derivados de bases de Schiff indicam que estes compostos nao
sdo eletrolitos, pois ndo se enquadraram em nenhum dos valores de condutividade

eletrolitica acima.

1.3.2 — Espectroscopia Vibracional na Regio do Infravermelho

1.3.2.1 — Bases de Schiff

As bandas no infravermelho que representam as principais vibragdes das
bases de Schiff 3-HMF, 4-HMF ¢ HMIF sao mostradas na Tabela 1.2. Os ligantes
3-HMF e 4-HMF s3ao muito semelhantes entre si, o que os diferenciam ¢ a posicao
do grupo substituinte OH no anel aromatico, meta e para, respectivamente. Portanto,
estes compostos apresentam bandas similares nos espectros no infravermelho. Ja o
ligante HMIF apresenta um grupo alifatico e as bandas correspondentes aos
estiramentos simétricos € assimétricos de CHz e CH, ndo foram observadas devido a
sobreposi¢do do nujol na faixa de 2800 a 2900 cm’'.

Na regido de absor¢io entre 3259-3320 cm’' observa-se o aparecimento de
uma banda larga correspondente ao estiramento da ligagdo v(OH) (BARBOSA,
2011).
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Tabela 1.1 — Principais bandas no infravermelho dos ligantes bases de Schiff.

Frequéncias de vibracio, cm™ - Nujol/CsL

Compostos

v(OH) v(C=N) e (C=C) v(C-0) v(C-N) 5(C-H)
3-HMF 3320 1616, 1591, 1501 (F,m) 1231(m) 1163(f) 844, 755(m,F)
4-HMF 3266 1617, 1572, 1508(F,m) 1259(m) 1187(f) 839, 755(F)
HMIF 3259 1631, 1582, 1502(F,m) 1281(F) 1050(F) 866, 767(m,F)

F = forte, m = media e f = fraca; & = Deformacdo angular.

Os espectros das bases de Schiff apresentaram deslocamento caracteristico do
estimmento V(C=N) na regido de 1631-1616 cm', sendo uma banda muito
importante para caracterizar a formagdo de uma imina (ABDALLAH et al., 2009;
ABDEL-RAHMAN et al., 2013). Os espectros dos ligantes também apresentaram
bandas relativas as vibragdes das ligagdes v(C=C) na regiio de 1575 — 1590 cm', e
duas bandas intensas de deformagdo angular 8(C-H) nas regides de 880-830 cm’! e
820-765 cm', correspondentes aos hidrogénios adjacentes que podem ser
correlacionadas com os modos de substituicoes nos anéis aromaticos (BARBOSA,
2011). Outras bandas que auxiliaram na caracterizagdo dos ligantes aparecem na
faixa de 1259-1288 cm! e 1050-1187 cm’!, que correspondem aos estiramentos das
ligagdes v(C-O) e v(C-N), respectivamente (SILVERSTEIN et al, 1994). As
frequéncias vibracionais referentes as ligagdes v(C-O) e v(C-N) em todos os ligantes
apresentaram deslocamentos quando comparadas com os reagentes de partida.

A Figura 1.4 mostra o espectro do ligante 3-HMF e a anilina de partida
correspondente 3-AMP. Observa-se que no espectro do ligante 3-HMF as bandas
referentes ao estiramento do grupo NHa, na faixa de 3359 cm’ vo(NHz) ¢ 3293 cm’!
vs(NH;) estdo ausentes, as quais sdo somente encontradas no reagente de partida

(3-AMP) (SILVERSTEIN et al., 1994).
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Figura 1.4 — Comparagao entre os espectros no infravermelho dos compostos

3-AMP e da base de Schiff 3-HMF, em Nujol/Csl.

A banda relativa a deformacio angular §(NH;) em 1593 cm’' é sobreposta
pelo estiramento v(C=C) em 1591 cm’'. Na faixa de 3320 cm' é possivel observar
uma banda larga devido ao estiramento da ligacao v(OH). Uma banda nova surge em
1616 cm’' referente ao estiramento caracteristico da ligagdo de v(C=N) confirmando
a formagdo do ligante 3-HMF. Comportamento semelhante ocorreu para o ligante
4-HMF que também apresentou uma banda nova na faixa de 1617 cm' (CREAVEN
et al.,2010)

Na Figura 1.5, observa-se que as bandas referentes as vibragdes em 2955 cm’!
vas(CH3) e 2870 cm’!' vy(CH;) e as bandas 2937 cm’' vy (CHy) e 2904 cm’!
vs(CH3), encontradas no reagente de partida AMP bem como no ligante HMIF,
absorvem na mesma regido das bandas de nujol, o que dificulta a sua identificacao

(BARBOSA, 2011).
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Figura 1.5 — Comparagao entre os espectros no infravermelho dos compostos

AMP e da base de Schiff HMIF, em Nujol/CsI.

Uma banda relacionada a ligagio v(OH) na regido de 3438 cmi’' apresentou
deslocamento para menores frequéncias com a formagao do ligante, na faixa de 3259
cm'. Com a auséncia da banda de deformacio angular 8(NH,) em 1654 cm’' no
ligante ¢ com o surgimento de um novo estiramento V(C=N) em 1631 cm’' fica
confirmado por espectroscopia no infravermelho a formagdo do ligante HMIF

(AZI1Z et al., 2012).

1.3.2.2 — Complexos de Cobre(II) Derivados de Bases de Schiff

Os espectros no infravermelho dos complexos de cobre(Il) foram comparados
aos espectros vibracionais dos ligantes, bases de Schiff e seus precursores metdlicos.
As frequéncias vibracionais caracteristicas das ligacdes presentes nos complexos,
bem como o modo de coordenagdo das bases de Schiff ao 4&tomo de cobre podem ser
observadas na Tabela 1.3. As bandas relativas ao estiramento v(C=N) dos

complexos se mostraram mais intensas ¢ apresentaram deslocamentos em relacao aos
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ligantes livres na faixa de 1606-1645 cm’', mostrando que a coordenagio ao centro

metalico ocorre via o atomo de nitrogénio das bases de Schiff (GEETA et al., 2010).

Tabela 1.3 — Principais bandas de infravermelho dos complexos de cobre(II).

Frequéncias de vibragdo, cm™ - Nujol/CsL

Compostos
v(OH)  v(C=N)  v(Cu-O) v(Cu-N) v(Cu-Cl)
3-HMF 3320 1616 (F) - - -
cis-|Cu3-HMF)Cl;] (1) 3310 1607(F) 536 (f) 466 (f) 303, 292 ()
trans-[Cu(3-HMF),Cl,].H,0 (2) 3164 1609 (F) 521 (m) 484 (m) 314 (m)
4-HMF 3266 1617 (F) - - -
trans-[Cu(4-HMF)Cl,] (3) 3164 1606 (f) 526 (f) - 314,303 (f)
cis-[Cu(4-HMF)Cl,] (4) 3168 1645(F)  518(m) 484 (m) 310,294 ()
HMIF 3259 1631 (F) - - -
cis-[Cu(HMIF)Cl,] (5) 3531 1632 (F) 473 (f) 452 (m) 309,297 (m)
cis-[Cu(HMIF)Cl,] (6) 3535 1628 (F) 474 () 452 (m) 310, 298 (m)

F = forte, m = media e f = fraca.

Os espectros de IV dos complexos de cobre também apresentaram vibragdes
na na faixa de 452 — 484 cm’! que foram atribuidas ao estiramento da ligagdo v(Cu-
N), confirmando a coordenagdo via o atomo de nitrogénio das bases de Schiff
(ROSU et al., 2011). Para o complexo (3) o alargamento nas bandas em baixa
frequéncia, dificultou a atribuicdo de bandas associadas ao estiramento da liga¢ao
v(Cu-N).

Estiramentos referentes a ligagdo v(Cu-O) foram observados na faixa de 473
a 536 cm’', que também evidenciou a coordenagdo do ligante ao centro metalico
através do atomo de oxigénio, além disso, as bandas entre 1259-1288 cm’! referentes
ao estiramento da ligacdo v(C-O) nos ligantes livres, teve seu valor aumentado, cerca
de 20 cmi' , com a complexagio, confirmando assim a participagio de uma das
hidroxilas na coordenagao.

O alargamento nas bandas observadas nas regides de baixa frequéncia pode

ser explicado devido a presenca de agua coordenada nesses complexos ou dgua na
rede cristalina (VANCO et al., 2008).
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Nos complexos observa-se a presenca de bandas largas na faixa de 3164-3535
cm’! as quais nos ligantes livres sio mais estreitas. Essa banda larga esti associada
aos estiramentos da ligagdo v(OH) das moléculas de 4gua, sendo atribuidas a
moléculas de dgua coordenadas ou presentes na rede cristalina dos compostos (dgua
de hidratacao).

Segundo NAKAMOTO (1997), a presenca de duas vibragdes relativas ao
estiramento v(Cu-Cl) nos complexos com diferenca de numero de onda entre si
inferior a 30 cmi’', indica que os 4tomos de cloro terminais estio em posi¢io cis e a
presenca de apenas uma banda relativa ao estiramento v(Cu-Cl) indica que os 4tomos

de cloro terminais encontram em posi¢ao trans na esfera de coordenacao.

1617
W(C=N)

Transmitincia (%0)

Complexo 4

1645
WC=N)

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Niimero de onda (cm™)

Figura 1.6 — Comparagdo entre os espectros no infravermelho do complexo

cis-|[Cu(4-HMF)Cl;] (4) e ligante correspondente 4-HMF, em Nujol/Csl.
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Como exemplo, a Figura 1.6 apresenta uma comparagao do espectro na regiao
do infravermelho do complexo cis-[Cu(4-HMF)Cl;] (4) e do correspondente ligante
4-HMF. Observa-se um deslocamento da banda v(C=N) de 1617 cm’' no ligante
para 1645 cm’' no complexo. Na regido de baixa frequéncia uma banda referente a
vibragdo da ligagdo v(Cu-N) em 484 cm ' (CUI et al., 2012), evidencia a coordenago
do nitrogénio do ligante ao atomo de cobre(1I).

Uma banda média observada no espectro em 518 cm' ¢ atribuida ao
estiramento da ligagao v(Cu-O), sugerindo que o ligante ¢ bidentado, coordenando-se
ao centro metalico também via o 4tomo de oxigénio fendlico. E interessante verificar
que as vibragdes das ligacdes v(C-O) e v(C-N) dos ligantes livres sofrem um
pequeno deslocamento em torno de 20 cm’', evidenciando de fato que o ligante atua
de forma bidentada. Foram também atribuidas duas bandas v(Cu-Cl) para este
complexo com diferenca de 16 cmi'entre si sugerindo que os atomos de cloro
encontram-se na esfera de coordenagcdo em posicdo cis (NAKAMOTO, 1997). O
alargamento da banda em 3168 cm! indica a presenca de 4gua na amostra que pode
ou ndo estar coordenada (VANCO et al., 2008).

Com base nos dados de infravermelho e analise elementar foram propostas
estruturas de coordenacgdo para os complexos de cobre(Il) sintetizados neste trabalho.

Para os complexos (1) e (2) derivados do ligante 3-HMF as reagdes seguiram
a estequiometria utilizada de 1:1 e 2:1 (M:L), respectivamente. No complexo (1)
apenas a presenca de duas bandas em 303, 292 cm' relativa a vibragdo da ligacio
v(Cu-Cl) foi observada, indicando que os atomos de cloro se encontra em posicao
cis. Para o complexo (2) foi atribuida uma banda em 314 cm’' relativa ao estiramento
v(Cu-Cl) que indicam que os atomos de cloro terminais nesse complexo encontram
em posi¢cdo trans na esfera de coordenagdo. Desta forma, para o complexo (1) foi
proposta uma geometria quadratica planar em torno do atomo de cobre(Il). O
complexo (2) apresentou uma geometria octaédrica distorcida coma presenca de dois
ligantes 3-HMF coordenados ao centro metdlico. Esse arranjo octaédrico ¢ muito
comum em complexos de cobre(Il) hexacoordenados e apresentam efeito Jahn-Teller
(HUHEEY et al.,1993). A Figura 1.7 apresenta as estruturas para os complexos (1) e

(2) de acordo com a geometria proposta.
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Figura 1.7 — Estrutura molecular proposta para os complexos (1) e (2).

A geometria proposta para os complexos (3) e (4) ¢ quadratica planar, porém
o complexo (3) ¢ formado por uma estrutura polimérica, na qual os atomos de cloro
se encontram em posi¢do trans na esfera de coordenagdo e o nimero de coordenagdo
¢ completado através dos dtomos de nitrogénio e oxigénio das bases de Schiff, que
formam o polimero. No complexo (4) os 4tomos de cloro se encontram em posicdo
cis € a coordenagdao ao centro metalico ¢ completada através dos atomos de
nitrogénio e oxigénio. E importante notar, que o complexo (4) nio seguiu a
estequiometria utilizada na reagdo. Este fato pode estar correlacionado com um efeito
cinético uma vez que a relacdo estequiométrica entre reagentes para a formacao do
complexo (3) foide 1:1 e para o complexo (4) {1:2 (M:L)}. Entretanto, o produto
final para os dois casos foi de 1:1 (M:L). Por outro lado, comparando a
estereoquimica do grupo hidroxila nos ligantes 3-HMF e 4-HMF com a
estequiometria observada na formagdo dos complexos (1) {1:1 (M:L)} e (2) {12
(M:L)} com aquela para os complexos (3) e (4) {1:1 (M:L)}, notamos que estes dois
ligantes diferem entre si na posicdao do grupo hidroxila meta ou para nao
coordenado. Neste contexto, a posicdo do grupo hidroxila nos ligantes 3-HMF e
4-HMF pode ter interferido termodinamicamente na formagdao dos complexos uma
vez que a relacdo molar de 1:1 (M:L) foi mantida apenas para os complexos (3) e (4).

A Figura 1.8 mostra as estruturas propostas para os complexos (3) ¢ (4).
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Figura 1.8 — Estrutura molecular proposta para os complexos (3) e (4).

Assim, propde-se que, nos complexos de cobre derivados dos ligantes 3-
HMF e 4-HMF o modo de atuacdo dos ligantes ¢ de forma bidentada, coordenando-
se através dos atomos de nitrogénio e oxigénio fendlico de uma das hidroxilas a ions

cobre(I).

Os complexos (5) e (6) também ndo seguiram a estequiometria utilizada na
rea¢do, levando a formacdo de um unico produto com razio molar {l1:1 (M:L)},
provavelmente devido a efeitos termodindmicos. Desta forma, o ion de cobre(II) esta
pentacoordenado formando uma bipiramide trigonal ou piramide de base quadrada
(HUHEEY et al.,1993), na qual o ligante HMIF coordena-se ao centro metalico de
modo tridentado através de dois atomos de oxigénio e um atomo de nitrogénio. Os
atomos de cloro nesses complexos se encontram em posicdo cis na esfera de

coordenacao (Figura 1.9).

Cl
(5)e (6)

Figura 1.9 — Estrutura molecular proposta para os complexos (5) e (6).
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1.3.2.3 — Complexos de Zinco(II) Derivados de Bases de Schiff

As principais frequéncias vibracionais identificadas nos espectros de
infravermelho de todos os complexos de zinco(II) estao dispostas na Tabela 1.4.

As bandas no infravermelho atribuidas para os complexos de zinco(II) foram
comparadas com as vibragdes no infravermelho dos precursores metalicos e das
bases de Schiff correspondentes. Observa-se que os estiramentos caracteristicos da
ligagdo v(C=N) apresentam deslocamentos para regioes de alta frequéncia na faixa de
1626-1642 cmi' quando comparado com as vibragdes encontradas nos ligantes livres
na faixa de 1616-1631 cm' (KURSUNLU et al, 2013). Os espectros no
infravermelho também apresentam bandas na faixa de 425-509 cm’' relativas a
vibragdo da ligacdo v(Zn-N), o que corrobora com a coordenagdo do ligante ao
centro metalico via o d&tomo de nitrogénio das bases de Schiff (PRAKASH et al.,
2010). Outro fator relevante da coordenagdo do ligante ao centro metalico ¢ a
presenca de bandas associadas a ligagio v(Zn-O) na faixa de 540-587 cm’', que
sugere que a coordenacdo ao atomo de zinco(Il) também ocorre através do atomo de

oxigénio (SINGH et al., 2012).

Tabela 1.4 — Principais bandas de infravermelho dos complexos de zinco(II)

Frequéncias de vibragdo,cm” - Nujol/CsL

Compostos
v(OH) v(C=N) v(Zn-0O) v(Zn-N) v(Zn-Cl)
3-HMF 3320 1616 (F) - -
trans-[ Zn(3-HMF)(H,0),Cl,].H,O (7) 3435 1642 (F) 587 () 425 (m) 303 ()
cis--[Zn(3-HMF),Cl,].3H,0 (8) 3362 1638 (F) 587 (f) 429 (m) 299, 288
(m)
4-HMF 3266 1617 (F) - -
cis-|Zn(4-HMF)(H,0),Cl,] (9) 3350 1638 (F) 586 (m) 490 (m) 309,294
(m)
cis-[Zn(4-HMF),C1,].5H,0 (10) 3344 1637 (F)  586(m) 490 (m) 309,294
(m)
HMIF 3259 1631 (F) - -
cis-[Zn,(HMIF),Cl,] (11) 3378 1628 (F) 540 (m) 509 (m) 288,278
(m)
cis-[Zny(HMIF),Cl,] (12) 3377 1626 (F) 540 (f) 509 (f) 289, 280

®

F = forte, m = media e f = fraca.

44



Capitulo 1 — Sintese e Caracterizagdo de Complexos de Cu(Il) e Zn(Il) Derivados de Bases de Schiff

A presenca de bandas largas nos espectros relacionadas aos estiramentos
V(OH) na faixa de 3344-3362 cm! indica a presenca de 4gua nos complexos
derivados dos ligantes 3-HMF e 4-HMF. Nos complexos de zinco(Il) derivados do
ligante HMIF este fato ndo ocorre devido as bandas observadas na faixa de 3378 cm’
! serem estreitas. Em todos os complexos os deslocamentos observados referentes a
vibragdo da ligacdo v(OH) sugere a coordenacdo do oxigénio fendlico ao centro
metalico. Outro fator que corrobora para a coordenacdo do ligante via o 4tomo de
oxigénio ¢ a presenca de bandas relativas ao estiramento da ligacdo v(Zn-O) na faixa
de 540 a 587 cm'. As frequéncias vibracionais associadas ao estiramento v(Zn-Cl)
também foram atribuidas na faixa de 278-309 cm’.

O complexo (7) apresentou novas bandas referentes as vibragdes v(Zn-O) e
v(Zn-N) em 587 e 425 cm’, respectivamente. Uma banda em 303 cm’' referente ao
estiramento da ligacao v(Zn-Cl), também foi atribuida, indicando que os atomos de
cloro estdo em posi¢do trans no arranjo estrutural em torno do centro metalico. Para
esse complexo os valores obtidos de CHN sugerem que a reagdo ocorreu na
estequiometria {1:1 (M:L)} e correlacionado com os dados obtidos no infravermelho
e RMN 'H e BC foi possivel atribuir duas estruturas. Na primeira estrutura proposta
(7a) o centro metalico esta coordenado através dos dtomos de oxigénio protonado e
nitrogénio da base de Schiff, além disso, dois atomos de cloro em posicdo trans e
duas moléculas de 4gua completam o numero de coordenacdo (NC = 6), formando
uma geometria octaédrica com a presenga de uma molécula de dgua na rede
cristalina. A segunda estrutura proposta (7b) ¢ a formacao de uma geometria
bipiramide trigonal ou piramide de base quadrada, na qual os atomos de oxigénio,
nitrogénio, cloro ¢ uma molécula de 4gua completam o nimero de coordenagdo (NC
=5) com duas moléculas de 4gua na rede cristalina desse complexo. A Figura 1.10
apresenta as duas estruturas para o complexo (7) de acordo com a geometria

proposta.
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Figura 1.10 — Estruturas moleculares propostas para o complexo (7).

No complexo (8) foiobservado a presenca de vibragdes referentes as ligagdes
v(OH), v(C=N), v(Zn-O) e v(Zn-N) com valores de absor¢do semelhante ao do
complexo (7), no entanto, duas bandas de intensidade média em 299 e 282 cm’!
foramatribuidas ao estiramento v(Zn-Cl) e sugerem que os atomos de cloro estio em
posicao cis em torno do atomo de zinco(Il) (NAKAMOTO, 1997). De acordo com
analise de CHN foi atribuida a presenca de trés moléculas de agua na rede cristalina
do complexo. A estrutura proposta esta de acordo com as demais técnicas de
caracterizagdo que indicam uma geometria octaédrica, na qual dois ligantes 3-HMF
se coordena ao centro metdlico via os d&tomos de oxigé€nio e nitrogénio. O atomos de

cloro em posicao cis completam o nimero de coordenagao (NC= 6) (Figura 1.11).
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Figura 1.11 — Estrutura molecular proposta para o complexo (8).

46



Capitulo 1 — Sintese e Caracterizagdo de Complexos de Cu(Il) e Zn(Il) Derivados de Bases de Schiff

Os complexos (9) e (10) apresentaram bandas de estiramentos bem
semelhantes Duas bandas de intensidade média referentes a ligacdo v(Zn-Cl), foram
atribuidas em 309 e 294 cm’, indicando que os 4tomos de cloro estdo em posi¢do cis
em relagdo ao atomo de zinco. Os deslocamentos dos estiramentos observados em
1638cmi’ sdo atribuidos a ligagio v(C=N) sendo um indicio que de fato a
coordenacdo nesses complexos ocorrem via o atomo de nitrogénio das bases de
Schiff. Outras bandas de intensidade média foram observadas em 586, 490 e 309-294
cm! que sdo correspondentes aos estiramentos das ligagdes v(Zn-O), v(Zn-N) e
v(Zn-Cl), respectivamente, as quais sugerem que os atomos de oxigénio, nitrogénio e
cloro do ligante estdo coordenados ao ion Zn(Il). De acordo com as técnicas de
caracterizagdo a reagdo ocorreu na razao molar 1:1 e 2:1 (M:L), respectivamente.

O complexo (9) também apresentou duas possiveis estruturas, na qual a
primeira estrutura proposta (9a) sugere que os atomos de oxigénio e nitrogénio do
ligante estdo coordenados ao centro metalico e que dois &tomos de cloro encontram-
se em posicao cis, alem disso ¢ observado a presenca de duas moléculas de agua
coordenada, formando uma geometria octaédrica. Na segunda estrutura proposta (9b)
apenas uma molécula de agua ocupa a esfera de coordenacdo e outra molécula de
agua se encontra na rede cristalina, formando uma geometria bipirdmide trigonal ou
piramide de base quadrada. Ja o complexo (10) apresenta uma estrutura, na qual dois
ligantes se coordenam através dos 4tomos de oxigénio e nitrogénio ao centro
metdlico e dois dtomos de cloro completam o numero de coordenacdo (NC = 6) para
uma geometria octaédrica com a presenga de cinco dguas na rede cristalina do
complexo.

A Figura 1.12 mostra o arranjo estrutural de acordo com a geometria proposta

para os complexos (9) e (10).
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Figura 1.12 — Estruturas moleculares propostas para os complexos (9) e (10).

Na Figura 1.13, observa-se que o estiramento da ligagao v(C=N) no complexo
(11), em comparagdo com o ligante livre, tornou-se mais intenso e teve um pequeno
deslocamento para regides de baixa frequéncia (MUSTAFA et al., 2009). Além
disso, a presenca de novas bandas associadas aos estiramentos das ligagdes v(Zn-N) e
v(Zn-0) em 509 e 540 cm’', respectivamente, confirma que o centro metalico esta
coordenado via os atomos de nitrogénio e oxigénio do ligante. Importante notar
também que a presenca de duas bandas em 278, 288 cm’' referentes a vibragdes da
ligagdo v(Zn-Cl), sugerem que os atomos de cloro estdo em posi¢do cis na esfera de
coordenagdo. Para o complexo (12) foi observado que as bandas de estiramento das

principais ligacdes seguiram a mesma tendéncia encontrada no complexo (11).
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Figura 1.13 — Comparacao entre os espectros no infravermelho do complexo

cis-|Zny(HMIF),;CL] (11) e do ligante correspondente HMIF, em Nujol/Csl.

Correlacionando os dados obtidos de infravermelho, analise elementar, RMN
de 'H e °C, e difracio de raios-X em monocristal, contidos na secdo 1.3.3 (pagina
48), foi possivel propor que o ligante HMIF coordenou-se de modo tridentado nos
complexos (11) e (12) através dos dtomos de oxigénio e nitrogénio formando um
dimero com oxigénio da porgao alifatica em ponte com dois atomos de zinco(Il)

(Figura 1.14)

\u\/ I \

N—zn— O

_LCTy

H4C

L\‘o+1
(11) e (12)

Figura 1.14 — Estrutura molecular proposta para os complexos (11) e (12).
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1.3.3 — Espectroscopia de Ressonincia Magnética Nuclear de 'H e *C

A espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e 1°C ¢
uma técnica que contribui para a caracterizacdo de compostos, auxiliando na
determinacdo de estruturas e na natureza das ligacdes quimicas.

Os espectros de RMN de 'H e '°C foram atribuidos de acordo com as
caracteristicas de cada sinal e, especificamente para os espectros de 'H, os sinais
foram correlacionados com suas respectivas integragoes.

Todos os espectros de RMN de 'H e *C dos ligantes bases de Schiff e dos
complexos de zinco(Il) sdo apresentados em anexo (pagina 156).

A Figura 1.15 apresenta a numeragao utilizada para a atribuicdo de sinais nos

espectros de RMN de 'He '°C.

H
1 6
2
3 8
3-HMF 4-HMF
HO ! 3 !
5 7
DX AGA,
HO11 ’
10
HMIF

Figura 1.15 — Representagao das moléculas das bases de Schiff com sistema de

numeragio para atribuicio de sinais de RMN de 'He '°C.
Os valores dos deslocamentos quimicos, 6, de RMN de '"H e BC e suas

atribuicdes para os compostos sintetizados neste trabalho sdo apresentados na Tabela

L.5.
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Tabela 1.5 — Deslocamentos quimicos (3) obtidos dos espectros de RMN de 'H e "°C dos

complexos de zinco e seus correspondentes ligantes.

Compostos

Deslocamentos Quimicos, 6°

IH 13C
3-HMF* 10,24 s (COH) 13 1636 (COH) 13
9,67 s (COH) 1 160,7 (CH=N) 7
8,885 (CH=N) 7 158.7 (COH) 1

trans-|Zn(3-HMF)(H,0):Cl:] (7)

cis-[Zn 3-HMFY(H,0).Cl:] (8)

4-HMF*

cis-[Zn (&-HMF)(H,0)CL] (9)

cis-| Zn (4-HMF)(H,0),CL;| (10)

HMIF®

cis-[Zn,(HMIF)Cl,] (11)

cis-[Zn,(HMIF),Cly] (12)

6,72-7,63 (anéis fenolicos)

10,25 e 10,72 s (COH) 13
9,67¢993 s(COH) 1
891 s (CH=N)7
6,71-7,65 (anéis fenolicos)

10,26 € 10,71 s (COH) 13
9,67¢9,85 s(COH) 1
891 s (CH=N)7
6,73-7,65 (anéis fendlicos)

13,44 s (CCH) 13

9,71 s (COH) 1

8,88 s (CH=N) 7
6,84-7,57(anéis fendlicos)

10,25 ¢ 10,71 s(COH) 13
9,71 s (COH) 1
8,92 s (CH=N) 7
6,85-7,62 (anéis fenolicos)

10,26 ¢ 10,71 s(COH) 13
9,745 (COH) 1
8,93 s (CH=N)7
6,85-7,62 (anéis fenolicos)

9,837s(COH) 11
8,32 s (CH=N) 5
6,82-7,26 (anel fenodlico)
3,56 (CH:OH) 1
130s(CH3)2¢e4

8,35d(/=8,6 Hz) (CH=N) 5
6,45-7,30 (anel fenodlico)
342 s (CHOH) 1
128s(CH3)2e4

8,13 €726 s(CH=N) 5
6,45-7,26 (anel fendlico)
3,145 (CH,OH) 1
1,12s (CH3)2e4

1496 (CN) 5
108,5-133,6 (anéis fenolicos)

163,3-163,1 (COH) 13
1603 (CH=N) 7
1582 (COH) 1
1490 (CN) 5
108,1-133,3 (anéis fenodlicos)

163,3-163,1 (COH) 13
160,3 (CH=N)7
1583 (COH) 1
149,1 (CN) 5
108,1-133 3 (anéis fendlicos)

160,6 (COH) 13
160,5 (CH=N)7
1573 (COH) 1
139,5(CN) 4
116,3-132,9 (anéis fendlicos)

1602 (COH) 13
1572 (CH=N)7
1570 (COH) 1
138,6 (CN) 4
115,9-132,9 (anéis fendlicos)

160,1 (COH) 13
1572 (CH=N) 7
157,0 (COH) 1
1388 (CN) 4
115,9-132,7 (anéis fendlicos)

162,6 (COH) 11
1622 (CH=N) 5
117.,5-132,5 (anel fenlico)
70,9 (CH,OH) 1
60,8 (CCHs) 3
23,5(CHs)2 e4

170,2-170,4 (COH) 11
168,0-168,5 (CH=N) 5
113,3-137,1 (anel fendlico)
68,6-68.8 (CH,OH) 1
61,7-62,2 (CCH;) 3
23,9(CH3)2 e4

170,2-170,4 (COH) 11
168,0-168,5 (CH=N) 5
113,3-137,1 (anel fendlico)
68,6-68,8 (CH,OH) 1
61,8-62,2 (CCH;) 3
249 (CH3)2 e4

*Espectros obtidos em dimetilsulféxido deuterado; °Espectros obtidos em cloroférmio deuterado; A numeracio
representa os carbonos e hidrogénios marcados na Figura 1.15.
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1.3.3.1— Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e *C das Bases de Schiff

e (E)-2-((3-hidroxifenilimino)metil)fenol (3-HMF)

O espectro de RMN de 'H do ligante 3-HMF apresenta dois simpletos em
10,24 e 9,67 ppm associados ao hidrogénio dos dois grupos COH presentes no
ligante. A presenca de um simpleto intenso observado em 8,88 ppm ¢ associado ao
hidrogénio do grupo CH=N, que evidencia a formacao do ligante, condizentes com
os dados encontrados na literatura (CREAVEN et al, 2010). Os hidrogénios
pertencentes aos anéis fenolicos apresentam deslocamentos quimicos em 6,72-7,63
ppm. Os hidrogénios H2, H4 e H9 apareceram como dupletos na regido de 6 = 6,72
(/= 8.0 Hz), 6,82 (J=8.4 Hz) e 7,63 (J = 7.0 Hz), respectivamente, isso ocorre
devido aos acoplamentos com os hidrogénios H3 e HI10. Os ftripletos para os
hidrogénios H3, H10, H11 e HI2 foram atribuidos na regido compreendida entre
6,94 ¢ 7,39 ppm. Um simpleto para o hidrogénio H6 em 6,76 ppm também foi
atribuido nos anéis fenodlicos.

No espectro de RMN de '*C o sinal em 160,7 ppm correspondente ao carbono
CH=N que também comprova a formacdo do ligante (LIU et al., 2009). Os
deslocamentos quimicos observados em 163,6 ¢ 158,7 ppm foram atribuidos aos
carbonos do grupo COH. O valor em 149,6 ppm foi atribuido ao carbono fendlico do
grupo C Os sinais presentes entre 108,5-133,6 ppm foram associados aos carbonos

pertencentes aos anéis fendlicos (Tabela 1.5).

o (E)-2-((4-hidroxifenilimino)metil)fenol (4-HMF)

Os deslocamentos quimicos observados em 13,44 ¢ 9,71 ppm sdo atribuidos
ao hidrogénio pertencente a dois grupos COH fendlicos presentes no ligante.
Segundo KALITA (2013) um simpleto intenso em 8,88 ppm ¢ atribuido ao
hidrogénio do grupo CH=N, confirmando a forma¢do do ligante 4-HMF. Os
deslocamentos quimicos observados em 6,84-7,57 ppm sdo atribuidos aos
hidrogénios dos anéis fendlicos.

O Espectro de RMN de 'C apresenta sinais em 160,62 e 157,39 ppm
correspondente aos carbonos dos dois grupos COH fendlico presentes no ligante. O

surgimento de um sinal em 160,57 ppm referente ao carbono do grupo imino CH=N
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evidencihm a  ocorréncia da  reagdo e  formagdo do  (E)-2-((4-
hidroxifenilimino)metil)fenol. A presenga de um sinal em 139,59 ppm pode ser
atribuido ao carbono fendlico do grupo CN. J4 os sinais observados em 116,39-

132,95 ppm podem ser associados aos carbonos dos anéis fenolicos.

e (E)-2-((1-hidroxi-2-metilpropano-2-ilimino)metil)fenol) (HMIF)

O espectro de RMN de 'H do ligante HMIF apresenta um sinal em 9,87 ppm
atribuido ao hidrogénio ligado ao carbono C11 (COH). O sinal observado em 8,32
ppm foi atribuido ao hidrogénio pertencente ao grupo CH=N. O duplo dupleto em 6
=17,26 (J=16,8; 7,7 Hz) foi atribuido aos hidrogénios pertencentes ao anel fendlico.
O hidrogénio ligado ao carbono C10 leva ao surgimento de um dupleto na regido
compreendida em & = 6,89 (J = 8,3 Hz). O aparecimento de um tripleto em & = 6,82
(/ = 7,4 Hz) foi associado a um hidrogénio do anel fendlico. O deslocamento
quimico de 'H na regiio de 3,56 ppm foi atribuido aos hidrogénios do grupo
CH,OH presente nesse ligante que aparecem sobrepostos (SILVERSTEIN et al,
1994).

1.3.3.2— Ressonincia Magnética Nuclear de 'H e '*C dos Complexos de

Zinco(II)

Os espectros de RMN de 'H e ®C dos complexos de zinco confirmam as
estruturas propostas, bem como via espectroscopia no infravermelho e analise
elementar (CHN). O complexo cis-[Zny(HMIF),;Cl;] (11) foi também caracterizado

por difracdo de raios-X em monocristais.

e Espectros de RMN H

Os derivados das bases de Schiff sdo geralmente obtidas como misturas de
isomeros £ e Z no estado s6lido. Em solugdo, para garantir uma maior estabilidade,
hd isomerizacdo da configuracdo Z para E. A Figura 1.16, apresenta os possiveis
isomeros £ e Z do ligante 3-HMF.

Estudos de compostos com propriedades semelhantes as bases de Schiff

sintetizadas neste trabalho foram relatados na literatura (WEN et al., 2012), e
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apresentaram isomerizacdo (E ¢ Z) em reacdes de complexacdo com ions Zn(Il), que
foram confirmados por RMN "H mostraram que os hidrogénios pertencente ao grupo
CH=N de bases de Schiff na configuracdo £ ressonam a campo magnético baixo em
relacdo as bases de Schiff em configuracao Z, mesmo em diferentes solventes. Como
regra geral, as bases de Schiff derivadas de aldeidos tendem a formar

preferencialmente o isdmero E, termodinamicamente mais estavel, como no caso dos

complexos sintetizados neste trabalho (ANTONINI et al., 1977).

OH
H N= OH
~
N HO
HO
(E) 2)

Figura 1.16 — Isdmeros £ e Z do ligante 3-HMF.

Os sinais que aparecem na regido em 9,67-9,93 ppme 10,25-10,72 ppm nos
complexos (7) e (8) levam ao aparecimento de simpletos largos correspondentes aos
hidrogénios das hidroxilas pertencentes aos grupos COH fendlicos. O surgimento
desses dois sinais sugere que com a complexagdo os ligantes em solugdo ndo
apresentam plano de simetria, ou seja, quando complexados os ligantes tornam-se
assimétricos duplicando os sinais dos hidrogénios das hidroxilas ou este fendmeno se
deve a ligacdao de hidrogénio intermolecular decorrente da configuragdo £ ou Z com
a complexagdo do ligante a0 metal. O sinal observado em 8,91 ppm referente a um
simpleto foi atribuido ao hidrogénio presente no grupo CH=N que sofreu um
pequeno deslocamento para maiores valores de ppm quando comparado ao ligante
livre, que devem estar em uma configuracdo £ ou Z. Os hidrogénios ligados aos
anéis fendlicos levaram o aparecimento de dupletos em 6 = 6,73 (J="7.1 Hz), 6,84 (J
= 6.5 Hz) e 7,65 (J/ = 6.5 Hz) referentes aos hidrogénios H2, H4 e H9,
respectivamente. Os tripletos observados em 7,24 e 7,41 ppm sdo correspondentes
aos hidrogénios H3 e H11 dos anéis fenolicos (KURSUNLU et al., 2013).

Nos espectros de RMN de 'H dos complexos (9) e (10) obtidos pela reacio do
sal de zinco e do respectivo ligante (E)-2-((4-hidroxifenilimino)metil)fenol (4-
HMPF). Os simpletos alargados que surgem em 9,71, 10,25 e 10,72 ppm foram

atribuidos aos hidrogénios H1 e HI3, respectivamente, presentes no grupo COH
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fenolico. Em comparagdo aos hidrogénios do ligante observa-se que houve
duplicidade dos sinais referentes ao hidrogénio H13. Isto indica que ocorreu uma
mudanga no ambiente quimico de uma das hidroxilas que evidenciam a coordenagao
via 0 atomo de oxigénio fenolico ligado ao hidrogénio H13, o mesmo acontece para
os complexos derivados do ligante 3-HMF. O sinal observado em 8,92 ppm nos dois
complexos foi associado ao hidrogénio pertencente ao grupo CH=N (carbono 6), que
deslocou para maiores valores de 8. Os valores de & compreendido na regido de 6,85-
7,62 ppm sdo associados aos hidrogénios ligados nos anéis fenolicos.

Os espectros de RMN de 'H para os complexos (11) (Figura 1.17) e (12)
mostrou o desaparecimento do simpleto em 9,87 ppm presente no ligante livre, que
se refere ao hidrogénio da hidroxila pertencente ao anel fendlico. Esse fato sugere
que o oxigénio ¢ desprotonado com a complexacdo e forma uma ponte com 0s
atomos de zinco (SINGH et al., 2010), que ¢ confirmado através da estrutura de

raios-X obtida para o complexo cis-[Zn(HMIF),CL] (11).
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Figura 1.17 — Espectro de RMN "H do complexo (11) em DMSO (300MHz).
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Umdupleto em 8 = 8,35 (J = 8.6 Hz) foi atribuido ao hidrogénio H5 ligado ao
carbono do grupo CH=N que evidencia a coordenagdo ao ion Zn(Il) através do
atomo de nitrogénio do ligante. Os sinais atribuidos aos anéis fendlicos desses
complexos sdo observados na regido em 6,45 a 7,30 ppm. O sinal em 3,42 ppm
atribuido aos hidrogénios pertencentes aos grupos CH,OH da cadeia alifatica, se
sobrepdem. De acordo com as integragdes € observado a presenca de trés hidrogénios
referentes ao H1. Um simpleto observado em torno de 1,28 ppm foi associado aos
hidrogénios do grupo metil (CH3). O espectro de RMN de 'H desse complexo é

mostrado na Figura 1.17.

e Espectros de RMN 3¢

Nos espectros de RMN de B¢ dos complexos (7) € (8) os sinais em 163,3-
163,1 e 163,3-163,1 ppm, respectivamente, sdo atribuidos aos carbonos COH, que
aparecem duplicados apds a complexacdo, evidenciando que os oxigénios de uma
das hidroxilas estdo coordenados aos atomos de zinco. Os valores de 6 em torno de
160,3 ppm foi associado ao carbono pertencente ao grupo CH=N, que evidencia a
coordenacdo dos ligantes aos centros metdlicos, uma vez que estes tiveram um
pequeno deslocamento para campos mais baixos em relacdo ao ligante livre. Nas
regides entre 108,1 a 133,3 ppm sdo observados os deslocamentos quimicos
referentes aos carbonos presentes nos anéis fendlicos.

Nos complexos (9) e (10) os deslocamentos quimicos ¢ observados em 157,2
e 157,2 ppm, respectivamente, sdo associados ao carbono do grupo CH=N. Os sinais
observados em 157,0 e 157,0 ppm sao referentes aos carbonos fendlicos ligados as
hidroxilas, que sofreram um pequeno deslocamento para valores de 6 menores. Os
valores de o atribuidos na regido em torno de 115,9-132,9 sdo referentes aos
carbonos pertencentes aos anéis fendlicos.

Em comparagdo com o ligante livie HMIF os valores de 6 para os complexos
(11) e (12) referente ao fragmento COH apresentaram um deslocamento de cerca de
7 a 8 ppm para maiores valores de §, em decorréncia da formacdo de isdmeros em
solugdo, além disso, ocorreu a duplicacdo dos sinais, que confirma a existéncia de
isdmeros £ ou Z em solugdo. O atomo de carbono do grupo CH=N também foram
duplicados em 168,0-168,5 ppm com a complexacdo ao atomo de nitrogénio do

ligante (Figura 1.18).
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Figura 1.18 — Espectro de RMN '*C do complexo (11) em DMSO (75MH2z).

Na Figura 1.18, os deslocamentos quimicos & observados na regido
compreendida entre 113,3-137,1 ppm foram relacionados aos carbonos dos anéis
fendlicos. Os valores em 68,6-68,8 ppm sdo referente aos atomos de carbonos
ligados aos 4atomos de oxigénio das hidroxilas (CH,OH), que apresentaram
duplicidade, uma evidencia da coordenacdao ao 4tomo de oxigénio da porgao alifatica
ou a presenca de isdmeros £ ou Z em solugdo. Os sinais duplicados em 61,7-62,2

ppm sdo atribuidos aos carbonos quaternarios do grupo CCHjs.

1.3.4 — Difracao de Raios-X em Monocristais

O complexo cis-[Zny(HMIF),ClL;] (11) foi também caracterizado por
difracdo de raios-X em monocristais e serviu como pardmetro de comparacdo
estrutural para os demais complexos sintetizados. Os dados cristalograficos e
algumas distdncias e angulos de ligagcdo obtidos estdo contidos na Tabela 1.6 e 1.7.
E observado que o complexo cristalizou-se no sistema ortorrdmbico e no grupo
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espacial Pbc. A unidade assimétrica, Figura 1.19 (a), contém metade de uma
molécula cis-[Zn, (HMIF),;CL;] sendo a outra metade gerada por uma operagdo de
simetria de inversdo formando um complexo dinuclear, sendo possivel visualizar
também a presenga de um hidrogénio ligado ao O1. Os atomos de hidrogénio foram
omitidos na Figura 1.19 (b) para obter maior clareza da imagem.

De acordo com a estrutura cristalografica de ORTEP (Figura 1.19) e com os
angulos de ligacdo em torno do atomo de Zn: C}-Zn-O1 = 97,18 (4); Cl-Zn-O2 =
112,70(4); CFZn-02' = 114,12(4); C+Zn-N1 = 78,69(5); O1-Zn-N1 = 115,01(4);
01-Zn-02 = 150,01(5); 01-Zn-02' = 93,69(5) ¢ 02-Zn-N1 = 86,24(5), indicam uma
geometria bipiramide trigonal distorcida ou piramide de base quadrada, na qual os
ligantes coordenam-se assimetricamente de modo tridentado ao centro metalico de
zinco(II) por trés atomos de oxigénio que apresentam distincias de ligagdo (A) entre
0 4tomo de zinco em torno de Zn-O1 = 2,203(1), Zn-0O2 = 2,048(1) ¢ Zn-02' =
1,992(1), por um atomo de nitrogénio Zn-N1=2,064(1) e um atomo de cloro Zn-Cl
= 2,2584(5) que forma uma quinta ligagdo com o ion metalico completando a esfera
de coordenacdo e levando a formacdo do dimero. Os dtomos de cloro ligados aos
ions de zinco encontram-se em posi¢ao cis na esfera de coordenacdo. Note que para
os oxigénios 02 ¢ O2' em ponte com os jons Zn(II) apresentam angulos diferentes
que evidenciam uma ligeira distor¢do na base quadratica desse complexo. Estruturas
de zinco com bases de Schiff que consistem de dimeros onde os 4tomos de zinco sdo
coordenados por oxigénio e nitrogénio ja foram descritas na literatura (WEN et al.,

2012).
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Tabela 1.6 — Dados cristalograficos obtidos por difrac@o de raios-X para o complexo (11).

Férmula

Férmula molecular / g.mol”
Sistema cristalino

Grupo especial

Parametros da célula unitaria
a/A

b/A

c/A

a=p=vy/°

Volume / A’

Z

Densidade Calculada, g.cm™
Coeficiente de absor¢io, mm’
Tamanho do cristal / mm
Radiagao

Intervalo de 0/ °

Numero de reflexdes coletadas/tunicas
Reflexdes observadas [Fou>4Grobs)]
Numero de pardmetros refinados

R1 [Fobs>40Fobs)]

R1 para todas as reflexdes

WR2 [Fou>46 Fobs)]

wR2 para todas as reflexdes

S
(AP)ins (AP)wax / €. A7

C22H28C12N204ZII2
293,05
Ortorrombico

Pben

14,1300(2)
10,7084(2)

17,9563(3)

90,00

2463 24(7)

4

1,581

2,195

044x0,19% 0,18
A=0,71073 A (KoaMo)
2,268 29,524

32763/ 3315
2786

149

0,0244
0,0343
0,0586
0,0642

1,102

-0.361, 0.302

A Figura 1.20 apresenta as ligagdes de hidrogénio do tipo O1-H1 = 0,730 A
ligacdes mais fortes e interagdes do tipo H1---Cl'=2,530 Ae O1---Cl'= 3,201(3) A
mais fracas, e distancias de ligagdo O1-H1---Cl' = 154,0(2)°. Cdodigo de simetria (i):

l-x,y, ,5—ze():1-x,-y,2—=z
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Figura 1.19 — Representacdo ORTEP da (a) unidade assimétrica e (b) estrutura
molecular do complexo cis-[Zn,(HMIF),ClL;] (11). Cédigo de simetria (i): 1 - x, ,
,5—ze(ii):1-x,-y,2 -z

-

(a) (b)

©

Figura 1.20 — Representacio ORTEP do complexo cis-[Zn,(HMIF),CL] (11)
(a) ligacdes de hidrogénio, (b) interacdes intermoleculares do tipo CH-CI e (c¢)

Diagrama de empacotamento ao longo dos eixos a, b e c.
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Tabela 1.7 — Pardmetros geométricos: Distancias de ligagdo (A), Angulos de ligagdo (°),
Angulos de tor¢do (°) e Ligagdes de hidrogénio do complexo cis-[Zn,(HMIF),CL] (11).?

Distancias de ligagdo / A

Zn-01 2,203(1) NI1-C7 1,279(2)
Zn-02 2,048(1) N1-C8 1,487(2)
Zn-02' 1,992(1) 01-C9 1,418(2)
Zn-Cl 2,2584(5) 02-C2 1,329(2)
Zn-N1 2,064(1)

Angulos de ligagao / °

ClZn-O1 97,18(4) 02-Zn-02' 76,85(5)
ClFZn-02 112,70(4) 02-Zn-N1 130,84(5)
Cl-Zn-02' 114,12(4) Zn-02-Zn 102,73(5)
ClFZn-N1 78,60(5) C7-N1-Zn 119,7(2)
01-Zn-N1 115,01(4) C8-N1-Zn 119,2(2)
01-Zn-02 150,01(5) C9-01-Zn 108,2(1)
01-Zn-02' 93,69(5) C2-02-Zn 124,7(1)
02-Zn-N1 86,24(5) C2-02-7Zn 130,6(1)
Angulos de tor¢ao /°
C1-C7-C1-C8 9,45 N1-C8-C9-01 49,5
C7-N1-C8-C10 -83.8 C8-C9-01-Zn -41,3
C7-N1-C8-C11 40,2 C1-C2-02-Zn 31,7
C7-N1-C8-C9 157,6 Cl-Zn-02-Zn' 118,0
C7-C1-C2-02 -0,27 Cl-Zn-02"-Zn' 116,2

Liga¢des de hidrogénio

DHA D-H/A H---A/A D---A/ A D-H---A/

o

Ol-HI-CI 0,730 2,530 3,201(3) 154,0(2)

Codigo de simetria (i):1-x,y, 1,5—2z (i): 1 - x,-y,2 =z

Devido as condi¢des de solubilidade, a obtencdo de cristais adequados para

analise de difracdo de raios-X para os demais compostos ndo foi possivel
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1.3.5 — Espectroscopia Eletronica

A absor¢do nas regides de ultravioleta (200 a 400 nm) e visivel (400 a
800nm) no espectro eletromagnética resultam de transi¢des eletronicas envolvendo a
passagem dos elétrons nos orbitais o, T e n para niveis de energia superiores.

e Complexos de Cobre(Il) Derivados de Bases de Schiff
Os dados dos espectros no UV para os complexos de Cu(Il) derivados de

bases de Schiff sintetizados e suas possiveis transi¢des sdo apresentados Tabela 1.8.

Tabela 1.8 — Valores de A dos espectros eletronicos dos complexos de cobre(1l)

Comprimentos de onda (3),

nm.
Compostos Bandal Bandall Banda III Possiveis
transicoes
3-HMF 322 372 - T—*T;n—*n
cis-[Cu(3-HMF)Cl,] (1) 317 370 461 T — *m; n— *x;
MLCT
trans-|Cu(3-HMF),CL,].H,0 319 371 470 T — *m;n— *x
2) MLCT
4-HMF 324 368 - T— *t;n— *xn
trans-[Cu(4-HMF)Cl,] (3) 326 484 614 T — *n;n— *m
2Bl1g— 2Eg
cis-[Cu(4-HMF)Cl,] (4) 319 481 564 T — *1;n— *m;
2Bl1g — 2Eg
HMIF 317 404 - T— *;n— *rn
cis-[Cu(HMIF)Cl,] (5) 319 366 367 T — *1;n— *m;
MLCT
cis-[Cu(HMIF)Cl,] (6) 300 344 369 T — *1 ;n— *7‘[;
MLCT
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As duas bandas de absorcdo de elevada intensidade associadas aos ligantes
livres foram observadas entre 317-322 nm e 368-372 nm foram atribuidas as
transicdes do tipo 1 — *m e os valores de A da banda II sdo referentes as transigcdes
intra-ligante do tipo n — *n, respectivamente (KO et al., 2012). Essas transigoes
também foram observadas nos complexos de cobre derivados das bases de Schiff, e
observou-se um deslocamento para comprimentos de onda mais curtos, mediante a
complexagao.

A banda III apresentou valores de absor¢do com A max entre 369-614 que
aparecem nos espectros dos complexos, estdo associadas as transigoes de
transferéncia de carga do tipo L - M e M — L entre o ion Cu(Il) e os ligantes bases
de Schiff (BAHAFFI et al., 2012). As bandas fracas e largas que surgem nos
complexos na forma de um ombro na regido em torno de 564-614 nm pertencem as
transigdes do tipo d-d 2Blg — 2Eg) do ions Cu(Il) numa geometria quadratica
planar (AZIZ et al., 2012). A Figura 1.21 apresenta a estrutura proposta por Aziz e
colaboradores que evidencia a formagdo da geometria quadratica planar para um
complexo de cobre(Il) semelhante aos complexos (3) e (4) sintetizados neste trabalho

que apresentaram bandas de absor¢do com valores de A muito proximos a literatura.

O\ /OHZ

— /Cu\

N 0]

Figura 1.21 — Estrutura molecular do complexo de cobre(II) obtida por Aziz e

colaboradores (Modificado de AZIZ et al, 2012).

e Complexos de Zinco(II) Derivados de Bases de Schiff

Como para os complexos de zinco(Il) derivados de bases de Schiff nenhuma
banda ¢ associada as transi¢des d-d, devido ao fato das transicdes do tipo d-d ndo
serem viaveis para os ions de Zn(II), pois o metal ¢ uma espécie d'°, os espectros

eletronicos ndo foram medidos.
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1.4 CONCLUSAO

Foram sintetizados trés novas bases de Schiff e doze complexos de cobre(Il) e
zinco(II) derivados desses ligantes com estruturas de geometria octaédrica,
quadratica planar, bipiramide trigonal e pramide de base quadrada. A metodologia
de sintese se mostrou adequada com o tempo de reagdo minimo e bons rendimentos.
Os ligantes, bases de Schiff, apresentaram modos de coordenacdo diversificados
(monodentado, bidentado e tridentado). Os dados de espectroscopia na regido do
infravermelho indicam que a coordenagdo se da via os atomos de nitrogénio e
oxigénio ao centro metalico e observa-se a presenca de atomos de cloro em posi¢ao
cis ou trans na esfera de coordenacio. Os espectros de RMN 'H e '°C apresentaram
os sinais esperados para as estruturas propostas, sugerindo que as bases de Schiff se
coordenam na forma de isOmeros £ no estado soélido. Porém, a ressonincia
magnética nuclear sugere que uma mistura de £ e Z se formou em solugdo. O
resultado encontrado pela difragdo de raios-X em monocristal concordam com os

dados obtidos pelas demais técnicas experimentais empregadas na caracterizagao.
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Capitulo 2 — Sintese e Caracterizagdo de Complexos de Sn (IV) derivados de bases de Schiff

2.1 INTRODUCAO

Os primeiros a sugerir a acao antibacteriana do 6xido, cloreto e de alguns sais
a base de estanho(Il) e (IV) frente a Staphylococcus aureus, foram Frouin e Gregoire
em 1917. Entretanto, somente em 1954 foi comercializado o primeiro medicamento a
base de estanho “Stalinon”, com iodeto de dietilestanho(IV), [Sn(C,Hs),12], como
principio ativo e indicado para o tratamento tépico de lesdes da pele ocasionadas por
Staphylococcus aureus (BARNES & STONER, 1959).

Durante os ultimos anos a utilizagdo de compostos de estanho se difundiu por
outras areas de suma importincia, sendo uma das principais aplicacdes desses
compostos na agricultura (POLLER, 1970). Potencias aplicagdes biologicas descritas
na literatura incluem atividades anti-oxidante (BELTRAN et al., 2007), anti-
inflamatorias e imunodepressora (NATH et al, 2006), atividades antimaldricas
(WASI et al., 1987) e antimicrobiana (AZIZ et al., 2010). Nas ultimas décadas,
varios compostos de estanho foram sintetizados e testados, in vitro, quanto a sua
atividade antitumoral, demonstrando eficacia igual ou superior aos farmacos
tradicionais (GIELEN, 1996).

A descoberta de varias espécies de organoestanicos € novas aplicagoes
levou ao interesse renovado para esses compostos (JAMIL et al., 2009). Além da
notavel acdo biologica dos compostos organoestanicos existe o grande interesse em
associar essas substincias como compostos orginicos biologicamente ativos,
especialmente na area oncoldgica. O interesse nessas associagdes motiva pesquisas
em duas areas muito importantes. A primeira envolve a preparagdo de novos
compostos, associando os organoestanicos ¢ compostos organicos biologicamente
ativos possibilitando o seu estudo quimico sob os mais variados aspectos. A segunda
esta relacionada com ensaios bioldogicos e clinicos, bem como o planejamento de
novas substancias (FILGUEIRAS, 1998).

Estudos sobre complexos organoestanicos com bases de Schiff receberam
consideravel atencdo nos ultimos anos (SEDAGHAT & JALILIAN, 2009).
Complexos de base de Schiff tém sido amplamente empregados em &reas
farmacéuticas, medicinais € quimica de coordenagdo. Bases de Schiff sdo compostos
biologicamente ativos e foram relatados por possuirem propriedades antibacterianas,

antitumoral, antifingica e anticancerigeno (SINGH & SINGH, 2012).
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Recentemente, a grande atengdo das pesquisas na area biologica tem sido
focada em aspectos farmacologicos de organoestanicos bem com, bases de schiff
uma vez que tém apresentado também um potencial, antibacteriano e antitumoral.

Por esta razdo, este capitulo descreve a sintese de complexos organoestanicos
derivados de bases de Schiff e a caracterizagdo dos compostos obtidos através de
técnicas como: pontos de fusdo, andlise elementar de CHN, espectroscopia no

infravermelho e ressondncia magnética nuclear de 'H, °C ¢ ''?Sn.
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2.2 PARTE EXPERIMENTAL

2.2.1 — Sintese das Bases de Schiff

Os ligantes foram sintetizados de acordo com a metodologia descrita na se¢ao

1.2 (Capitulo 1).

2.2.2 — Sintese dos Complexos Organoestanicos Derivados de Bases de Schiff.

Os complexos foram sintetizados usando metodologia semelhante a descrita
na literatura (SARKAR ef al., 2011). A sintese para a obten¢ao desses compostos foi
similar, utilizando propor¢do equimolar de {l1:1 (M:L)} entre os precursores

metalicos clorotrifenilestanho(IV) e diclorodifenilestanho(IV) e as bases de Schiff.

2.2.2.1 — Sintese do Complexo Triorganoestanicos [Ph;Sn(3-HMF)CI] (13)

A um baldo de fundo redondo de 125 mL, foram adicionados 0,365 g (0,946
mmol) de clorotrifenilestanho(IV) dissolvidos em 15 mL de metanol e 0,203 g
(0,952 mmol) de (£)-2-((3-hidroxifenilimino)metil)fenol, dissolvidos em 15 mL de
metanol. O sistema foi mantido sob agitagdo por 2 h, a temperatura ambiente.
Observou-se a formagdo de uma solu¢do alaranjada. Logo apds esse tempo, o
material foi concentrado em rotaevaporador e verificou-se a formagdo de um produto
oleoso que foi dissolvido em 30 mL de éter etilico. O material foi novamente
rotaevaporado e o solido lavado com hexano, seco sob pressio reduzida em
dessecador por 5 dias. A sintese do complexo [Ph;Sn(3-HMF)CI1] (13) esta

representada no Esquema 2.1.

2 4 OH
o @ Q
v 2
©\ + Physncl —Metanol -, 13
N= Agitagéo 2h \HO 10
pe ﬂ

HO

Esquema 2.1 — Sintese do complexo [PhsSn(3-HMF)CI] (13).
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Rendimento: 94 %

FM: C3,H,cCINO;,Sn

MM: 598,71 g mol’!

Aspecto: Solido laranja

Tf: 99,8 — 102,1°C

Solubilidade: Solivel em etanol, metanol, acetonitrila, dimetilsulfoxido,
tetrahidrofurano, éter etilico, acetona e parcialmente solivel em cloroformio.
Insoltvel em hexano e dgua.

Analise Elementar (CHN):

Calculado: %C 62,19; %H 4,38; %N 2,34

Experimental: %C 63,47; %H 4,52; %N 2,99

Condutéincia Eletrolitica Qy (ohm™ mol! cm?): 0,04

Infravermelho (Nujol/CsI, vpmax/em™): 3138 v(OH); 1646 m v(C=N); 449 m v(Sn-
N); 336 mv(Sn-Cl); 278 me 273 m v(Sn-C).

RMN de "H (200 MHz) em DM SO, ppm: 13,30 (s, 1H, C;3-OH); 9,78 (s, 1H, C;-
H); 8,94 (s, 1H, HC7=N); 8,10-6,87 (17H, Ca-H e Cpi-H).

RMN de C (50,28 MHz) em DMSO, ppm: 163,1 (C3); 160,5 (C7); 158,4 (C));
149,3 (Cs); 143,3 (Cy’); 136,0 (C2’); 132,9 (C53%); 130,2 (Cs3); 128,4 (C4); 119,2 (Cg e
Ci0); 116,6 (Ci2); 114,2 (Cy); 112,0 (C3); 108,3 (Ce).

RMN de 'Sn (74,62 MHz) em DM SO, ppm: -227,0

2.2.2.2 — Sintese do Complexo Triorganoestanicos [Ph;Sn(4-HMF)CI] (14)

O complexo [PhsSn(4-HMF)CI] (14) foi preparado conforme procedimento
descrito no item 2.2.2.1 (pagina 70), utilizando 0,362g (0,939 mmol) de
clorotrifenilestanho(I'V) e 0,201g (0,943 mmol) de (E)-2-((4-
hidroxifenilimino)metil)fenol. A sintese do complexo [Ph;Sn(4-HMF)CI] (14) esta

representada no Esquema 2.2.
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Esquema 2.2 — Sintese do complexo [PhsSn(4-HMF)Cl] (14).

Rendimento: 87 %

FM: C5;1H,6CINO,Sn

MM: 598,71 g mol’!

Aspecto: Solido marrom alaranjado

Tf: 128,3 - 130,9°C

Solubilidade: Solivel em etanol, metanol, acetonitrila, dimetilsulfoxido,
tetrahidrofurano, éter etilico, acetona e parcialmente solivel em cloroférmio.
Insoluvel em hexano e agua.

Analise Elementar (CHN):

Calculado: %C 62,19; %H 4,38; %N 2,34

Experimental: %C 65,03; %H 4,80; %N 2,97

Condutéincia Eletrolitica Qy (ohm™ mol! em?): 0,05

Infravermelho (Nujol/CsI, vms/cm'): 3298 v(OH); 1646 m v(C=N); 449 m v(Sn-
N); 336 mv(Sn-Cl); 278 me 273 m v(Sn-C).

RMN de "H (200 MHz) em DMSO, ppm: 13,41 (s, 1H, C;3-OH); 9,67 (s, 1H, C;-
OH); 8,90 (s, 1 H, HC7=N); 7,59-6,84 (9H, Ca,-H e C,-H).

RMN de C (50,28 MHz) em DMSO, ppm: 160,5 (C,3); 160,4 (C7); 157,3 (C));
139,5 (Cy); 143,3 (Cy’); 136,4 (C2’); 132,8 (C3” e Cyy); 132,5 (Co); 123,0 (C4’, Cs €
Cs); 119,8 (Cip); 119,3 (Cg); 116,8 (Ci2); 116,3 (C; e Co)

RMN de 'Sn (74,62 MHz) em DM SO, ppm: Nio observado
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2.2.2.3 — Sintese do Complexo Triorganoestianicos [Phs;Sn(HMIF)Cl] (15)

O complexo [PhsSn(HMIF)CI] (15) foi preparado conforme procedimento
descrito no item 2.2.2.1 (pagina 70), utilizando 0,402g (1,042 mmol) de
clorotrifenilestanho(IV) e 0,202 g (1,046 mmol) de (E)-2-((1-hidroxi-2-
metilpropano-2-ilimino)metil)fenol. A sintese do complexo [PhsSn(HMIF)CI] (15)

esta representada no Es que ma 2.3.

HO _ + PhySnCl Metanol r 2 '
N/j@ Agitacio 2h 4 1
HO

Esquema 2.3 — Sintese do complexo [PhsSn(HMIF)CI] (15).

Rendimento: 78 %

FM: Cy9H;0CINO,Sn

MM: 578,72 g mol'!

Aspecto: Solido amarelo escuro

Tf: 96,5 — 98,4°C

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

Analise Elementar (CHN):

Calculado: %C 60,19; %H 5,23; %N 2,42

Experimental: %C 60,85; %H 5,41; %N 2,48

Condutancia Eletrolitica Qy (ohm™ mol! ¢m?): 0,04

Infravermelho (Nujol/CsI, vma/cm™): 3414 v(OH); 1643 m v(C=N); 460 m v(Sn-
N); 278 mv(Sn-C).

RMN de 'H (200 MHz) em DMSO, ppm: 14,44 (s, 1H, C;;-OH); 8,59 (s, 1H,
HCs=N); 7,97-6,86 (13H, Car-H e Cyu-H); 5,07 (s, 3H, 1CH>-OH); 1,29 (s, 6H, »CH3
e 4CHz).
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RMN de ®C (50,28 MHz) em DMSO, ppm: 162.4 (C; e Cs); 144,0 (C,); 136,1
(C2"); 132,2 (C3Y); 128,7 (C4"); 118,7 (Co); 117,7 (Cs); 117,1 (Co); 69,2 (Cy); 60,6
(C3); 23,9 (Ca e Cy).

RMN de '"’Sn (74,62 MHz) em DM SO, ppm: -228,9

2.2.2.4 — Sintese do Complexo Diorganoestanicos [Ph,Sn(3-HMF)CL].2H,O (16)

O complexo [Ph,Sn(3-HMF)CL].2H,O (16) foi preparado conforme
procedimento descrito no item 2.2.2.1 (pagina 70), utilizando 0,325¢g (0,945mmol) de
diclorodifenilestanho(IV) e 0,202¢g (0,948 mmol) de (E)-2-((3-
hidroxifenilimino)metil)fenol. A sintese do complexo [Ph,Sn(3-HMF)CL].2H,0 (16)
esta representada no Es que ma 2.4.

1, OH

OH . 6

' | 4

4 2 5
L. e N
_ + Ph,SnCl, Metanol "/Sn\\‘

N/j@ Agitagdo 2h @/ | N1

(0] 10
c H

HO

Esquema 2.4 — Sintese do complexo [Ph,Sn(3-HMF)ClL;].2H,O0 (16).

Rendimento: 87 %

FM: Cy5HsCLNO4Sn

MM: 593,09 g mol’!

Aspecto: Solido amarelo ouro

Tf: 52,3 — 54,0°C.

Solubilidade: Solivel em etanol, metanol, acetonitrila, dimetilsulféxido,
tetrahidro furano, éter etilico e acetona. Insoluvel em cloroformio, hexano e dgua.
Analise Elementar (CHN):

Calculado: %C 50,63; %H 4,25; %N 2,36

Experimental: %C 50,98; %H 3,79; %N 2,40

Condutéincia Eletrolitica Qy (ohm™ mol! cm?): 0,07

Infravermelho (Nujol/CsI, vmg/cm™): 3336 v(OH); 1636 F v(C=N); 577 m v(Sn-
0); 452 mv(Sn-N); 337 fv(Sn-Cl); 282 f v(Sn-C).
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RMN de 'H (200 MHz) em DM SO, ppm: 13,26 (s, 1H, C;3-H); 9,75 (s, 1H, C;-H);
8,91 (s, 1H, HC7=N); 7,97-6,85 (14H, Ca,-H e Cpp-H);

RMN de C (50,28 MHz) em DMSO, ppm: 163,2 (C3); 160,5 (C7); 158,4 (C));
149,3 (Cs); 144,4 (Cy’); 136,2 (C2’); 134,8 (C3°); 130,3 (C3); 129,0 (C4); 119,3 (Cs e
Cio); 116,7 (C12); 114,3 (Cy); 112,1 (C2); 108,3 (C).

RMN de '"Sn (74,62 MHz) em DMSO, ppm: -226,3

2.2.2.5 — Sintese do Complexo Diorganoestanicos [Ph,Sn(4-HMF)CL].H,O (17)

O complexo [Ph,Sn(4-HMF)CL].H,O (17) foi preparado conforme procedimento
descrito no item 2.2.2.1 (pagina 70), utilizando 0,328g (0,954 mmol) de
diclorodifenilestanho(IV) e 0,203g (0,952 mmol) de (E£)-2-((4-
hidroxifenilimino)metil)fenol. A sintese do complexo [Ph,Sn(4-HMF)CL].H,O (17)

esta representada no Es que ma 2.5.

' |3 5
2' 4
HO 4 ,
1"-: e N\7
_ + Ph,SnCl, Metanol TN 8
N/j@ Agitagio 2h ©/ | N
(0] 10
HO Cl H

Esquema 2.5 — Sintese do complexo [Ph,Sn(4-HMF)CL].H,O (17).

Rendimento: 80 %

FM: C,5H,3CLNO5Sn

MM: 575,07 g mol’!

Aspecto: Solido marrom alaranjado

Tf: 71,0 — 72,1°C

Solubilidade: Solivel em etanol, metanol, acetonitrila, dimetilsulféxido,

tetrahidrofurano, éter etilico e acetona. Insolivel em cloroférmio, hexano e agua.
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Analise Elementar (CHN):

Calculado: %C 52.,21; %H 4,03; %N 2,44

Experimental: %C 51,50; %H 3,85; %N 2,37

Condutancia Eletrolitica Qy (ohm™ mol! e¢m?): 0,04

Infravermelho (Nujol/CsI, vmg/cm™): 3330 v(OH); 1634 F v(C=N); 577 m v(Sn-
0); 452 mv(Sn-N); 338 fv(Sn-Cl); 283 £ v(Sn-C).

RMN de 'H (200 MHz) em DMSO, ppm: Em andamento

RMN de C (50,28MHz) em DMSO, ppm: Em andamento

RMN de 'Sn (74,62 MHz) em DM SO, ppm: Em andamento

2.2.2.6 — Sintese do Complexo Diorganoestanicos [Ph,Sn(HMIF)CL].3H,O (18)

O complexo [Ph,Sn(HMIF)C1].3H,O (18) foi preparado conforme procedimento
descrito no item 2.2.2.1 (pagina 70), utilizando 0,358 g (1,041 mmol) de
diclorodifenilestanho(IV) e 0,202 g (1,046 mmol) de (£)-2-((1-hidroxi-2-
metilpropano-2-ilimino )metill)fenol. A sintese do complexo

[Ph,Sn(HMIF)CL].3H,0 (18) esta representada no Esquema 2.6.

HO
2
I
N
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Esquema 2.6 — Sintese do complexo [Ph, Sn(HMIF)CL].3H,O (18).

Rendimento: 79 %

FM: Cy3H;,ChLNOsSn

MM: 591,11 g mol!

Aspecto: Solido amarelo claro

Tf: 63,2 — 65,3°C

Solubilidade: Solivel em etanol, metanol, acetonitrila, dimetilsulfoxido,

tetrahidro furano, éter etilico e acetona. Insoluvel em cloroformio, hexano e dgua.
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Analise Elementar (CHN):

Calculado: %C 46,73; %H 5,29; %N 2,37

Experimental: %C 45,97; %H 4,95; %N 2,74

Condutancia Eletrolitica Qy (ohm™ mol! em?): 0,06

Infravermelho (Nujol/CsI, vmg/cm™): 3410 v(OH); 1642 F v(C=N); 575 m v(Sn-
0); 452 mv(Sn-N); 330 fv(Sn-Cl); 282 f v(Sn-C).

RMN de 'H (200 MHz) em DMSO, ppm: 10,28 (s, 1H, C;;-OH); 8,03 (s, 1H,
HCs=N); 7,97-6,86 (10H, Ca-H e Coh-H); 5,50 (s, 3H, 1CH>-OH); 1,19 (s, 6H, »CH3
e 4CHz).

RMN de C (50,28 MHz) em DMSO, ppm: 161,1 (C1;); 156,5(Cs); 147,0 (C;’);
136,8 (Cy’); 135,2 (C3); 128,0 (C4”); 122,6 (Cs); 119,8 (Cs); 1176 (Cy0); 66,8 (C1);
54,9 (C3); 22,6 (C1 e Cy).

RMN de '"Sn (74,62 MHz) em DMSO, ppm: -245,0; -396,6; -502.,4; -540,6 ¢ -
573.3.
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2.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

2.3.1 — Propriedades fisicas dos complexos: Pontos de fusdo, Rendimento das

reacoes, Analise elementar (CHN) e Condutividade elétrica

Os rendimentos calculados para as reagdes, as temperaturas de fusdo dos
compostos organoestanicos e os resultados obtidos na analise dos elementos carbono,

hidrogénio e nitrogénio sdo apresentados na Tabela 2.1.

Tabela 2.1 — Propriedades fisicas e resultados da analise dos elementos C, H e N para os
compostos organoestanicos derivados de bases de Schiff

Analise Elementar (CHN)

Compostos Cor Rend‘i)mento TF (°C) % experimental (calculada)
(%)
C H N

3-HMF Laranja 95 123,5-124,7 74,40 5,35 6,73
(73,23) (5,200  (6,57)

[Ph;Sn(3-HMF)C1] (13) Laranja 94 99,8-102,1 63,47 4,52 2,99
(62,19)  (438) (2,34

[Ph,Sn(3-HMF)C1,].2H,0 (16) Marron 87 128,9-130,9 65,03 4,80 2,97
alaranjado (62,19) (4,38) (2,34)

4-HMF Amarelo 84 128,6-131,4 73,73 5,32 6,64
mostarda (73,23) (5,200  (6,57)

[Ph;Sn(4-HMF)C1] (14) Amarelo 78 96,5-98,4 60,85 5,41 2,48
escuro (60,19) (5,23) (2,42)

[Ph,Sn(4-HMF)C1,].H,O (17) Amarelo 87 52,3-54,0 50,98 3,79 2,40
ouro (50,63) (4,25) (2,36)

HMIF Amarelo 64 60,9-618,3 69,56 7,44 7,77

esverdeado (68,37) (7,82) (7,25)

[Ph;Sn(HMIF)C1] (15) Marron 80 71,0-72,1 51,50 3,85 2,37
alaranjado (52,21) (4,03) (2,44)

[Ph,Sn(HMIF)Cl1,].3H,0(18) Amarelo 79 63,2-65,3 45,97 4,95 2,74
claro (46,73) (5,29) (2,37)

A andlise elementar de carbono, hidrogénio e nitrogénio obtidos para os
compostos organoestanicos estdo de acordo com a composi¢cao quimica bem como as
estruturas proposta.

As temperaturas de fusdo foram utilizadas como critério de pureza. Os
complexos (13) a (18) apresentaram faixas de fusdo menores que 2°C, indicando a

pureza desses compostos (Tabela 2.1).
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Os resultados obtidos de condutividade elétrica para os compostos
organoestanicos derivados de bases de Schiff, indicam que estes compostos nao sao

eletrolitos (GEARY, 1971).

2.3.2 — Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho

2.3.2.1 — Bases de Schiff

As descrigdes sobre as principais vibragdes na regido do infravermelho para

os ligantes em questdo estdo descritos na se¢ao 1.3 (Capitulo 1).

2.3.2.2 — Complexos Organoestianicos Derivados de Bases de Schiff

A Tabela 2.2 apresenta as tendéncias vibracionais das principais ligacdes para
os compostos organoestanicos. Como observado, em todos os compostos
organoestanicos bandas em torno de 3400 cm!' foram atribuidas aos estiramentos do
grupo OH presentes nas bases de Schiff. Os espectros no infravermelho dos
complexos foram comparados aos seus respectivos ligantes. Os estiramentos da
ligagdo v(C=N) apresentaram deslocamentos para maiores nimeros de onda em
relagdo as bases de Schiff correspondentes. Estes deslocamentos corroboram com a
coordenacao do centro metalico ao atomo de nitrogé€nio dos ligantes. Os compostos
também apresentaram uma banda referente a vibragdo da ligacdo v(Sn-N), que
confirma que a coordenacao de fato ocorreu via o 4tomo de nitrogénio (SONIKA et
al., 2011). Uma banda foi atribuida ao estiramento da ligagdo v(Sn-Cl) na faixa de
330-338 cm’!, o que sugere que o cloro esta em posi¢do terminal nos caso dos
derivados do trifenilestanho(IV) e ndo em ponte, e que os atomos de cloro estdo em
posi¢cdo trans na esfera de coordenac¢do no caso dos derivados do difenilestanho(I'V)
(NAKAMOTO, 1997). Observou a presenca de bandas relativas ao estiramento da
ligacdo v(Sn-C).
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Tabela 2.2 — Principais bandas de infravermelho (cm™) dos compostos organoestanicos

Frequéncias de vibragdo, cm™ - Nujol/CsL

Compostos
v(OH) v(C=N) v(Sn-0) v(Sn-N) v(Sn-Cl) v(Sn-C)
3-HMF 3320 1616 (F) - - - N
[Ph;Sn(3-HMF)C1] (13) 3138 1646 (m) - 449 (m) 336 (m) 278,273
(m)
[Ph,Sn(3-HMF)C1,].2H,0 (16) 3336 1636 (F) 577 (m) 452 (m) 337 () 282 (f)
4-HMF 3266 1617 (F) - - - -
[Ph;Sn(4-HMF)C1] (14) 3298 1646 (m) - 449 (m) 336 (m) 278,275
(m)

[Ph,Sn(4-HMF)C1,].H,0 (17) 3330 1634 (F) 577 (m) 452 (m) 338 (m) 283 ()
HMIF 3259 1631 (F) - - - -
[Ph;Sn(HMIF)C1] (15) 3414 1643 (F) 576 (m) 460 (m) - 278 (m)

[Ph,Sn(HMIF)C1,].3H,0(18) 3410 1642 (F) 575(m)  452(m) 330 (m) 282 ()

F = forte, m = media e f = fraca

Para os complexos triorganoestanicos (13) e (14) foram atribuidos valores de
numeros de onda (Tabela 2.2) para os estiramentos v(C=N), v(Sn-N), v(Sn-Cl) e
v(Sn-C). Os deslocamentos para o estiramento da ligacdo v(OH) foram atribuidos em
3138, 3298 e 3414 cm’', respectivamente (REHMAN, 2004). As bandas relativas ao
estiramento da ligacio v(C=N) na regiio de 1643 a 1646 cm' também foram
observadas corroborando com a coordenagao das bases de Schiff ao centro metalico
via o atomo de nitrogénio. No complexo (15) ndo foi observado deslocamentos
referentes ao estiramento v(Sn-Cl), porém observa-se a presenca de uma banda em
576 cm', que pode ser atribuida ao estiramento v(Sn-O), indicando que nesse
complexo o oxigénio fendlico esta coordenado ao 4tomo de estanho formando uma
estrutura pentacoordenada com geometria de uma bipirdmide trigonal ou piramide de

base quadrada.
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Transmitincia (%)

3138
v(OH)

Complexo (13) 336 278,273

Fa00 3000 2300 2000 13500 1000 500

Niimero de onda (cm'l)

Figura 2.1 — Comparagao entre os espectros no infravermelho do complexo

[Ph;Sn(3-HMF)CI] (13) e do ligante correspondente 3-HMF, em Nujol/Csl.

As novas vibragdes observadas quanto ao estiramento da ligacdo v(Sn-N) em
torno de 449-460 cm’! juntamente com o deslocamento das bandas caracteristica da
ligacdo v(C=N), confirmam a formac¢do da ligacdo do centro metalico ao dtomo de
nitrogénio das bases de Schiff (HONG et al., 2013). Observa-se que duas bandas em
278 ¢ 273 cmi! foram atribuidas para os estiramentos das ligacdes v(Sn-C) (SINGH
&SINGH, 2012; NAKAMOTO, 1997). A regido de absor¢dao para os estiramentos
referentes a ligacio v(Sn-Cl) foi atribuida em 336 cm'. Como exemplo a Figura 2.1
mostra a comparacdo dos espectros do complexo (13) e sua correspondente base de
Schiff (3-HMF), evidenciando a complexacao.

A geometria proposta para os complexos triorganoestanicos derivados de
bases de Schiff ¢ bipramide trigonal ou piramide de base quadrada, como pode ser
visto na Figura 2.2. Neste caso, o centro metalico estd coordenado via atomos de

nitrogénio do ligante e o numero de coordenagdo (NC = 5) é completado através dos
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atomos de carbono e atomos de cloro (com exce¢do do complexo (15) que esta

o7 @? N

H

coordenado via o0 &tomo de oxigénio).

\\\““

a13) (14 as)

Figura 2.2 — Estruturas propostas para geometria bipiramide trigonal ou pirdimide de

base quadrada dos complexos triorganoestanicos (13), (14) e (15).

As vibragdes dos complexos diorganoestanicos (16), (17) e (18) seguiram as
mesmas tendéncias, apresentando deslocamentos para maiores valores de onda da
ligagdo v(C=N) na faixa de 1634 a 1642 cm’'. Uma banda referente a vibragio v(Sn-
N) na regido de 452 cmi’! também foi atribuida, indicando que de fato a coordenagio
ocorre através do atomo de nitrogénio ao centro metalico (MA et al., 2005). Outra
evidencia de coordengdo esta associado a presenga de estiramentos referentes a
ligagio v(Sn-0) em 575 e 577 cm'!, que afirma a coordena¢io via o 4tomo de
oxigénio fendlico das bases de Schiff (KOBAKHIDZE et al., 2010). A coordenagdo
através dos atomos de oxigénio e nitrogénio do ligante confirma que o modo de
atuagdo dos ligantes ¢ bidentado nos complexos diorganoestinicos. Para os
estiramentos v(Sn-Cl) foi observado a presenca de apenas uma banda, sugerindo que
estes atomos de cloro se encontram em posi¢ao frans em relagcdo ao centro metalico
(NAKAMOTO, 1997). Esses compostos também apresentaram duas bandas
referentes ao estiramento v(Sn-C) do anel aromatico na regio de 283 cm’' (SARK AR
et al., 2011). Os complexos diorganoestanicos apresentaram um arranjo estrutural
com geometria octaédrica. Ja& os derivados triorganoestanicos apresentaram
geometria de uma bipiramide trigonal ou pirdmide de base quadrada, na qual os
ligantes se encontram coordenados ao atomo de estanho através dos atomos de
nitrogénio. Os atomos de carbono dos anéis aromaticos e os atomos de cloro

coordenados ao centro metalico completam a esfera de coordenag¢do para um NC = 5.
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Figura 2.3 apresenta as estruturas propostas para uma geometria bipirdmide
trigonal ou pirdmide de base quadrada para os complexos diorganoestanicos

derivados de bases de Shiff.

HO
OH

HO
I [ SH| iy
. . S N
|\o—\< >
@q H

(16) an as

Figura 2.3 — Estruturas propostas para geometria octaé¢drica dos complexos

diorganoestanicos (16), (17) e (18) derivados de bases de Schiff.

Através dos dados obtidos de infravermelho, analise elementar (CHN), RMN
de 'H, 1°C e "”Sn, foi possivel propor estruturas de coordenagdo para os complexos
diorganoestinicos e triorganoestanicos de acordo com a estequiometria {1:1 (M:L)}
utilizada. Para todos os complexos organoestanicos sintetizados neste trabalho a
geometria ¢ bipirdmide trigonal ou pirdmide de base quadrada, que também
corroboram com as técnicas de caracteriza¢do e estdo de acordo com os dados da

literatura para compostos semelhantes (MAK et al., 1987).

2.3.3 — Espectroscopia de Ressonincia Magnética Nuclear de '"H,BCe'”Sn

Os espectros de RMN de 'H e *C foram comparados aos espectros obtidos
dos respectivos ligantes livres. Os espectros de RMN 'H foram atribuidos de acordo
com as caracteristicas de cada sinal e com suas respectivas integragoes.

Todos os espectros de RMN de 'H e *C dos ligantes bases de Schiff ¢ dos
compostos organoestanicos sao apresentados em anexo (pagina 156).

A Figura 2.4 e 2.5 apresenta a numeragao utilizada para a atribuigdo de sinais
nos espectros de RMN de 'H e C para os complexos triorganoestanicos e
diorganoestinicos, respectivamente. As Tabelas 2.3 e 2.4 apresentam os valores de

ppmde RMN de 'H e '°C ¢ suas atribui¢des para os complexos (15) a (18).
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v 2' .
‘\\ . 1 l \\\\\ 9
13 4 < >
Ob \HO 10

1n

(13) (14)

as

Figura 2.4 — Representagdo dos complexos triorganoestanicos (13), (14) e (15) com

sistema de numeragao para atribui¢cdo de sinais de RMN de 'He 13C.
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Figura 2.5 — Representagdo dos complexos diorganoestanicos (16), (17) e (18) com

sistema de numeragao para atribuicdo de sinais de RMN de 'He 1B3C.
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Tabela 2.3 — Deslocamentos quimicos (ppm) obtidos dos espectros de RMN de 'H e "*C dos

compostos triorganoestanicos e seus correspondentes ligantes

Deslocamentos Quimicos, ppm°

Compostos
H T
3-HMF* 10,24 s(COH) 13 163,6 (COH) 13
9,67 s (COH) 1 160,7 (CH=N) 7
8,88 s (CH=N) 7 158,7 (COH) 1

[PhsSn(3-HMF)CI] (13)

4-HMF*

[PhsSn -HMF)CI] (14)

HMIF®

[Ph:Sn(HMIF)CI] (15)

6,72-7,63 (anéis fenolicos)

13,30 s (COH) 13

9,78 s (COH) 1

8,94 s (CH=N) 7
6,66-828 (H2’, H3’e H4")
6,66 -8,28 (anéis fendlicos)

13,44 s(CCOH) 13
9,71's (COH) 1
8,88 s (CH=N) 7
6,84-7,57(anéis fendlicos)

13,41 s(CCH) 13
9,675 (COH) 1
8,90 s (CH=N)7
6,84-7,59 (H2’, H3 e H4)
6,84-7,59(anéis fendlicos)

987s(COH) 11
8,32s(CH=N) 5
3,56 (CH:OH) 1
130s(CH3)2e4
6,82-7,26 (anel fenodlico)

14,44 s(COH) 13
8,59 s(CH=N) 5
5,07s (CH,OH) 1
129s(CH3)2¢c4
6,82-7,26(H2’, H3’e H4")
6,82-7,26 (anel fenodlico)

108,5-133.6 (anéis fenodlicos)

163,1 (COH) 13
160,5 (CH=N) 7
1584 (COH) 1
1438 (C1)
136,0 (C2%)
1329 d(C3”)
128,7 d(C4”)
108,3-130.2 (anéis fenodlicos)

160,6 (COH) 13

160,5 (CH=N) 7

1573 (COH) 1
116,3-132,9 (anéis fendlicos)

160,5 (COH) 13
1604 (CH=N)7
1573 (COH) 1
1364 (C2’)
116,3-139,5 (anéis fendlicos)

162,6 (COH) 11
162,2 (CH=N) 5
70,9 (CH,OH) 1
60,8 (CCH3) 3
23,5(CH3)2 e4
117,5-132,5 (anel fendlico)

1624 (COH) 11
152,1 (CH=N) 5
69,2 (CH,0H) 1
60,6 (CCH3) 3
239(CH3)2e4
1440 (C1”)
136,1 (C2°)
1322 d(C3)
128,7 d(C4’)
117,1-136,1 (anel fendlico)

*Espectros obtidos em dimetilsulféxido deuterado; °Espectros obtidos em cloroférmio deuterado; A numeracéo
representa os carbonos e hidrogénios marcados na Figura 2.4.
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Tabela 2.4 — Deslocamentos quimicos (ppm) obtidos dos espectros de RMN de 'H e "*C dos

compostos diorganoestanicos e seus correspondentes ligantes

Deslocamentos Quimicos, ppm°

Compostos T TTC
3-HMF* 10,24 s(COH) 13 163,6 (COH) 13
9,67 s (COH) 1 160,7 (CH=N) 7
8,88 s (CH=N) 7 158,7 (COH) 1

[Ph:Sn (3-HMF)CL;|.2H;O (16)

4-HMF*

[Ph,Sn @-HMF)CL].H:O (17)

HMIF®

[Ph;Sn (HMIF)CL,] 3H:0 (18)

6,72-7,63 (anéis fenolicos)

13,26 s(COH) 13
9,75 s (COH) 1
8,91 s (CH=N) 7
6,85-7,97(H2°, H3’e H4")
6,85-7,97 (anéis fendlicos)

13,44 s(CCOH) 13
9,71's (COH) 1
8,88 s (CH=N) 7
6,84-7,57(anéis fendlicos)

Em andamento

987s(COH) 11
832 s (CH=N)5
3,56 (CH:OH) 1
130s(CH3)2e4
6,82-7,26 (anel fenolico)

10,28 s(COH) 11
8,02d (CH=N) 5
5,50 s (CH,OH) 1
1,19s (CH3)2 ¢4
6,95-7,92(H2’, H3’e H4’)
6,95-7,92 (anel fenodlico)

108,5-133.6 (anéis fenodlicos)

1632 (COH) 13
160,5 (CH=N) 7
1584 (COH) 1
1444 (C1)
1362 (C2%)
1348 (C3)
129,0 (C4’)
108,3—133.3 (anéis fenodlicos)

160,6 (COH) 13

160,5 (CH=N) 7

1573 (COH) 1
116,3-132,9 (anéis fendlicos)

Em andamento

162,6 (COH) 11
1622 (CH=N)5
117,5-132,5 (anel fendlico)
70,9 (CH.OH) 1
60,8 (CCH3) 3
23,5(CH3) 2 e4

161,1 (COH) 11
156,5 (CH=N) 5
66,8 (CH,0H) 1
54,9 (CCH) 3
22,6 (CHs)2 e4
1470 (C1")
136,8 (C2°)
1352 (C3”)
128,0(C4%)
117,3-136,8 (anel fendlico)

*Espectros obtidos em dimetilsulféxido deuterado; °Espectros obtidos em cloroférmio deuterado; A numeracéo
representa os carbonos e hidrogénios marcados na Figura 2.5.

2.3.3.1 - Ressonéncia Magnética Nuclear de 'H e *C

e Espectros de RMN H

Os espectros de RMN de 'H dos complexos triorganoestanicos (13), (14) e
(15), e diorganoestanicos (16), (17) e (18) apresentaram a integracao esperada entre o
fragmento bases de Schiff e os grupos organicos ligados ao estanho, confirmando a

formagao dos complexos organoestanicos derivados de bases de Schiff.

86



Capitulo 2: Sintese e Caracterizagdo de Compostos Organoestdanicos Derivados de Bases de Schiff

Os complexos triorganoestanicos apresentam em seu espectro de RMN de 'H
deslocamentos quimicos na regido de 13,30-14,44 ppm que levam ao aparecimento
de simpletos largos correspondentes aos hidrogénios das hidroxilas pertencentes aos
grupos COH fenolicos, além disso, observou o deslocamentos desses picos para
maiores valores de ppm, que pode ser atribuido ao efeito coordenante do solvente
DMSO. Os sinais dos complexos (13) e (14) dos hidrogénios pertencentes aos grupos
COH fendlicos ndo coordenados foram atribuidos em 9,78 e 9,67 ppm,
respectivamente. Para o complexo (15) foi atribuido sinais em 5,07 pmm referentes
aos hidrogénios dos fragmentos OH e CH; da por¢do alifatica. Os valores de ppm
para os hidrogé€nios do grupo imina (CH=N) apresentaram pequenos deslocamentos
e foram observados em 8,59-8,94 ppm. Os hidrogénios H2’, H3’e H4’ pertencentes
aos anéis aromaticos ligados ao atomo de estanho também foram observados na
regiao em 6,66-8,28 ppm, no entanto, os hidrogénios pertencentes aos an¢is fendlicos
dos ligantes foram observados na mesma regido, o que dificultou a atribuicdo dos
sinais e somente as respectivas integracdes foram consideradas. Como exemplo, a
Figura 2.6, apresenta os sinais observados no espectro RMN 'H para o complexo

triorganoestanico [PhsSn(3-HMF)CI] (13).

1
ke
2 HZ', H3' e H4'
3 2 N Ph (H2, H3, H4, H6,
] v L 8 9 H9, H10, H11 e H12)
4 Sni e o

Hz0

2
Residual DMSO
Residual

5=
o

Mo

T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15
11 (ppm)

F—Z.SU

=1 (=] —
T

T T

T T T T T T T
155 145 135 125 115 10.5

Figura 2.6 — Espectro de RMN "H do complexo (13) em DMSO (200 MHz).
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Os complexos diorganoestanicos apresentaram deslocamentos quimicos
semelhantes aos observados para os complexos triorganoestanicos (Tabelas 2.4 e
2.5). Os sinais observados em 10,28-13,26 foram atribuidos aos hidrogénios ligados
ao C13 (COH). Os deslocamentos quimicos observados em 9,75 e 5,50 ppm foram
atribuidos aos hidrogénios das hidroxilas nio coordenadas referentes aos grupos
COH ¢ CH,OH, respectivamente. Os espectros de 'H também apresentaram
sinpletos referentes ao grupo CH=N em 8,91 ppm para os complexos (16) e um
dupleto em 8,02 para o complexo (18). Os sinais dos hidrogénios associados aos
anéis aromaticos ligados ao estanho e dos hidrogénios presentes nos anéis fendlicos
dos ligantes se sobrepdem na regido de 6,85-7,97 ppm. O complexo (18) também
apresentou o surgimento de um simpleto em 1,19 ppm referentes ao grupo CHj

ligado aos carbonos C2 e C4.

e Espectros de RMN *C

Os espectros de RMN de '*C para os complexos formados através de
precursores di e trifenilestanicos apresentaram deslocamentos quimicos em 160,5-
163,6 ppm referentes ao carbono C13. Os sinais observados em 156,5-162,4 ppm foi
atribuido ao carbono do grupo imina (CH=N). Os valores de ppm em torno de 157,3-
158,4 ppmpara os complexos derivados das bases de Schiff 3-HMF e 4-HMF foram
associados aos carbonos presentes no fragmento COH referente a hidroxila. Para os
complexos (15) e (18) derivados do ligante HMIF os deslocamentos quimicos em
66,8 ¢ 69,2 ppm, respectivamente, foi atribuido ao carbono do grupo CH,OH. Para
os carbonos presentes nos anéis fenolicos dos ligantes foram atribuidos sinais em
108,3-136,8 ppm. Os carbonos CI1’, C2’°, C3’ e C4’caracteristicos de grupos
aromaticos ligados ao estanho também foram atribuidos. Os sinais observados na
regido de 136,8-147,0 ppm foram associados aos carbonos Cl1’e C2’. No complexo
(14) foipossivel atribuir apenas o sinal para o C2’ devido a sobreposi¢do dos sinais
dos carbonos fendlicos dos ligantes, o que dificultou a atribuicdo dos demais
carbonos aromaticos. Nos complexos (14) e (15) o surgimento de dupletos em 128,7-
136,9 ppm foi atribuidos ao carbonos C3’ e C4’, enquanto que para os complexos
(16), e (18) foiobservado um simpleto na regido em 129,0-135,2 ppm.

O espectro de RMN de '*C com suas respectivas atribui¢des para o complexo

triorganoestanico [PhsSn(3-HMF)CI] (13) ¢ ilustrado na Figura 2.7.
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Figura 2.7 — Espectro de RMN *C do complexo (13) em DMSO (50,28MHz).

Uma relagdo que pode ser atribuida entre 0 RMN de '°C e os pardmetros de
coordenacdo dos compostos organoestdnicos pode ser estabelecida através de
constante de acoplamento entre Sn-C.

Para os compostos di e trifenilestinicos a constante de acoplamento 'J(*'°Sn-
3C) ¢ geralmente encontrada na faixa de 550-660 Hz para complexos
tetracoordenados. Nos complexos pentacoordenados os valores de 'J('?Sn-"C) sdo
observados entre 750 e 850 Hz para os compostos que possuem os trés grupos fenilas
no plano equatorial e os ligantes na posicdo axial (trans) (HOLECEK ef al., 1983).
MAK e colaboradores (1987) atribuiram em seus estudos valores de constantes de
acoplamentos para complexos hexacoordenados derivados de di e trifenilestanicos
(em solugdo) foram observados os valores de 'J(''Sn-1°C) = 794 Hz, 2J(1'?Sn-13C) =
43,2 Hz, *J(*°Sn-C) = 56,6 ¢ *J(""*Sn-1*C) <10 (MAK et al., 1987).

Nos espectros de RMN de '*C foi observada apenas a presenca de satélites
(Figura 2.7) de estanho para as constantes de acoplamento 2J(''°Sn-'°C) e 2J('"’Sn-

"H) sendo possivel inferir os calculos para os complexos di e triorganoestanicos
(Tabela 2.5).
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Tabela 2.5 — Constantes de acoplamentos obtidos dos espectros de RMN de "C e 'H e

angulos de ligacdo (C-Sn-C) dos complexos di e triorganoestanicos derivados de bases de
Schiff*

c Ty Dqn 13 Ty Do 1 13
Compostos NC J(7Sn-"C) J( Sn-"H) C-Sn-C
(Hz) (Hz)
[Ph;Sn(3-HMF)CI1] (13) 6 46,77 62,43 113,7°
[Ph;Sn(4-HMF)CI1] (14) 6 NO NO NO
[Ph;Sn(HMIF)Cl] (15) 6 48,08 62,27 113,6°
[Ph,Sn(3-HMF)CL,].2 H,0 (16) 6 47,73 95,45 154,0°
[Ph,Sn(4-HMF)CL,].H,O (17) 6 Emandamento ~ Emandamento  Em andamento
[Ph,Sn(HMIF)Cl,].3H,0 (18) 6ou’7 47,64 NO NO

“Espectros obtidos em dimetilsulfoxido deuterado; "Calculado (Equagdo®(deg) = (0,0161)FJ("" Sn,
"H)P - 1,32P3(""?Sn, 'H)| + 133,4); “Namero de Coordenagdo. NO = ndo observadas

Os sinais referentes ao carbono C2’ dos anéis aromaticos ligados ao estanho
apresentaram satélites que sugerem acoplamentos deste carbono ao atomo de
estanho. Os satélites apresentaram sinais com distdncias equivalentes e intensidades
semelhantes (Figura 2.8).

Para os complexos (14) ¢ (18) os dados referentes ao acoplamento 2J(*'°Sn,
"H) nio foram atribuidos devido a sobreposicio dos sinais dos anéis arométicos e
anéis fendlicos do ligante.

Os numeros de coordenacao (NC = 6) sugeridos para os complexos (13) a
(18) com base nos valores de ppm ('!°Sn) concordam com os dados obtidos para
2J(*PSn, 13C) e 2J('"Sn, 'H) e estdo coerentes com os dados encontrados na literatura
(MAK et al., 1987).

A magnitude da constante de acoplamento 2J(''*Sn, 'H) permitiu estimar o
valor dos angulos de ligacdo C-Sn-C por meio da equacdo matematica 6 (deg) =
0,016DFI(*"Sn, "H) - 1,32f1("""Sn, 'H)| + 133,4) proposta por HOLECEK,
(1983) e os valores obtidos estdo em acordo com o esperado para complexos
diorganoestanicos hexacoordenados de geometria octaédrica. Para os complexos

triorganoestanicos esse fato pode ser explicado devido a coordenagdo com DMSO.
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Figura 2.8 — Espectro de RMN de '*C do complexo (13) destacando os satélites de

acoplamento 2J('”Sn, 1*C) observado.

2.3.3.2— Ressonincia Magnética Nuclear de ''°Sn

Os deslocamentos quimicos esperados para ppm (‘'?Sn) podem auxiliar na
caracterizagdo desses compostos pois definem os diferentes nimeros de coordenagao
no centro metalico de estanho. Desta forma, os compostos tetracoordenados
apresentam ppm (' °Sn) na faixa de 200 & -60 ppm, compostos pentacoordenados
apresentam um ppm (119Sn) na faixa de -90 a -190 ppm e para compostos
hexacoordenados ppm (''°Sn) podem ser atribuidos na faixa de -210 a -400 ppm
(HOLECEK et al., 1983).

Os valores de ppm (''”Sn) para os complexos di e triorganoestdnicos

derivados dos ligantes bases de Schiff sdo apresentados na Tabela 2.6.
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Tabela 2.6 — Deslocamentos quimicos ppm (''’Sn) obtidos dos espectros de RMN de ''’Sn

dos complexos di e triorganoestinicos derivados de bases de Schiff®

Compostos ™Sn NC
[Ph;Sn(3-HMF)Cl] (13) 2270 6
[Ph;Sn(4-HMF)Cl] (14) NO 6
[Ph;Sn(HMIF)CI] (15) 2289 6

[Ph,Sn(3-HMF)Cl,].2 H,O (16) 2263 6
[Ph,Sn(4-HMF)Cl,].H,O (17) Em andamento 6
[Ph,Sn(HMIF)Cl,].3 H,O (18) 245,0 ¢ -396,6 6

-502,4; -560,6 e -573,3 7

*Espectros obtidos em dimetilsulféxido deuterado; NC= Numero de Coordenagdo ¢ NO = ndo
observadas.

Os sinais dos espectros de RMN de '?Sn observados para os complexos (13),
(15) e (16) na faixade -226,36 a-228,97 ppm, sugere que esses complexos possuem
uma geometria octaédrica em solugdo, ou seja, o numero de coordenagdo em torno
do atomo de Sn(IV) ¢ igual a 6. Este deslocamento pode estar também atribuido ao
efeto coordenante do DMSO, especialmente no caso dos compostos
triorganoestanicos que tendem a formar compostos pentacoordenados no estado
solido.

O complexo (18) apresentou dois sinais em -245,0 e -396,6 ppm,
caracteristicos de compostos de Sn(IV) hexacoordenados com geometria octaédrica.
Os sinais observados em -502,4; -560,6 ¢ -573,3 ppm sugerem que o estanho nesse
complexo também se encontra heptacoordenado, em solu¢do. Essas duas propostas
de coordenagdo indicam que é possivel que em solugdo ocorram interagdes dos
atomos de oxigénio da hidroxila do fragmento alifatico, levando a formagdo de
compostos em equilibrio quimico (Figura 2.9) Outra possibilidade ¢ que estes sinais
sao oriundos de uma mistura de compostos em solugdo em razio da coordenagao do
solvente. A diferenca de 150 a 200 ppm entre o grupo de picos na faixa de -240 a -
390 ppm em relacdo ao grupo de picos na faixa de -500 a -575 ppm sugere interagdao

com o solvente ou um rearranjo estrutural como proposto na figura 2.15
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(2) (b)

Figura 2.9 — Equilibrio dindmico entre as espécies (a) hexacoordenadas e (b)

heptacoordenadas em solugdo no complexo (18)
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2.4 CONCLUSAO

Foram sintetizados seis novos complexos di e triorganoestanicos derivados de bases
de Schiff com estruturas de geometria octaédrica e bipirdmide trigonal ou piramide
de base quadrada exceto para o complexo (18) que apresentou um equilibrio
dindmico em solu¢do. 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 coordenagdo se d4 via os atomos de nitrogénio e
oxigénio ao centro metalico e observa-se a presenca de atomos de cloro nos
compostos diorganoestanicos em posicdo trans na esfera de coordenagdo e terminal
para os compostos (13) e (14) triorganoestinicos. Os espectros de '*C apresentaram
os sinais esperados para as estruturas propostas e foi possivel a atribuigdo de satélites
para calculos das constantes de acoplamentos *J(''°Sn-'H) e 2J(*'?Sn-'°C). Para os
espectros de RMN 'H foi possivel estimar as integragdes que concordam com a
literatura. Os deslocamentos quimicos de ppm (''’Sn) indicaram um modo de
coordenacao hexacoordenado ou heptacoordenado, em solugdo. Todos os resultados
obtidos através das técnicas de caracterizacdo concordaram com as estruturas

propostas para 0s compostos organoestanicos sintetizados neste trabalho.
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3.1 INTRODUCAO

As bactérias sdo organismos unicelulares, identificados pela primeira vez por
van Leeuwenhoek por volta de 1670, ap6s a invencdo do microscopio. Porém,
somente no século XIX a possibilidade destes micro-organismos serem causadores
de processos infecciosos comegou a ser cogitada. Apds a segunda metade do século
XIX, cientistas como Robert Koch identificou micro-organismos responsaveis por
doencas como tuberculose, colera e febre tifoide (GUIMARAES et al., 2010). Além
disso, as bactérias sdo fontes de infeccdo em animais e plantas.

Dentre as bactérias que mais provocam mortes no mundo estdo a
Staphylococcus aureus resistente a firmacos como vancomicina e meticilina (Figura
3.1), e Escherichia coli resistente a multiplas drogas. Os processos infecciosos
causados por estas classes de micro-organismos geralmente estdo associados com

alta letalidade e altos custos de tratamento (ROCHA et al., 2011).

OCHj
H
H
N " g
H-N © ~
2 /=0
OH HO
Vancomicina Meticilina

Figura 3.1 — Estrutura molecular dos fAirmacos vancomicina e meticilina.
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A mastite bovina, doenga responsavel por graves prejuizos a pecuaria leiteira
em inimeros paises, ¢ frequentemente determinada pelo Staphylococcus aureus,
bactéria resistente a diversos antibioticos utilizados rotineiramente para o tratamento
da doenca (ARAUIJO, 1998).

Os Antibioticos sdo compostos naturais ou sintéticos, capazes de inibir o
crescimento ou causar a morte de bactérias. Podem ser classificados como
bactericidas, quando causam a morte da bactéria, ou bacteriostiticos, quando
promovem a inibi¢do do crescimento microbiano (WALSH, 2003). O sucesso dos
primeiros antibioticos na cura de doengas até entdo consideradas letais acarretou uma
intensa busca por novas drogas (ROCHA et al, 2011).

No decorrer das ultimas décadas, o desenvolvimento de antibidticos eficientes
no combate a infecgdes bacterianas revolucionou o tratamento médico, ocasionando
a redugdo drastica da mortalidade causada por doengas microbianas (RANG et al,
2001). Em contrapartida a dissemina¢do do uso de antibidticos fez com que as
bactérias também desenvolvessem defesas relativas aos agentes antibacterianos, com
o consequente aparecimento de resisténcia (Figura 3.2). O fendmeno da resisténcia
bacteriana a diversos antibidticos e agentes quimioterapicos impde sérias limitacdes
as opcdes para o tratamento de infecgdes bacterianas, representando uma ameaga
para a saude publica (VARALDO, 2002). Esta resisténcia prolifera-se rapidamente
(WALSH, 2000; NICOLAOU et al., 1999), através de transferéncia genética,
atingindo algumas das principais bactérias Gram-positivas ou Gram-negativas

(SILVEIRA et al., 2006).

Mecanismos de resisténcia bacteriana

ALTERAGAO DE | MECANISMO ENZIMATICO |
PERMEABILIDADE

parede

membrana

bacteriana
— genes de

resisténcia

ATM = antimicrobiane DNA bacteriano [aLTERAGAO DO SiTIO DE AGAOQ]

Figura 3.2 — Mecanismos de resisténcia bacteriana a antimicrobianos.
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Fonte: http://www.anvisa.gov.br
Dentre os diferentes mecanismos de resisténcia descritos para

microrganismos, aqueles mais importantes em bactérias Gram-positivas podem ser
classificados como: Alteracdo de permeabilidade, mecanismo enzimatico, bomba de
efluxo e alteragdo do sitio de agdo, conforme mostrado na figura 3.2 (SILVEIRA et
al., 2006).

Em 1971, Lorian associou as diferencas das composicdes quimicas da parede
¢ da membrana bacteriana com os mecanismos de acao dos antibioticos. Este autor
pds em evidencia, principalmente, os componentes quimicos da parede celular, que
permitem diferenciar as bactérias Gram-positivas das Gram-negativas e as
implicagdes deste fato nas respostas bacterianas aos antibidticos (FREITAS, 1989).
As bactérias Gram-negativas possuem uma membrana externa, formando uma forte
barreira de permeabilidade para muitos antibidticos, que sdo ativos contra bactérias
Gram-positivas (ROCHA et al., 2011).

Nas ultimas décadas, houve uma diminui¢do no numero de antibidticos
aprovados e apenas dois medicamentos com novos mecanismos de agdo chegaram ao
mercado nos ultimos 40 anos: linezolida e daptomicina (Tabela 3.1). A Figura 3.3

apresenta as estruturas moleculares correspondentes a linezolida e daptomicina.

Tabela 3.1 — Novos agentes antibacterianos aprovados desde 1998"

Antibacteriano Ano Novo mecanismo de Acao?
Rifapentina 1998 Nao
Dalfopristina/Quinupristina 1999 Nao
Moxifloxacina 1999 Nao
Gatifloxacina 1999 Nao
Linezolida 2000 Sim
Ertapenem 2001 Nao
Gemifloxacina 2003 Nao
Daptomicina 2003 Sim
Tigeciclina 2006 Nao
Doripenem 2007 Nao

*Modificado de Spellberg et al CID 2004
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Figura 3.3 — Estrutura molecular dos fAirmacos linezolida e daptomicina.

Muitas classes de compostos organicos t€m demonstrado promissores efeitos
bioldgicos e a literatura cientifica relata um crescimento de novas moléculas com
poténcia similar ou superior a de um farmaco convencional, sendo que muitos deles
encontram-se em estudos pré-clinicos, clinicos avangados e pormenorizados (FILHO
et al., 2003). Entre estas substincias podem ser inseridas as iminas, alvo deste
estudo.

As atividades exercidas por jons metdlicos nos meios biologicos tém
estimulado a pesquisa e o desenvolvimento de compostos inorganicos como agentes
terapéuticos. O envolvimento destes compostos na medicina, principalmente aqueles
contendo metais de transi¢do, foi muito limitado até 1965, quando houve a classica
demonstracdo da atividade antitumoral do complexo denominado cisplatina,
[PtCL(NH3),], por Rosenberg e colaboradores (ORVIG & ABRAMS, 1999). De
fato, a descoberta de Rosenberg impulsionou a pesquisa ¢ o desenvolvimento de
farmacos a base de metais. A introducdo da cisplatina nas praticas médicas em 1978
provocou uma corrida cientifica no sentido de obter novos compostos com melhor
atividade antitumoral, menor toxicidade e maior espectro de acao, sobretudo no que
diz respeito as células resistentes a cisplatina (FONTES et al., 2005).

A descoberta de novos farmacos com propriedades antibacterianas que
possam superar a resisténcia dos micro-organismos frente aos antibacterianos

tradicionais € que sejam mais seletivos em relagdo aos alvos de acdo torna-se cada
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vez mais relevante, a medida que o aparecimento de resisténcia aos antibidticos tem

evoluido muito rapidamente, levando a falha terapéutica e, consequentemente, a

limitagdes nas opcdes de tratamento.

Diante disso, este capitulo relata a avaliagdo da atividade antibacteriana in
vitro dos compostos sintetizados neste trabalho frente as espécies de bactérias Gram-
positivas (Staphylococcus aureus e Bacillus subitilis) e Gram-negativas (Escherichia

coli e Salmonella typhimurium).
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3.2 PARTE EXPERIMENTAL

3.2.1 — Atividade Antibacteriana in vitro de Micro-organis mos Gram-positivos e

Gram-negativos

Os ensaios da atividade antibacteriana dos compostos de Cu(Il), Zn(II) e
Sn(IV), bem como seus ligantes organicos sintetizados, foram realizados frente as
bactérias Staphylococcus aureus (ATCC 33591), Bacillus subitilis (ATCC 23858),
Escherichia coli (ATCC 29214) e Salmonella typhimurium (ATCC 14028). Além

dos compostos foram testados o solvente e os sais metalicos.

3.2.2 — Avaliacio da Atividade Antibacteriana - Determinacio da Concentracao

Inibitéria Minima (MIC)

As concentragdes inibitorias minimas (MIC) dos compostos, expressas em
pg/mL, necessaria para inibir o crescimento de um determinado micro-organismo,
foram avaliadas pelo método de microdiluicdo (Figura 3.4), em que concentragdes
decrescentes dos compostos em meio de cultura foram colocadas em placas de
microdiluicdo com 96 pocos (ZACCHINO & GUPTA, 2007).

Cada linhagem bacteriana foi cultivada em 3mL de meio Luria Bertani (LB)
liquido a 37°C sob agitacao até que alcangasse uma densidade dtica (D.O) entre 0,08
e 0,1 correspondente a aproximadamente 1 a 2x10® unidades formadoras de colonia
(UFC)/mL. Apos alcangar essa D.O cada cepa foi diluida em meio LB liquido e 100
uL dessa diluigdo ou 5x10* UFC foram misturados com 50 pL das dilui¢des seriadas
dos compostos.

Os compostos foram preparados a partir de concentragdes iniciais de 1000
pg/mL  dissolvidos em solu¢do de DMSO (25%) e agua (75%). As diluigdes
subsequentes dos compostos foram realizadas utilizando-se 500 pL. do meio LB
liquido. A atividade dos compostos foi avaliada na faixa de concentragdes de 1000
pug/mL a 0,50 pg/mL.

O controle de esterilidade do meio de cultura foi realizado pipetando-se 100
uL do meio LB nos pocos. Para avaliar o crescimento pleno, que corresponde ao

crescimento dos micro-organismos, foram pipetados 50 pL de meio LB e 100 pL da
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suspensao de cada cepa de bactéria analisada. Como controle negativo foi utilizado o
solvente DMSO e o controle positivo os antibidticos de amplo espectro Amoxicilina
e Norfloxacino.

As microplacas foram incubadas aerobicamente em estufa a 37°C por 20 h.
Apds esse periodo foi realizado uma leitura espectofotométrica de microplaca no
comprimento de onda de 600 nm. Os testes para determinacdo do MIC dos
compostos foram realizados em duplicata e no tratamento de dados o desvio padrao

foi levado em consideracgao.

Concentracoes (ng/mL)

Figura 3.4 — Representagdo da placa de microdiluicdo com 96 pogos utilizados nos
ensaios bioldgicos dos compostos estudados neste trabalho.
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3.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Concentragao Inibitéria Minima (MIC) ¢ definida como a quantidade em
ug do composto que € capaz de inibir visualmente o crescimento do micro-organismo
contido em 1 mL de meio de cultura apropriado (BIANUCCI et al., 1991). A
maneira mais simples e eficaz de se determinar o MIC ¢ utilizando o método de
microdiluicdo em placa, tendo em vista a obtengdo de maiores informagdes sobre a
acdo antibacteriana dos compostos derivados de bases de Schiff.

Este teste foi empregado com o objetivo de avaliar a potencial agdo
antibacteriana dos complexos sintetizados, precursores metdlicos e os respectivos
ligantes bases de Schiff frente aos micro-organismos Gram-positivos:
Staphylococcus aureus e Bacillus subitilis, e Gram-negativos: Escherichia coli e
Salmonella typhimurium. Os medicamentos amoxicilina e norfloxacino (Figura 3.5),

foram utilizados como referéncia e a relagdo estrutura-atividade dos compostos

foram avaliadas.
(@] (0]
NH,
H H F
JogPss N
o N\_)< (\N N
HO 0 2 HN_ Q
COOH CH;
Amoxicilina Norfloxacino

Figura 3.5 — Estrutura molecular dos farmacos de referéncia amoxicilina e
norfloxacino.

A Figura 3.6 apresenta as estruturas moleculares dos compostos que foram
avaliados frente as cepas de bactérias previamente selecionadas (Gram-positivos e

Gram-negativos).
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3.3.1 — Determina¢ao da Concentracdo Inibitéria Minima — MIC frente a

bactéria Staphylococcus aureus

e Bases de Schiff

Para a determinagdo da Concentragao Inibitoria Minima (MIC) inicialmente
foram testados o solvente DMSO (controle negativo) e medicamentos amoxicilina e
norfloxacino (controle positivo), que foram tomados como parametros de
comparagdo. O crescimento pleno ¢ o meio liquido LB também foram testados a fim
de se obter uma avaliacao do perfil bacteriano das cepas de S. aureus e verificar a
esterilidade do meio de cultura. Os resultados da avaliagdo do MIC pelo método de
microdiluicdo frente a cepa de S. aureus para os controles e os ligantes sdo
apresentados na Figura 3.7.

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. Desta forma, o solvente
DMSO utilizado ndo apresentou atividade antibacteriana frente a S. aureus,
indicando que a concentragdo do solvente utilizado na analise ndo interferiu no teste.
Os medicamentos de referéncia apresentaram uma atividade biologica significativa
com valores de MIC 15,6 pg/mL para amoxicilina e norfloxacino, os quais foram
comparados com os complexos e ligantes sintetizados. Os sais dos precursores
metdlicos utilizados neste trabalho foram também testados e foi possivel a
determinacdo do MIC em 1000 pg/mL para o CuCL.2H,0 e 250 pg/mL para o
ZnCh, estes valores foram comparados com os seus correspondentes complexos a
fim de avaliar se a complexacdo influenciou sobremaneira na atividade
antibacteriana frente a cepas de S. aureus. Os sais de Ph3SnCl e Ph,SnCl, ndo foram
testados devido a formagao de uma suspensio com a adi¢ao dos solventes. De acordo
coma literatura, os compostos do tipo triorganoestanicos, R3SnX sdo conhecidos por
terem uma maior atividade biolégica do que os derivados diorganoestanicos, R,SnX,
(REHMAN et al., 2009).0s ligantes bases de Schiff também foram testados frente a
espécie de bactéria S. aureus. O ligante 4-HMF foi o mais ativo apresentando um
MIC de 125 pg/mL em relacao aos ligantes 3-HMF ¢ HMIF que foram inativos nas

concentragdes estudadas.
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e Complexos de Cobre(II) Derivados de Bases de Schiff

Estudos relacionados a atividade biologica dos complexos de Cu(Il)
mostraram um maior efeito bactericida sugerindo que a eficdcia dos compostos
podem estar relacionada a ligantes labeis disponiveis (SINGH et al., 2009). Em
geral, o carater lipofilico dos ligantes aumenta com a complexacdo, favorecendo a
acdo na membrana lipidica das bactérias e afetando o crescimento e desenvolvimento
dos micro-organismos (ONAWUMI et al., 2011; YUSNITA et al., 2009; LIMA et
al.,2011)

Os resultados da avaliagdio da Concentracao Inibitoria Minima - MIC pelo
método da microdilui¢do para os compostos de Cu(Il) derivados das bases de Schiff
estdo apresentados na Figura 3.8.

Para a espécie de bactéria S. aureus, os compostos de Cu(Il) sintetizados com
os ligantes 3-HMF e 4-HMF n3o apresentaram atividade antibacteriana nas
concentragdes estudadas, sugerindo que a complexagdo nio potencializou a agdo
antibacteriana dos ligantes bases de Schiff.

Importante ressaltar que os complexos (3) e (4), mostraram uma atividade
antibacteriana reduzida com a complexacdo do ligante 4-HMF, o que difere de
muitos ligantes que elevam seu potencial antimicrobiano quando complexados a
centros metalicos, como no caso dos complexos (5) e (6) que inibiram o crescimento
bacteriano, apresentando valores de MIC em 500 pg/mL, mostrando que os grupos
aromaticos ou alifaticos, respectivamente, presentes nos ligantes interfere nas

propriedades biologicas desses compostos.
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Figura 3.8 — Absorbancia em 600 nm do crescimento das cepas de S. Aureus versus

a concentracdo em pg/mL para os complexos de cobre(II).
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e Complexos de Zinco(Il) Derivados de Bases de Schiff

Os complexos de zinco apresentaram atividade superior quando comparados
aos complexos de cobre frente a espécie de bactéria S. aureus. Evidenciando que
pequenas diferengas estruturais nos ligantes ¢ a mudanga do centro metalico
interferem na atividade bioldgica dos compostos, uma vez que a atividade pode ser
afetada por fatores estéricos, eletronicos e farmacocinéticos (TAVMAN et al., 2010;
SAADESH, 2010).

Os complexos de zinco (7) e (8) (Figura 3.9), apresentaram valores de MIC
de 250 e 500 pg/mL, respectivamente, mostraram ser mais ativos nessas
concentragdes do que o ligante 3-HMF livre. Para os complexos (9) ¢ (10) a
complexacdo ndo influenciou na atividade biologica desses compostos, uma vez que
o valor de MIC encontrado para os compostos foio mesmo do ligante, desta maneira
os diferentes modos de agdo desses compostos interferem nas suas propriedades
antibacterianas.

Os menores valores de absorbancia encontrados nos complexos (11) (MIC
1000 pg/mL) e (12) (MIC 500 pg/mL) foram atribuidos a presenca do centro
metalico, que potencializou atividade do ligante HMIF quando complexado, tal fato
pode estar relacionada a labilidade dos complexos de zinco, permitindo uma maior
interacdo ou substituicdo dos ligantes por moléculas bioldgicas, além disso os
resultados destes estudos demonstram que a complexagdo de metais de transicao
serve para melhorar a atividade antimicrobiana dos ligantes.

Esta atividade mais elevada dos complexos em relacdo ao ligante pode ser
devido a mudanga na estrutura devido a coordenagdo e quelatagdo verificada nesses
compostos, tendendo a agir como um agente bacteriostatico mais poderoso e potente,
inibindo o crescimento da bactéria. Além disso, a quelatacao reduz a polaridade do
fon metdlico. Tal quelatacdo, aumenta a natureza lipofilica do atomo metalico
central, o que favorece a sua permeagao de modo mais eficiente através da camada
lipidica do micro-organismo, assim destruindo com mais eficacia (GEETA et al.,

2010).
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Figura 3.9 — Absorbancia em 600 nm do crescimento das cepas de S. Aureus versus
a concentragdo em pg/mL para os complexos de zinco(Il).
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e Complexos Organoestanicos Derivados de Bases de Schiff

Em geral, os compostos organoestanicos derivados de bases de Schiff
mostraram ser mais ativos quando comparados com os complexos de cobre, zinco e
dos seus correspondentes ligantes. Dados da literatura revelam que os compostos do
tipo R3SnX apresentam maior atividade bioldgica do que os RoSnX; e que a natureza
do grupo X tem influéncia relativamente pequena sobre a atividade biologica de um
composto organoestanico (REHMAN et al., 2009).

Dentre os compostos organoestanicos sintetizados aqueles com o trés grupos
fenilas ligados ao estanho apresentaram ser mais ativos frente as cepas de bactérias
testadas, em comparag@o com os compostos que contem apenas dois grupos fenilas.

Deve ser atribuido ao fato que complexos organoestanicos trissubstituidos, -
SnR3, geralmente apresentam menor toxicidade e melhor acdo antimicrobiana em
relagdo a derivados nono ou dissubstituidos. Além disso, complexos contendo como
ligantes com grupos n-butil, fenil ou cicloexil, apresentam maior atividade
antimicrobiana (OMAE, 1989).

Na Figura 3.10, sdao mostrados os valores da Concentragao Inibitéria Minima
(MIC) encontrados para os compostos organoestanicos derivados de bases de Schiff.

O complexo (13) foi mais ativo de toda série, apresentando valor de
concentragdo inobitdria minima de 1,9 pg/mL. O complexo (15) também mostrou
uma atividade significativa com valor de MIC em 3,9 pg/mL. Em ambos os
complexos observa-se um maior efeito inibitério do que aquele apresentado pela
amoxicilina e norfloxacino. De modo que estudos de toxicidade, citotoxicidade,
seletividade e mecanismos de agao desses compostos serdo feitos futuramente.

Os complexos (16) e (18) mostraram uma boa atividade contra a espécie S.
aureus, com valores de MIC de 62,5 e 125 pg/mL, respectivamente, potencializando
a atividade do ligante HMIF. A Concentra¢ao Inibitéria Minima encontrada para os
complexos (14) e (17) foi de 125 pg/mL para ambos, 0 mesmo valor obtido nos
ligantes, indicando que a complexa¢do ndo afetou o crescimento e desenvolvimento

das cepas de bactérias S. aureus.
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3.3.2 Determinac¢ao da Concentracio Inibitoria Minima — MIC frente a

bactéria Bacillus subitilis

e Bases de Schiff

A Figura 3.11 apresenta os valores da Concentra¢do Inibitdéria Minima (MIC)
obtidos pelo método da microdiluicdo para as bases de Schiff e os controles positivos
e negativos frente as cepas de bactéria B. subitilis.

Como esperado, o controle negativo (DMSO) ndo foi ativo contra a bactéria
testada. Os antibacterianos empregados como controles positivos foram a
amoxicilina ¢ o norfloxacino. A amoxicilina foi mais ativa do que o norfloxacino (MIC
3,9 pg/mL) frente ao patogeno testado, mostrando um espectro de agdo até as
concentragdes mais baixas, sendo um farmaco muito ativo, porém pouco seletivo frente
as espécies Gram-positivas analisadas.

Os precursores metalicos CuChL.2H,O e ZnChL, também foram avaliados
contra 0 micro-organismo e apresentaram valores de MIC em 1000 pg/mL e 250
ug/mL, respectivamente.

Os ligantes bases de Shiff apresentaram a mesma tendéncia encontradas nas
cepas de bactérias S. aureus. Os ligantes 3-HMF e HMIF nio inibiram o
crescimento bacteriano, enquanto que o ligante 4-HMF apresentou menor valor de
MIC em 250 pg/mL, em comparagdo com os resultados obtidos para espécie S.
aureus. Provavelmente, os resultados obtidos para espécie B. subitilis sao
semelhantes a espécie S. aureus devido a constitui¢do de suas paredes celulares, que
possuem apenas uma membrana (Gram-positiva), de modo que a permeabilidade dos
compostos na membrana celular seguiram o mesmo pardmetro (ROCHA et al., 2011;

FREITAS, 1989).
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Figura 3.11 — Absorbancia em 600 nm do crescimento das cepas de B. subitilis
versus a concentragdo em pg/mL para os ligantes e controle negativo e positivo.
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e Complexos de Cobre(II) Derivados de Bases de Schiff

Os resultados obtidos da Concentragdo Inibitdria Minima para os compostos
de Cu(Il) derivados de bases de Schiff sdo mostrados na Figura 3.12. Observa-se que
os compostos de cobre apresentaram valores maiores de absorbancia contra a espécie
de bactéria B. subitilis, indicando que esses compostos ndo apresentaram inibi¢ao do
crescimento bacteriano.

Os complexos (3) e (4) reduziram o potencial antibacteriano do ligante 4-
HMF quando este foi complexado, o que implica que o carater lipofilico deste
ligante diminuiu, impedindo sua maior a¢do na membrana celular do micro-
organismo, inferindo numa menor eficicia desses compostos nas concentragdes
estudadas. O complexo (5) apresentou a melhor atividade de toda série de cobre com
MIC em 1000 pg/mL. Os demais complexos ndo foram ativos frente a bactéria B.

subitilis.

e Complexos de Zinco(Il) Derivados de Bases de Schiff

Os complexos de zinco (Figura 3.13) mostraram atividade superior em
relagdo aos compostos de cobre frente as cepas de B. subitilis, demonstrando que a
mudanc¢a do centro metalico também interfere na atividade antibacteriana. GEETA e
colaboradores publicaram em 2010, trabalhos semelhantes em que complexos de
Co(II), Ni(Il) e Cu(Il) tiveram uma boa atividade contra varias cepas de bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas (MIC 15-35 pg/mL). Esses dados mostram que a
utilizacdo de diferentes centros metdlicos podem interagir de diversas formas nos
meios biologicos.

Os complexos (7) e (8) derivados do ligante 3-HMF apresentaram
Concentragdo Inibitoria Minima de 250 e 500 pg/mL, respectivamente. Para os
complexos (9) e (10) os valores encontrados foram os mesmos obtidos para o ligante
4-HMF (MIC 125 pg/mL), a complexacdo neste caso pode auxiliar na labilidade do
ligante em meios bioldgicos ou a presenca do centro metalico ¢ independente do
modo de acdo destes compostos na membrana celular de um micro-organismo. Os
complexos (11) e (12) com ligante contendo um grupo alifatico, apresentaram
valores menores de MIC em 1000 e 500 pg/mL, respectivamente, mostrando a

influéncia dos substituintes nos ligantes bases de Schiff.
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Figura 3.12 — Absorbancia em 600 nm do crescimento das cepas de B. subitilis
versus a concentragdo em pg/mL para os complexos de cobre(II).
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Figura 3.13 — Absorbancia em 600 nm do crescimento das cepas de B. subitilis
versus a concentracdo em pg/mL para os complexos de zinco(II).
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e Complexos Organoestanicos Derivados de Bases de Schiff

Os melhores resultados obtidos para as cepas de B. subitilis sio mostrados na
Figura 3.14, sendo compardveis aos antibacterianos convencionais amoxicilina e
norfloxacino.

O complexo (13) apresentou a maior atividade de toda a série dos
organoestanicos com valor de MIC em 15,6 pg/mL, quando comparado com os
controles positivos foram menos ativos. O segundo melhor resultado foi observado
para o complexo (15) que apresentou um MIC em 31,2 pg/mL. Em ambos os
compostos a complexagdo favoreceu a atividade biologica dos ligantes,
potencializando a sua agdo frente ao micro-organismo.

Observa-se que para 0os compostos organoestanicos que contém trés grupos
fenilas os resultados de Concentragdo Inibitéria Minima foram melhores aos
encontrados para os compostos que tem a presenca de apenas duas fenilas.

De fato ¢ importante notar que todos o0s compostos organoestanicos
sintetizados, aumentaram o carater lipofilico dos ligantes, implicando numa melhoria
na inibi¢do do crescimento e desenvolvimento bacteriano contra a espécie de bactéria
B. subitilis. Com base nesses dados ¢ interessante aprimorar os estudos realizando
testes de toxicidade, seletividlade e modos de agdo desses compostos, que

futuramente serdo analisados.
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Figura 3.14 — Absorbancia em 600 nm do crescimento das cepas de B. subitilis
versus a concentragdo em pg/mlL para os complexos organoestanicos.
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3.3.3 Determina¢ao da Concentracio Inibitoria Minima — MIC frente a

bactéria Escherichia coli

e Bases de Schiff

O controle positivo amoxicilina ndo foi ativo frente a espécie Gram-negativa,
porém frente as espécies S. aureus € B. subitilis mostrou um aspecto de agdo até as
concentragdes mais baixas, sendo um farmaco muito ativo e seletivo atuando apenas
frente as espécies Gram-positivas. O firmaco norfloxacino apresentou um MIC em
1,9 ug/mL, sendo a melhor atividade encontrada para o fairmaco contra a espécie
Gram-negativa. O solvente ndo apresentou atividade, ndo interferindo na realizacdo
do teste.

Os menores valores de absorbancia foram encontrados para o sal de ZnChL
com MIC em 1000 pg/mL. O sal de CuCl. 2H,O ndo foi ativo. Os sais de estanho
ndo foram testados contra a cepa de bactéria E. coli .

O ligante HMIF apresentou atividade frente a espécie de bactéria E. coli com
Concentragdo Inibitéria Minima em 1000 pg/mL. Os ligantes 3-HMF e 4-HMF ndo

foram ativos frente ao micro-organismo (Figura 3.15).

e Complexos de Cobre(Il) Derivados de Bases de Schiff

Os resultados da Concentragdo Inibitéria Minima para os compostos de cobre
frente a espécie de bactéria E. coli sao mostrados na Figura 3.16. Os complexos de
cobre, nas concentracdes testadas ndo apresentaram atividade antibacteriana contra a
espécie Gram-negativa, tendo em vista que a permeabilidade da parece celular neste
caso ¢ muito mais dificil em relagdo a espécie Gram-positiva.

Estudos revelam, que a complexagdo com ions metalicos aumentam as
atividades dos ligantes contra bactérias Gram-positivas bem mais do que as bactérias
Gram-negativas e que as bactérias Gram-positivas apresentaram ser mais sensiveis
aos complexos com ligantes semelhantes aos compostos de cobre sintetizados neste
trabalho (ABDALLAH et al., 2009). Desta forma, ¢ justificada a baixa atividade

encontrada para os compostos de cobre frente a cepa de bactéria E.coli.
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e Complexos de Zinco(Il) Derivados de Bases de Schiff

Os compostos de cobre também ndo apresentaram uma atividade pronunciada
frente a cepa de bactéria E. coli. Apenas o complexo (7) apresentou uma
Concentragdo Inibitoria Minima em 1000 pg/mL, potencializando a atividade do
ligante 3-HMF que foi inativo. Os valores de MIC para os compostos de zinco
sintetizados sdo apresentados na Figura 3.17.

E conhecido que a parece celular bacteriana ¢ um bom alvo para os agentes
antimicrobianos. De um modo geral, isso revela uma significativa diferenga dos
valores de MIC encontrados neste estudo em relagdo as bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas. Segundo ABDALLAH e colaboradores isso ¢ explicado devido as
espécies Gram-negativas apresentarem uma membrana exterior capaz de limitar a
atividade antimicrobiana, este fato ¢ conhecido como '"resisténcia intrinseca" das

bactérias Gram-negativas (ABDALLAH et al., 2009).

e Complexos Organoestianicos Derivados de Bases de Schiff

Os complexos organoestanicos (Figura 3.18) apresentaram atividades
expressivas frente a espécie de bactéria E. coli. O complexo (13) apresentou um
valor de MIC em 250 pg/mlL, sendo a melhor atividade de toda a série dos
organoestanicos. O complexo (16) potencializou a atividade do ligante 3-HMF
apresentando um MIC em 1000 pg/mL.

Os complexos (14) e (17) derivados do ligante 4-HMF ndo inibiram o
crescimento bacteriano nas concentragoes testadas.

A atividade antibacteriana para os complexos (15) ¢ (18), foi melhorada sob
complexagdo apresentando uma Concentragdo Inibitéria Minima de 500 pg/mL para
ambos, quando comparado com o valor de MIC obtido para o ligante HMIF livre.

Os resultados obtidos para esses compostos foram superiores ao encontrado
para o farmaco amoxicilina (inativo) e inferior a farmaco norfloxacino (MIC 1,9

pg/mL) frente a cepa de bactéria E. coli.
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3.3.4 Determinacdao da Concentracio Inibitoria Minima — MIC frente a

bactéria Salmonella typhimurium

e Bases de Schiff

Os resultados da Concentracdo Inibitéria Minima (MIC) obtida para os
ligantes, o solvente e os medicamentos de referéncia amoxicilina e norfloxacino, sdo
mostrados na Figura 3.19. Os ligantes 3-HMF, 4-HMF ¢ HMIF apresentaram
maiores valores de absorbancia frente a cepa de S. typhimurium, indicando que ndo
houve inibi¢do do crescimento bacteriano nas concentracdes estudadas.

Como previsto, o solvente (DMSO) ndo apresentou atividade frente a espécie
de bactéria S. typhimurium. Os sais de CuCL.2H,0O ndo foram ativos, enquanto que
os sais de ZnClh foram ativos apresentando valor de MIC em 1000 pg/mL. A
Amoxicilina ndo inibiu o crescimento bacteriano frente a espécie S. typhimurium, ja
o farmaco norfloxacino apresentou um MIC de 3,9 pg/mlL, sendo bastante ativo

contra esta cepa.

e Complexos de Cobre(Il) Derivados de Bases de Schiff

A Concentracdo Inibitéria Minima (MIC) para os complexos de Cu(Il)
derivados de bases de Schiff sao apresentadas na Figura 3.20.

Os complexos de cobre derivados dos ligantes 3-HMF ¢ 4-HMF nao foram
ativos frente a cepa de bactéria S. typhimurium em nenhuma das concentragdes
estudadas, este fato coincide com os dados observados para a cepa de bactéria E.coll,
que indica que a presenga de uma segunda membrana dificulta a agdo antibacteriana
desses compostos, que torna o0 micro-organismo mais resistente.

A relagdo estrutura-atividade desses complexos ¢ de extrema importancia,
visto que o complexo (5) que contém um ligante alifitico apresentou atividade
antibacteriana com MIC em 1000 pg/mL. Ja o complexo (6) ndo inibiu o crescimento
em nenhuma das concentracdes estudadas, isso pode ser atribuido a erros de

pipetagem.
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e Complexos de Zinco(Il) Derivados de Bases de Schiff

Os valores de Concentracdo Inibitoria Minima encontrados para os
complexos de Zn(Il) derivados de bases de Schiff frente a espécie de bactéria S.
typhimurium, sdo mostrados na Figura 3.21.

Os complexos (7) e (8) foram os mais ativos de toda a série, apresentando
uma Concentragdo Inibitéoria Minima de 500 e 1000 pg/ml, potencializando a
atividade antimicrobiana do ligante 3-HMF que foi inativo frente a este micro-
organismo.

Os complexos (9), (10), (11) e (12) ndo foram ativos frente a cepa de bactéria
S. typhimurium nas concentragdes testadas. Este fato pode estar relacionado as
diferencas estruturais dos ligantes, além da dificuldade de permeabilidade dos
compostos na parede celular deste micro-organismo, ou até mesmo da solubilidade

dos compostos em fluidos biolo gicos.

e Complexos Organoestianicos Derivados de Bases de Schiff

Os menores valores de absorbancia obtidos frente as espécies de bactéria S.
typhimurium foram para os compostos organoestanicos constam na Figura 3.22.

O complexo (13) (MIC 500 pg/mL) apresentou a melhor atividade frente a
espécie de bactéria S. typhimurium. Os complexos (15), (16) e (18) foram ativos na
concentragdo minima de 1000 pg/mlL.

Como ja foi mencionado, a presenga de um maior nimero de grupos fenilas
interfere  significativamente na atividade antibacteriana dos compostos
organoestanicos, que corresponde a relagdo estrutura-atividade dos compostos. Além
disso, as cepas de bactéria S. typhimurium foram mais resistentes a esses compostos,

emrelacdo as demais cepas de bactérias estudadas.
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= = = Crescimento pleno

— Meio LB liquido

134



Capitulo 3 — Avaliagdo da Atividade Antibacteriana 7n vizro dos Complexos de Cu(Il), Zn(Il) e Sn(1V)
Derivados de Bases de Sc hiff

3.3.5 Avaliacio da atividade antibacteriana dos complexos de Cu(Il), Zn(Il) e
Sn(I'V) derivados de bases de Schiff

A Tabela 3.2 apresenta os valores de MIC para os complexos de Cu(Il),
Zn(IT) e Sn(IV) derivados de bases de Schiff e para os medicamentos de referéncia,
amoxicilina e norfloxacino.

Para os complexos de cobre(Il) observa-se que apenas os complexos (5) e (6)
apresentaram atividade antibacteriana frente aos micro-organismos Staphylococcus
aureus, Bacillus subitilis e Salmonella typhimurium. Os demais complexos de
cobre(I) ndo apresentaram atividade antibacteriana frente as cepas de bactérias
estudadas.

Nos complexos de zinco(II) foi observado que o complexo (7) apresentou a
maior atividade antibacteriana, sendo ativo em todas as cepas de bactérias testadas,
porém em concentracdes mais elevadas quando comparados aos compostos
organoestanicos. Todos os complexos apresentaram atividade frente as espécies de
bactérias Staphylococcus aureus ¢ Bacillus subitilis (Gram-positivas).

Os compostos organoestdnicos apresentaram a melhor atividade
antibacteriana em relagdo aos demais complexos de cobre(Il) e zinco(IT) derivados de
bases de Schiff. Os complexos (13) e (15) foram os mais ativos de toda série de
organoestanicos com MIC em 1,9 e 3,9 pug/mL, respectivamente, frente a espécie de
bactéria S. aureus. Observa-se que os complexos (13) e (15) mostraram ser mais
ativos em comparacdo com os antibacterianos comercialmente disponiveis, a
amoxilina e norfloxacino. A relacdo estrutura-atividade para esses compostos podem
ser atribuidas a posicdo dos grupos OH presentes nos ligantes e podendo interagir

mais facilmente no meio biologico. (Figura 3.23).

T o
2% o

Sn\
H

13) as
Figura 3.23 — Estruturas moleculares dos complexos bioativos (13) e (15)
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Diante dos dados obtidos para os complexos (13) e (15), testes mais

aprimorados como toxicidade, citotoxicidade, seletividade e modos de acdo desses

compostos serdo realizados futuramente.

Tabela 3.2 — Determinagdo do MIC (pg/mL ) para os complexos de Cu(Il), Zn(II)n e Sn(IT)

derivados de bases de Schiff

Es pécies de bactérias testadas

Compostos Staphylococcus  Bacillus  Escherichia Salmonella
aureus subitilis coli typhimurium
3-HMF - - - -
4-HMF 125 250 - -
HMIF - - 1000 -
cis-[Cu(3-HMF)Cl,] (1)
trans-|Cu(3-HMF),CL,].H,0 (2)
trans-|Cu(4-HMF)Cl;] (3)
cis-[Cu(4-HMF)Cl,] 4)
cis-[Cu(HMIF)Cl,] (6) 500 ) _ .
trans-|Zn(3-
HMF)(H,0),Cl,].H,0 (7) 250 250 1000 500
is--[Zn(3-HMF), Cl,].3H
cis=[Zn@3-HMF)CL,]3H;0 ) 500 500 - 1000
cis-|Zn(4-HMF)(H,0),Cl,] (9) 125 125 ) )
cis-[Zn(4-HMF),Cl,].5H,0 (10) 125 125 ) )
is-| Zn,(HMIF), Cl,] (11
cis-[Zny( )2 CL] (11) 1000 1000 i i
cis-| Zn,(HMIF), Cl,] (12) 500 500 . .
[Ph;Sn(3-HMF)CI] (13) 1.9 15.6 250 500
[Ph3;Sn(4-HMF)CI] (14) 125 125 ) )
[Ph3;Sn(HMIF)CI] (15) 3.9 312 500 1000
[Ph,Sn(3-HMF)Cl,].2 H,0 (16) 625 250 1000 1000
[Ph,Sn(4-HMF)CL,].H,O (17) 15 250 i
[Ph,Sn(HMIF)Cl].3 H,0(18) 125 125 500 1000
Amoxicilina 15,6 > 0,5 - -
Norfloxacino 15,6 3,9 1,9 3,9
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3.4 CONCLUSAO

As cepas de bactérias Staphylococcus aureus e Bacillus subitilis (Gram-
positivas) mostraram ser menos resistentes em relagdo as cepas de bactérias
Escherichia coli e Salmonella typhimurium (Gram-negativas). De modo geral, os
complexos foram mais ativos frente as espécies Gram-positivas do que as espécies
Gram-negativas, fato que pode estar relacionado a diferengcas estruturais e
bioquimicas da parede celular dos micro-organismos.

Entre os complexos de Cu(Il) derivados de bases de Shiff, a melhor atividade
antibacteriana foi encontrada para os complexos (5) e (6) com MIC = 500 pg/mL
contra a cepa de bactéria S. aureus.

Em relagdo aos complexos de Zn(Il) derivados de bases de Schiff, os
melhores resultados foram obtidos para os complexos (9) e (10) que foram ativos
frente a espécie de bactéria B. subitilis, com MIC = 125 pg/mL.

Em comparagdo com os complexos de Cu(Il) e Zn(Il) as atividades dos
organoestanicos derivados de bases de Schiff foram superiores em relagdo a todas
espécies de bactérias testadas.

De modo geral, os complexos derivados de triorganoestinicos apresentaram
valores de MIC mais baixos do que os derivados de diorganosestinicos. Os
complexos (13) e (15) foram os mais ativos com MIC em 1,9 e 3,9 pg/mL,
respectivamente, apresentando um potencial antibacteriano melhor do que os
farmacos tradicionais, como a amoxicilina e norfloxacino frente a espécie de bactéria
S. aureus.

Os resultados dos ensaios biologicos revelaram que pequenas diferencas nas
estruturas e propriedades podem ser responsaveis por uma maior a¢cdo antibacteriana
dos complexos em meio bioldogico e deixa evidente que a presenca de um centro

metalico interferiu sobremaneira na atividade antibacteriana desses compostos.
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Anexo A — Espectros Vibracionais na regidao do Infravermelho.
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Figura A1 — Espectro no infravermelho do composto 3-AMP em Nujol/CsI, cm’.
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Figura A2 — Espectro no infravermelho do composto 4-AMP em Nujol/CsI, cm’.
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Figura A4 — Espectro no infravermelho do composto SALLY em Nujol/CsI, cm'.

144




Transmitincia (%)

Transmitincia (%0)

OH

3320

V(OH)

N/ 1463
CHN)
HO 1231
v(C-0)
1616
viC=N)
3500 3000 2500 2000 1500 1000 00
Niimero de onda (cm)

Figura A5 — Espectro no infravermelho do composto 3-HMF em Nujol/CsI, cm™.

v(OH)

N

= .
1187
w(C-N)
HO
1259
v(C-0)
1647
v(C=N}
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Niimero de onda {(em™)

Figura A6 — Espectro no infravermelho do composto 4-HMF em Nujol/CsI, cm™ .

145




Transmitincia (%0)

B0
50
TS
=
40— N
| 2259 HO
a0 V(OH) 1154
WC-N)
20
101
1281
o wC-0)
1631
WC=N)
-0
=00 000 ZE00 2000 500 £

Transmitincia (26)

Niimero de onda (em™)

Figura A7 — Espectro no infravermelho do composto HMIF em Nujol/CsI, cm'.

60

a0

40|

30

20

A

——
OH
3310
V(OH)
CL., N
", ,, \\\“\‘“\-' e
Cu
c \O
H
1607
wC=N)
3500 3000 2300 2000 1500 1000
Niimero de onda (cm™)

Figura A8 — Espectro no infravermelho do complexo (1) em Nujol/CsI, cmi’.

146




Transmitincia (%40)

Transmitincia (%)

G0

a0

40— .lli 0?| 1

N., Cl
HO g A
| 3164 Cu
30 V(OH) 11'" k N‘N‘@\OH
s
20
1609

10 WC=N) }

.
-10 i i i

3a00 3000 2500 2000 1500 1000 a00
Niimero de onda (cm™!)
. . . _1
Figura A9 — Espectro no infravermelho do complexo (2) em Nujol/Csl, cm™.
60
50
3164

40-] V(OH)

30

20

10

o0
-10
Fa00 3000 2300 2000 1500 1000 a00
Niimero de onda (em™)

Figura A10 — Espectro no infravermelho do complexo (3) em Nujol/CsI, ¢’

147




Transmitincia (%6)

Transmitincia (6}

OH
3168 310, 204
V(OH) ¥ Cu-Cl)
ity 484
518
Cl/ \ﬁ ‘ w(Cu-0)"C" M
1645
WC=N)
3500 3000 2500 2000 T30 1000 500
Niimero de onda (cm™)
0 . . -1
Figura A11 — Espectro no infravermelho do complexo (4) em Nujol/Csl, cm.
\“_Wf,.n’"""w
N //\f_\
50| /
3531 HO a7
WOH) ¥Cu-0)
40} N pR
1 gut T ¥Cu-N)
30| 309, 297
+(Cu-Cl)
20 c
10 P
o 1632
WC=N)

A0

3500 3000 2500 2000 1500 1600 E

Niimero de onda (cm?)

Figura A12 — Espectro no infravermelho do complexo (5) em Nujol/Csl, cm’’.

148




Transmitincia (%0)

60

a0

40

30

20

36831
V(OH)

/_/f_\wﬂ““"‘ [\p /
HIB( «gio)m
T

e N

et wCu-N)
309, 297
w(Cu-CI)

1632
wWC=N)

Transmitincia (%0)

3500

3000

2300 2000 1500 1000 a00

Niimero de onda (cml)

Figura A13 — Espectro no infravermelho do complexo (6) em Nujol/CsI, ¢,

Figura A14 — Espectro no infravermelho do complexo (7) em Nujol/Csl, cm.
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Figura B6 — Espectro de RMN de '°C do composto HMIF em CDCL (75MHz).
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Figura B8 — Espectro de RMN de '°C do complexo (7) em DMSO (75MHz).
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Figura B10 — Espectro de RMN de "*C do complexo (8) em DMSO (75MHz).
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Figura B12 — Espectro de RMN de "*C do complexo (9) em DMSO (75MHz).
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Figura B14 — Espectro de RMN de '*C do complexo (10) em DMSO (75MHz).
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Figura B16 — Espectro de RMN de '*C do complexo (11) em DMSO (75MHz).
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Figura B22 — Espectro de RMN de '*C do complexo (14) em DMSO (50,28MHz).
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Figura B24 — Espectro de RMN de '*C do complexo (15) em DMSO (50,28MHz).

167




HREGRGIEIASERH
[T i ol ol o o S S i e R
R e
OH
3
\ 6 H2', H3' e HA'
a 2 I 45 Ph (H2, H3, H4, H6,
, H9, H10, H11 e H12)
1 N
gy Ve X
S~\\ 8
O O |
Cl 2 1 |
=
o
H7
1
0 H,0 DMSO
o Residual Residual
! o
o H1 i
« 1 |
g 1
H13 |
L
15 14 13 12 11 10 6 5 4 3 2 1 0

] 7
{1 (ppm)

Figura B25 — Espectro de RMN de 'H do complexo (16) em DMSO (200MHz).
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Figura B26 — Espectro de RMN de '*C do complexo (16) em DMSO (50,28MHz).
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Figura B27 — Espectro de RMN de 'H do complexo (18) em DMSO (200MHz).
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Figura B28 — Espectro de RMN de '*C do complexo (18) em DMSO (50,28MHz).
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Anexo C — Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de
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Figura C1 — Espectro de RMN de ''”Sn do complexo (13) em DMSO (74,62MHz).
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Figura C2 — Espectro de RMN de

981 do complexo (15) em DMSO (74,62MHz).
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Figura C3 — Espectro de RMN de ''”Sn do complexo (16) em DMSO (74,62MHz).
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Figura C4 — Espectro de RMN de ''”Sn do complexo (18) em DMSO (74,62MHz).
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Anexo D — Espectros Eletronicos UV/vis
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Figura D1 — Espectro Eletronico do composto 3-HMF em Metanol
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Figura D2 — Espectro Eletronico do composto 4-HMF em Metanol.
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Figura D3 — Espectro Eletronico do composto HMIF em Metanol.
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Figura D4 — Espectro Eletronico do complexo (1) em Metanol
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Figura D5 — Espectro Eletronico do complexo (2) em Metanol
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Figura D6 — Espectro Eletronico do complexo (3) em Metanol
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Figura D7 — Espectro Eletronico do complexo (4) em Metanol
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Figura D8 — Espectro Eletronico do complexo (5) em Metanol
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Figura D9 — Espectro Eletronico do complexo (6) em Metanol
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