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RESUMO

Os carbazatos sdo compostos organicos que podem ser classificados como bases de
Schiff que apresentam uma grande capacidade quelante e diversas aplicacdes bioldgicas
e farmacoldgicas. A quantidade de complexos metalicos derivados de carbazatos ndo €
grande, mas os poucos estudados jd mostraram apresentar significativa atividade
bioldgica frente a culturas de bactérias e fungos. Este trabalho descreve a sintese e a
elucidagdo cristalografica de complexos metilicos de Cu(Il), Zn(II) e Ni(Il) com
ligantes carbazatos. Houve a formacdo de trés complexos de cobre(Il), sendo que dois
deles sdo isoestruturais e apresentaram geometria piramide de base quadrada e o terceiro
cristalizou-se na forma octaédrica. O complexo de niquel(Il) também cristalizou-se na
forma de octaedro, enquanto o complexo de zinco(Il) apresentou um poliedro de
coordenacdo na forma de um tetraedro distorcido. Os dois complexos octaédricos
tiveram seus ligantes desprotonados a fim de estabilizar cargas metdlicas e,
consequentemente, o complexo como um todo. O foco deste trabalho foi o estudo
estrutural desses complexos metdlicos com carbazatos, sendo que eles foram elucidados
através da andlise de difracdo de raios X de monocristal e técnicas de espectroscopia
vibracional na regido do infravermelho, de absor¢do molecular na regido do ultravioleta-
visivel, de ressondncia magnética nuclear de 'H e ®C e andlise elementar. Foram
sintetizados dois diferentes carbazatos e foi possivel fazer a elucidacdo estrutural do
ligante 2-acetilpiridina etilcarbazato (Hapec) e dos complexos [Cu(Hapec)Cl,]-H,O (1),
[Cu(Hapec)Br,]-H,0 (2), [Zn(Hapec)Cl] (3), [Cu(apbc),] (4) e [Ni(apec),]-H,O (5). A
atividade bioldgica dos carbazatos e dos complexos metdlicos estudados neste trabalho
também foi avaliada frente diversas cepas de bactérias e fungos e os resultados para ela
mostraram-se satisfatorios e ajudaram a confirmar que a coordenacdo a um centro

metalico aumenta a atividade bioldgica de um determinado complexo.
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ABSTRACT

Carbazates are organic compounds that may be classified as Schiff bases, which exhibit
major chelating abilities and several biological and pharmacological applications. The
amount of metal complexes derived from carbazates is not large, but the few complexes
studied have already presented a meaningful biological activity against several bacterial
and fungal cultures. This work describes the synthesis and crystallographic elucidation
of Cu(Il), Zn(Il) and Ni(Il) metal complexes with carbazate ligands. Three copper(Il)
complexes were formed, where two of them are isostructural with a square pyramid
geometry and the third one crystallized in the octahedral form. The nickel(Il) complex
also crystallized as an octahedral, while the zinc(Il) complex presented a coordination
polyhedron in the form of a distorted tetrahedral. Both octahedral complexes had their
ligands deprotonated in order to stabilize metal charges and, consequently, the whole
complex. This work’s focus is the structural study of these metal complexes with
carbazates, which were elucidated through single crystal X ray diffraction technique,
vibrational spectroscopy, molecular absorption in the ultraviolet-visible region, 'H and
BC nuclear magnetic resonance, and elemental analysis. Two different carbazates were
synthesized and it was possible to elucidate the structures of the ligand 2-acetylpyridine
ethylcarbazate =~ (Hapec) and the complexes [Cu(Hapec)Cl,]-H,O (1),
[Cu(Hapec)Br;]-H,O (2), [Zn(Hapec)Cl,] (3), [Cu(apbc),] (4) e [Ni(apec),]-H,0 (5). In
this work, it was also studied the biological activity of the carbazates and their
complexes against several strains of bacteria and fungi. The results were satisfactory
and helped to confirm that the coordination to the metal center increases the biological

activity in a given complex.
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1. Introducdo

1. INTRODUCAO

Uma das dreas da quimica que vem sendo bastante estudada nos tdltimos anos € a
Quimica Inorginica Medicinal. A sua importincia e interesse para a comunidade
cientifica é derivada da grande interdisciplinaridade que ela apresenta, principalmente
com as dreas de medicina, biologia e farmécia." Esta drea da quimica se originou com
os trabalhos de Paul Ehrlich em 1908. Ele fez uso de complexos metélicos, entre eles os
de arsénio, na preparagdo de medicamentos que tivessem um tratamento eficaz contra a
sifilis.> Além deste trabalho, o descobrimento das atividades antitumorais da cisplatina,
feito por Rosemberg em 1965, revolucionou o tratamento de cancer testicular, ao
diminuir em 80% as mortes causadas por esta doenga em 1975. *

Devido a isso ocorreu o crescente interesse em se utilizar complexos metélicos
como agentes terapéuticos. Os estudos mais recentes incluem complexos formados por
ligantes bases de Schiff, que sdo moléculas formadas pela presenga de uma ligacdo
dupla carbono-nitrogénio, sendo que este nitrogénio deve estar ligado a um grupo
alquila ou arila (Figura 1.1).

N/RII

R R'
Figura 1.1. Estrutura geral de uma base de Schiff, onde R” pode ser um grupo aril ou alquil. Os grupos R

e R’ podem ser grupos aquil, aril ou hidrogénios.

Os ligantes carbazatos sdo considerados bases de Schiff e sdo uma classe de
ligantes que ainda ndo apresentam estudos aprofundados nas areas de quimica estrutural
e biolégica. Mesmo com a pouca exploracdo do potencial dos carbazatos, é possivel
aferir que a atuacdo deles deve ser similar a de complexos metélicos derivados de
ditiocarbazatos, hidrazonas e semicarbazonas, por eles apresentarem estruturas
semelhantes.”® Essas classes de ligantes foram extensivamente estudadas, apresentando
dezenas de complexos com aplicacdes bioldgicas e farmacoldgicas, além de também se
mostrarem uteis em reagdes 6:Ietr0qu1’micas.9’10
Além disso, muitos metais desempenham fun¢gdes importantes nos seres vivos,

devido a possibilidade que apresentam de interagir com moléculas bioldgicas, como as

proteinas ¢ o DNA. fons de cobre, por exemplo, fazem parte da estrutura da
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1. Introducdo

hemocianina, proteina responsdvel pelo fornecimento de oxigénio aos tecidos de
artrépodes. fons de zinco fazem parte do organismo humano por serem sitios ativos e
desempenhar fungdes estruturais na carboxipeptidase, proteina que auxilia no
catabolismo e na maturacgéo de outras proteinas. J4 os fons de niquel estdo presentes na
proteina urease, que hidrolisa a ureia a amonia e carbamato.''™"?

Desta forma, o objetivo deste trabalho foi sintetizar e caracterizar novos
carbazatos e seus complexos metdlicos, aliando as propriedades quelantes dos ligantes
carbazatos as importantes fungdes que fons metédlicos apresentam em organismos vivos,
a fim de se obter complexos que possuam uma possivel aplicagdo farmacoldgica e

biolégica. Com isto, o trabalho também contribuird com o desenvolvimento da drea de

Quimica de Coordenagdo e possivelmente com a drea da Quimica Inorginica Medicinal.

1.1. Carbazatos

Os carbazatos constituem uma classe de ligantes orginicos e, como tais, t€m a
capacidade de agir como agentes quelantes de fons metdlicos. Esta capacidade quelante
que ligantes organicos em geral possuem esta fortemente associada a capacidade destes
ligantes agirem combatendo diversas doencas.

Os ligantes carbazatos podem ser classificados como bases de Schiff e sdo
formados por meio de uma reacdo de condensacdo entre um aldeido ou cetona, € uma
amina primdria. As bases de Schiff sdo compostos organicos muito utilizados,
apresentando uma grande variedade de aplicagdes bioldgicas, entre elas propriedades
antibacterianas, antifungicidas e anti-inflamatérias.'*!> Como os carbazatos sdo bases
de Schiff, ha este grande interesse no estudo deles, com a intenc@o de se obter também
compostos com algum tipo de aplicabilidade farmacolégica ou bioldgica para a
sociedade.

Os carbazatos em geral apresentam atomos de oxigénio que possuem pares de
elétrons isolados capazes de serem compartilhados com cations metélicos. Os
complexos derivados destes ligantes sdo os produtos que efetivamente poderdo ser
utilizados em medicamentos para combater doengas. A Figura 1.2 mostra a estrutura

geral destes carbazatos.
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Ry
R, —N/
A
NH
0
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Figura 1.2. Estrutura geral dos carbazatos, sendo os grupamentos R = alquilas ou arilas.

O processo sintético para obter os ligantes carbazatos ocorre através de uma
reacdo de condensacdo entre uma cetona ou aldeido e um carbazato, em meio 4cido,
basico ou neutro, sendo que ha uma maior propensdo da formagdo efetiva do ligante se
o meio estiver em pH 4cido, ja que este pH facilita o ataque nucleofilico da amina ao
carbono da cetona ou aldeido.'® O mecanismo geral de formacdo dos ligantes carbazatos

encontra-se representado na Figura 1.3.

R R, Rq Ra ®
Y .o | R4 OH,
N _tB L S H
N NH ~— o &~ N o)
2

HN
@ >
NH N/ \R3
)\ )\ R H
R 3
o) 0/ 3 (o] 0/ o

Figura 1.3. Mecanismo proposto para a sintese dos ligantes carbazatos por meio da catdlise dcida. R; e

R; podem ser grupos alquila ou arila, enquanto R, pode ser um hidrogénio, um grupo alquila ou arila.
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As estruturas dos ligantes carbazatos podem ainda se encontrar em duas formas
tautoméricas: cetdnica ou endlica, conforme representadas na Figura 1.4. Essa diferenca
entre as duas estruturas pode modificar a forma de coordenacdo dos ligantes aos centros
metdlicos e, portanto, a forma como estes complexos podem atuar quando aplicados em
algum farmaco.

R, Ry

/ /

Rz _N R2 _N

N N

NH S /N
0—R, 0—Rs

Figura 1.4. Esquema do equilibrio ceto-enélico de carbazatos.

Em 2014, Milenkovi¢ e colaboradores'” fizeram estudos cristalinos e de
atividade antimicrobiana de complexos de ferro(Ill) e palddio(Il) com ligantes
carbazatos. O complexo de palddio(I) foi obtido através de uma reacdo de condensacio
entre o ligante 2-difenilfosfinobenzilideno etilcarbazato (dffbec) e o sal de palddio
K,[PdCly], em uma mistura de etanol e d4gua. Na Figura 1.5 estd representada a estrutura
cristalina e molecular deste complexo, que se cristaliza no sistema cristalino

monoclinico e grupo espacial C2/c.

Figura 1.5. Representacdo da estrutura cristalina e molecular do complexo [Pd(dffbec)Cl].

E possivel observar que o palddio coordenou-se ao 4atomo de nitrogénio
azometinico, ao d&tomo de oxigénio carbonilico e ao dtomo de fésforo da fosfina, todos

pertencentes a estrutura do ligante. Além disso, o 4&tomo central estd coordenado a um
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fon cloreto proveniente do sal utilizado na reacdo, fazendo com que o paladio(Il)
apresente uma geometria quadrado planar.

Um complexo de ferro(Ill), também descrito no trabalho de Milenkovié,"’
apresenta uma estrutura bem diferente da estrutura do complexo de palddio. A Figura
1.6 abaixo mostra a unidade assimétrica deste complexo de ferro(IIl) com o ligante 2-

difenilfosfinobenzilideno etilcarbazato (dffbec).

Figura 1.6. Representagio da estrutura cristalina e molecular do complexo [Fe(dffbec)]*".

A diferenca fundamental encontrada entre o complexo de ferro e o de palddio, é
que o de ferro € formado por duas moléculas do ligante coordenadas ao metal, fazendo
com que o centro metdlico apresente uma geometria octaédrica. Esse complexo
cristaliza no sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P2,/c, com quatro unidades
assimétricas na cela unitdria. Além disso, o complexo [Fe(dffbec)]** se apresenta na
forma de um cétion, e a sua carga € neutralizada pela presenca de dois fons FeCly e um
fon cloreto, fons estes que ndo estdo presentes na Figura 1.5 para fins de clareza da
estrutura.

Interessantemente, os autores também relatam a aplicagdo bioldgica que o
ligante e os complexos de ferro(Ill) e palddio(Il) apresentaram. Eles foram testados
frente a oito diferentes cepas de bactérias Gram positivas e negativas e uma cepa de
fungo. As bactérias podem em geral ser classificadas em dois grandes grupos,
dependendo da complexidade de suas paredes celulares. As bactérias que apresentam
paredes celulares mais simples e ret€m uma cor roxa no teste de Gram sido chamadas de
Gram positivas e as que apresentam paredes celulares mais complexas e nao retém a cor
roxa no teste de Gram, ficando com uma cor avermelhada, sio chamadas de Gram

negativas. Por elas apresentarem diferentes tipos de parede celular e por poderem se
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comportar de formas diferentes frente aos compostos antibacterianos, é necessirio que
se avalie estes dois tipos de bactérias na andlise bioldgica que se deseja fazer.'

Os resultados da andlise antimicrobiana dos complexos mostraram que frente a
todas as cepas de bactérias e fungos, a atividade antimicrobiana dos complexos foi mais
pronunciada que a atividade dos ligantes em sua forma livre. Além disso, a atividade
antibacteriana do complexo de ferro(Ill) foi mais efetiva que a do complexo de
palddio(II). Os complexos também apresentaram maior atividade antiftingica do que os
seus materiais de partida e, diferentemente da atividade antibacteriana, a atividade
antifingica foi mais pronunciada no complexo de palddio(Il) do que no complexo de
ferro(11I).

Com os dados apresentados e comparando com artigos anteriores deste mesmo
autor,'” ¢ possivel perceber que os complexos que apresentam geometria octaédrica
apresentam uma atividade antibacteriana muito mais pronunciada com relacdo aos
complexos com geometria quadrado planar com o mesmo ligante. Indicando que a
geometria e a natureza eletrolitica dos complexos podem causar seletividade da
atividade antimicrobiana.

No ano de 2017, Nithya e colaboradores®' publicaram um estudo no qual ocorreu
a avaliacdo quimica e bioldgica dos complexos de niquel(Il), manganés(II) e cobalto(II)

derivados dos ligantes 2-, 3- ou 4-acetilpiridina benzilcarbazato. A estrutura do

complexo de niquel [Ni(apbc),] pode ser observada na Figura 1.7.

Figura 1.7. Representagdo estrutural da unidade assimétrica do complexo [Ni(apbc),].

O complexo de niquel(Il) cristaliza no sistema cristalino ortorrombico e grupo

espacial Aba2. A unidade assimétrica deste complexo é constituida por duas moléculas
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desprotonadas do ligante 2-acetilpiridina benzilcabazato coordenadas através dos trés
sitios de coordenag@o disponiveis NNO ao centro metdlico de niquel. Este complexo
apresenta uma geometria octaédrica em que os dois ligantes encontram-se cristalizados
na forma do tautdmero enol. A representagdo da estrutura cristalina e molecular do
complexo de cobalto(Il) também estudado neste artigo pode ser observada na Figura

1.8.

o1

Figura 1.8. Representagdo estrutural da unidade assimétrica do complexo [Co(NSC),(3-apbc),(bc)]"H,0.

O complexo de cobalto(Il) cristaliza no sistema cristalino monoclinico com
grupo espacial P2;/n e, mesmo apresentando a mesma geometria do complexo de
niquel(II), a unidade assimétrica deste complexo é bem distinta da unidade do complexo
de niquel [Ni(apbc),]. O centro metilico de cobalto se coordena a dois ions tiocianato
através dos seus dtomos de nitrogénio e também se coordena a duas moléculas do
ligante 3-acetilpirina benzilcarbazato (3-apbc) através dos nitrogénios piridinicos. Além
disso, uma molécula de benzilcarbazato se coordena ao cobalto através de um atomo de
nitrogénio e do oxigénio carbonilico, fazendo com o complexo adotasse uma geometria
octaédrica. As moléculas do ligante nesta estrutura se apresentam em sua forma neutra e
por isso encontram-se coordenadas na forma do tautdmero cetonico.

Além da anélise estrutural, o potencial antimicrobiano destes complexos também
foi analisado. O complexo [Ni(apbc),] foi o unico composto do artigo que foi
completamente inativo frente a cepas de bactérias e fungos. J& o complexo
[Co(NCS),(3-apbc)(bc)]'H,O foi o que apresentou uma das maiores atividades
antibacterianas frente a bactérias Gram-positivas e Gram-negativas em concentragcdes de

80 pg mL". O complexo de cobalto também foi 0 que mais apresentou capacidade de



1. Introducdo

inibicdo do crescimento de fungos. Este artigo de forma geral ndo apresentou razdes
pelas quais um complexo foi mais ativo que outro frente a cepas de bactérias e fungos.
No entanto, a maior variedade de ligantes e sitios de coordenacdo do complexo de
cobalto pode ter favorecido e elevado a atividade antibacteriana, visto que hd uma maior
diferenca de polaridade entre o nicleo polar e o envelope lipidico que envolve este
complexo.22

Em 2018, os mesmos autores do artigo anterior” sintetizaram, caracterizaram e
analisaram o comportamento espectroscopico e térmico de complexos metdlicos da
primeira série de transicdo, derivados do ligante 2,6-diacetilpiridina benzilcarbazato

(bc-dap). A Figura 1.9 traz a representagdo da estrutura cristalina e molecular do

complexo de cobalto(Il) reportado neste artigo.

L s

Figura 1.9. Representacdo estrutural da unidade assimétrica do complexo [Co(NCS),(bc-dap)].

Este complexo cristaliza no sistema cristalino monoclinico e grupo espacial
P2,/c. A unidade assimétrica deste complexo € constituida por um 4dtomo de cobalto
coordenado de forma bidentada a uma molécula do ligante 2,6-diacetilpiridina (bc-dap)
por meio do dtomo de nitrogénio piridinico e do d4tomo de nitrogénio azometinico. O
ligante estd coordenado na forma do seu tautdmero cetdnico, sendo possivel evidenciar
isto através do comprimento da ligacdo C(10)-O(2) na coordenacdo com o centro
metalico. As andlises de infravermelho (IV), ultravioleta-visivel (UV-Vis) e
Ressonéncia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H) auxiliaram na confirmagio
da formagdo da estrutura representada na Figura 1.9. As andlises de infravermelho
mostraram um deslocamento na frequéncia de estiramento da ligacdo C=N para
nimeros de onda menores e da ligacdo N-N para nimeros de onda maiores, quando
comparados aos valores encontrados para o ligante em sua forma livre. Analisando a

espectroscopia de absorcdo no ultravioleta-visivel observa-se a aparicdo de bandas d-d
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no espectro do complexo de cobalto em comparagdo com o espectro do ligante como
uma forma de auxiliar na confirmacao da formagdo do complexo.

Neste mesmo artigo,” houve ainda a discussdo da formacio de um complexo de
zinco(I) com o ligante 2,6-diacetilpiridina benzilcarbazato. A representa¢do da

estrutura deste complexo pode ser observada na Figura 1.10.

(2

Figura 1.10. Representagdo estrutural da unidade assimétrica do complexo [Zn(NCS),(bc-dap)].

O complexo [Zn(NCS),(bc-dap)] apresenta uma estrutura molecular com
geometria completamente diferente do complexo de cobalto(Il) discutido anteriormente,
mesmo sendo formados pelas mesmas quantidades de fons e moléculas. A unidade
assimétrica deste complexo é formada por uma molécula do ligante 2,6-diacetilpiridina
benzilcarbazato coordenada por meio dos dois sitios de nitrogénio azometinico, dos dois
sitios de oxigénio carbonilico e por meio do nitrogénio piridinico, apresentando uma
geometria bipiramidal pentagonal. A anélise de infravermelho do complexo auxiliou na
confirmagdo da formagdo do complexo ao avaliar os deslocamentos das bandas
referentes aos estiramentos C=0 e C=N, que foram deslocados para menores nimeros
de onda, enquanto foi observado um deslocamento para maiores nimeros de onda
referente ao estiramento da ligacdio N-N. O RMN de 'H auxiliou na confirmacdo da
estrutura ao apresentar a quantidade exata de sinais de ressondncia que se encontram

nos deslocamentos quimicos ideais.

1.2. Compostos de Coordenaciao de Cobre(II), Niquel(IT) e Zinco(II)
As aplicagdes de complexos metélicos na medicina ja sdo conhecidas ha alguns

anos. A literatura cientifica estd repleta de casos em que estes complexos metélicos
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foram utilizados em favor da medicina. Como exemplos, pode-se citar a utilizacdo de

complexos de cobre no combate a leishmaniose e malaria*?°

e a utilizacdo de
. A ~ o 27
complexos de zinco no combate a cincer de pulméo e estdbmago.
Em 2011, Vinuelas-Zahinos e colaboradores?® dissertaram acerca da sintese,
caracterizacdo espectroscOpica e andlise da atividade antibacteriana de complexos
metélicos com o ligante 2-acetil-2-tiazolina tiossemicarbazona (Hattsc). A estrutura de

um complexo de zinco(Il) derivada deste ligante pode ser observada na Figura 1.11.

cH

~ ‘( Zn1
“
Ci2

N5

Figura 1.11. Representagdo estrutural da unidade assimétrica do complexo [Zn(Hattsc)Cl,]*CH;CN.

O complexo [Zn(Hattsc)Cl,]-CH3sCN € formado por um cation de zinco(Il)
coordenado ao ligante 2-acetil-2-tiazolina tiossemicarbazona através do sitios de
coordenacdo NNS, além de estar coordenado a dois ions cloretos. Na estrutura cristalina
deste complexo hd ainda uma molécula de acetonitrila que age como solvente de
cristalizagdo. Desta forma, o dtomo de zinco adota uma geometria piramide de base
quadrada. A formacgdo desta estrutura cristalina pdde ainda ser confirmada por algumas
andlises espectroscOpicas, como a espectroscopia de infravermelho e a espectroscopia
de ressonancia magnética nuclear. Nos espectros de infravermelho foram analisados
principalmente os deslocamentos das bandas de estiramento v(C=N) e v(C=S) para
menores numeros de onda, mostrando o enfraquecimento destas ligacdes devido a
coordenacdo ao atomo de zinco, confirmando assim a formacdo do complexo. A
discuss@o dos espectros de RMN ajudou na confirmacdo do tipo de tautdbmero com o
qual ocorreu a formagdo do complexo, que neste caso foi o tautdmero tiona. Outra
estrutura cristalina presente neste artigo ¢ a do complexo de niquel(Il), que pode ser

observada na Figura 1.12.
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Figura 1.12. Unidade assimétrica do complexo [Ni(Hattsc),](NO;),.

Os parametros cristaloquimicos obtidos pela técnica de difracdo de raios X de
monocristal mostram que o complexo [Ni(Hattsc);]J(NO3), cristaliza no sistema
monoclinico com grupo espacial P2;/c. A unidade assimétrica deste complexo é
constituida por duas moléculas neutras do ligante 2-acetil-2-tiazolina tiossemicarbazona
coordenadas de forma tridentada. O complexo formado apresenta uma carga 2+ que é
contrabalanceada com a presenca de dois fons nitratos na estrutura cristalina. A andlise
do espectro de infravermelho mostrou um enfraquecimento das ligacdes C=N e C=S
que confirmam a formacdo complexo de niquel(Il). O espectro de absor¢do no
ultravioleta-visivel do complexo de niquel(Il) também auxilia na confirmacio de sua
formagdo ao apresentar um deslocamento na banda referente a transicdo w — " e ao
apresentar o aparecimento de uma banda ausente do espectro do ligante, que € referente
a transigdo d-d.

Além das analises espectroscopicas, também foi feita uma avaliacdo do potencial
antibacteriano dos complexos em comparacdo com os ligantes frente a diferentes cepas
de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Esta andlise mostrou que os complexos
de niquel(Il) e zinco(Il) estudados neste trabalho ndo possuem atividade bacteriana
significativa. No entanto, os complexos de cddmio(Il) apresentados mostraram uma
grande capacidade de inibir o crescimento das bactérias, quando comparado a
capacidade que os materiais de partida possuem.

Em 2013, Shaabani e colaboradores? publicaram um trabalho sobre a atividade
antimicrobiana de complexos de cobre(Il) com o ligante 2-acetilpiridina semicarbazona
(apsc), além de apresentar um estudo da estrutura cristalina destes complexos.

z

O primeiro complexo apresentado neste trabalho € constituido por duas

12
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moléculas do ligante 2-acetilpiridina semicarbazona, coordenadas cada uma a um atomo
de cobre, os quais estdo unidos em ponte por dois fons azoteto (N*). Devido ao ligante
estar coordenado de forma tridentada ao metal, o poliedro de coordena¢do dos dois
atomos de cobre € o de uma pirdmide de base quadrada. A base da pirdmide é formada
pelos trés sitios de coordenacdo do ligante e um dtomo de nitrogénio do fon azoteto e o
dpice € ocupado por um atomo de nitrogé€nio de um segundo fon azoteto, os quais
constituem as pontes formadas na estrutura deste dimero, conforme pode ser observado

na Figura 1.13.

Figura 1.13. Representagdo da estrutura cristalina do complexo [Cu(apsc)(n-N3)]s.

A presenga dos fons azotetos faz com que haja uma maior proximidade entre os
atomos de cobre e haja a formagdo de um anel de quatro membros ao redor do eixo
cristalografico de inversdo. A distincia de 3,2978 A entre estes 4tomos é menor que a
soma dos raios de Van der Waals dos ions cobre, mostrando assim, a possivel formacdo
de uma interagdo metal-metal. Esse composto cristaliza no sistema cristalino
monoclinico e grupo espacial P2,/c, com duas unidades assimétricas na cela unitaria. As
ligacdes hidrogénio presentes na estrutura do complexo proporcionaram a formacao de

uma estrutura unidimensional, como demonstrada na Figura 1.14.

/ /
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Figura 1.14. Representagdo da estrutura formada por ligagdes hidrogénio do complexo de cobre(II).
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O segundo complexo relatado neste trabalho apresenta uma estrutura muito
semelhante a estrutura do primeiro complexo, porém com a diferenca de que ao invés de
fons azoteto em ponte, ha fons tiocianato. Os ligantes também se apresentam em sua
forma desprotonada e a geometria dos centros metélicos é piramidal de base quadrada.
O sistema cristalino ao qual ele pertence € o triclinico e grupo espacial P-/. Na Figura

1.15 se encontra a representacao da estrutura cristalina e molecular deste complexo.

Figura 1.15. Estrutura do complexo [Cu(apsc)(i-SCN)],.

A andlise antimicrobiana feita para os compostos deste artigo foi realizada com
base em valores de minima concentracdo inibitéria. De forma geral, o ligante que
compde a estrutura dos complexos apresentou uma baixa atividade antimicrobiana
quando comparada a grande atividade antimicrobiana dos complexos. A explicagdo
dada pelos autores para a melhora da atividade antimicrobiana do ligante quando
comparado aos complexos é baseada na teoria da quelacdo. Segundo eles, a polaridade
do atomo metélico € reduzida pela sobreposi¢cao dos orbitais do ligante com os orbitais
do metal, fazendo com que haja um compartilhamento da carga positiva do metal com
os grupos doadores do ligante. Todos estes fatores aumentam a deslocalizagdo dos
elétrons m, que aumenta a lipofilicidade do composto como um todo e contribui para o
aumento da atividade antimicrobiana. Dentre todos os compostos estudados, o que
apresentou maior atividade antimicrobiana foi o complexo [Cu(apsc)(u-N3)]».

Em 2015, Leovac e colaboradores™ sintetizaram, caracterizaram
espectroscopicamente e avaliaram a atividade citotéxica de complexos de cobre(Il) com
hidrazonas. A estrutura cristalina de um destes complexos de cobre pode ser observada

na Figura 1.16.
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N5

S$1

Figura 1.16. Estrutura cristalina e molecular do complexo [Cu(adpy)(NCS)(SCN)].

A unidade assimétrica do complexo [Cu(adpy)(NCS)(SCN)] é formada por uma
molécula neutra do ligante 2-acetilpiridina adamantohidrazona (adpy) coordenada de
forma tridentada, por meio dos trés sitios de coordenacdo NNO ao atomo de cobre(Il),
além de estar coordenado a um fon tiocianato através do dtomo de nitrogénio e a um
segundo fon tiocianato através do dtomo de enxofre. O cation de cobre(Il) pode se
coordenar aos diferentes sitios de coordenacdo do ion tiocianato devido ao seu carater
de fronteira, quando se considera a sua classificacdo em relagdo acidez-basicidade de
Pearson.

Além disso, os parametros cristaloquimicos obtidos mostram que este complexo
cristaliza no sistema cristalino monoclinico com grupo espacial C2/c. Outro complexo

de cobre(Il) interessante relatado neste estudo pode ser observado na Figura 1.17.

/
/

N8

N6

¢ [

Figura 1.17. Estrutura cristalina e molecular do complexo [Cu,(pu-Cl),(addpy),].

O complexo [Cuy(p-Cl)y(addpy)z] € um dimero formado por dois cations de
cobre(Il) coordenados de forma tridentada a duas moléculas anionicas do ligante di-2-

piridilcetona adamantohidrazona (addpy) e a dois fons cloretos que se apresentam em
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ponte entre os dois cations de cobre(Il). Além disso, os pardmetros cristaloquimicos
para este complexo mostram que ele cristaliza no sistema cristalino monoclinico com
grupo espacial P2,/c.

As técnicas espectroscopicas de infravermelho, absor¢do no UV-Vis e RMN de
'H foram utilizadas como técnicas complementares na confirmac¢ao da formacgao destes
complexos de cobre. No espectro de infravermelho, as evidéncias mais contundentes de
que houve a formacgdo destes complexos é o desaparecimento da banda v(C=0O) no
dimero, mostrando a coordenagdo na forma do tautdmero endlico, e o deslocamento
para um ndimero de onda menor no espectro do primeiro complexo (mostrando um
enfraquecimento desta ligacdo ao se coordenar por meio do oxigénio carbonilico). Além
disso, houve um deslocamento para maiores nimeros de onda da banda referente a
deformacg@o no plano da piridina que indica a coordenagdo por meio do anel piridinico.

Os espectros de absor¢do no UV-Vis mostram aparecimento de bandas
referentes a transi¢des d-d e deslocamentos das bandas referentes as transi¢oes © — ¥,
que sdo indica¢des de que ocorreu a coordenacdo. J4 os espectros de RMN de 'H
ajudaram na confirmagfo da formacdo dos complexos ao apresentar a quantidade exata
de hidrogénios nos deslocamentos quimicos corretos.

O artigo do Leovac *° trouxe ainda dados relativos aos estudos de citotoxicidade.
Todos os complexos avaliados apresentaram uma atividade citotéxica superior a dos
ligantes em sua forma livre, exceto nos testes com células referentes a leucemia
mielogénica cronica, em que o ligante di-2-piridilcetona adamantohidrazona apresentou

melhores resultados.
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2. OBJETIVOS

Este trabalho estd centrado na sintese, caracterizacdo e andlise bioldgica de

novos carbazatos e seus complexos metélicos derivados de compostos de cobre, zinco e

niquel. Sendo o objetivo principal a elucidacdo das estruturas cristalinas e moleculares

dos compostos sintetizados pela técnica de difracdo de raios X de monocristal. Além

disso, todos os compostos foram avaliados por técnicas espectroscopicas com o intuito

de complementar e enriquecer o estudo dos compostos derivados de carbazatos.

Este trabalho foi concretizado de forma sistemdtica baseado nos seguintes

objetivos especificos:

IL.

III.

IV.

VI

Sintetizar e caracterizar ligantes do tipo carbazato;

Sintetizar complexos de cobre(Il), zinco(Il) e nique(Il) com os carbazatos

sintetizados;

Elucidar as estruturas cristalinas e moleculares utilizando a técnica de

difracdo de raios X de monocristal dos compostos obtidos;

Complementar a caracterizacio estrutural dos produtos obtidos por meio da

analise elementar, ponto de fusdo e técnicas espectroscpicas;

Investigar a formagdo de ligacdes intra e intermoleculares nas estruturas dos

compostos a fim de avaliar a formag@o de possiveis arranjos tridimensionais;

Analisar a atividade bioldgica dos compostos sintetizados frente a diferentes

linhagens de bactérias e fungos.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Materiais e Métodos
3.1.1. Reagentes e Solventes
A maioria dos reagentes utilizados nas sinteses dos ligantes carbazatos e dos

complexos foi obtida comercialmente através da empresa Sigma-Aldrich, com excecdo
do carbonato de cobre(Il) basico, sal obtido comercialmente por meio da empresa
Vetec. A seguir estd uma lista de todos eles, juntamente com suas formulas moleculares
e purezas.

e 2- Acetilpiridina, CyH7NO — 99%

e Etilcarbazato, CzHgN,O, — 97%

e Benzilcarbazato, CsHoN.O> — 97%

e Cloreto de cobre(Il), CuCl, — 97%

e Brometo de cobre(Il), CuBr, — 99%

e Carbonato de cobre(Il) basico, CuCO3.Cu(OH),.0,5H,O

e Cloreto de zinco(Il), ZnCl, — 98%

e Acetato de niquel(Il), Ni(CH3COOy, — 98%

Os solventes utilizados nestas sinteses foram obtidos comercialmente através da
empresa Vetec, foram usados em sua pureza analitica e estdo listados abaixo:
* Alcool metilico, CH;0H — 99,9%
* Alcool etilico, CH;CH,OH - 95%
e Dimetilformamida, (CH3),NC(O)H —99,8%

3.2. Sintese dos Agentes Complexantes

As bases de Schiff utilizadas como ligantes na sintese dos complexos nio
possuem sintese reportada na literatura. Entretanto, hd ligantes semelhantes aos
utilizados neste trabalho e eles serviram de base para propor a sintese dos ligantes 2-
acetilpiridina etilcarbazato (Hapec) e 2-acetilpiridina benzilcarbazato (Hapbc).18 Estes
ligantes foram obtidos por meio da reagdo de uma cetona com um carbazato. A Figura
3.1 representa o esquema reacional da sintese dos agentes complexantes utilizados neste

trabalho.
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Figura 3.1. Esquema reacional da sintese dos ligantes carbazatos. Sendo o grupo R —CH,CH; ou —

CH,C(C¢Hs).

\
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3.2.1. Sintese do ligante 2-acetilpiridinaetilcarbazato (Hapec)

Em um baldo foram dissolvidos 1 mmol de AN
etilcarbazato (104,11 g mol'l) em 15 mL de etanol e, ‘
posteriormente, 1 mmol da 2-acetilpiridina (121,14 mg, N/

0,11 mL) foi acrescentado a solucdo. O meio reacional

. : . N
ficou incolor e permaneceu sob refluxo por 3 h. Cristais \NH
incolores deste ligante foram obtidos por meio da técnica /K
de evaporacgdo lenta de solvente apds alguns dias e filtrados /\0

da solugdo mae.

(o}

3.2.2. Sintese do ligante 2-acetilpiridinabenzilcarbazato (Hapbc)

Em um baldo foram dissolvidos 1 mmol de AN
benzilcarbazato (166,18 g mol'l) em 15 mL de etanol e |
a esta solu¢do também foi adicionado 1 mmol da 2- N/

acetilpiridina (121,14 g mol™, 0,11 mL). O meio

reacional também ficou incolor e permaneceu em

N
S NH
refluxo por 3 h. Um produto de cor branca foi obtido /K
o
desta reacdo através da evaporagdo lenta do solvente. ©/\ °

3.3. Sintese dos Complexos
3.3.1 Sintese do Complexo (2-acetilpiridinaetilcarbazato)dicloridocobre(II)
monohidratado [Cu(Hapec)CL]-H,0, (1)

O complexo [Cu(Hapec)Cl,]H,O foi obtido através da reacdo de 0,1 mmol de
cloreto de cobre(Il) (13,45 mg) com 0,1 mmol de Hapec (20,72 mg). Cada um destes

reagentes foi solubilizado em 5 mL de metanol e o sistema foi submetido a agitacdo por
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3 h. Cristais verdes foram formados por evaporacdo lenta de solvente apOs

aproximadamente um mes.

3.3.2. Sintese do Complexo (2-acetilpiridinaetilcarbazato)dibromidocobre(II)
monohidratado [Cu(Hapec)Br,]-H,0, (2)

O complexo [Cu(Hapec)Br,]H,O foi obtido através de uma reacdo de
complexacdo entre 0,1 mmol de brometo de cobre(Il) (22,34 mg) e 0,1 mmol do ligante
Hapec (20,72 mg). Os dois reagentes foram solubilizados em 5 mL de metanol cada um
e solugdo final foi submetido a um sistema refluxo por 3 h. Os cristais foram obtidos

apods aproximadamente um més e possuiam cor verde escura.

3.3.3. Sintese do Complexo (2-acetilpiridinaetilcarbazato)dicloridozinco(II)
[Zn(Hapec)CL], (3)

Foi possivel obter este complexo pela reacdo de 0,1 mmol de cloreto de zinco(Il)
(13,63 mg) com 0,1 mmol de Hapec (20,72 mg). Cada um destes reagentes foi
solubilizado em 5 mL de metanol e a mistura destas solugdes foi submetida ao refluxo
por 3 h. Utilizando a técnica de evaporacdo lenta de solvente, apds alguns dias foi

possivel observar a formacao de cristais incolores.

3.34. Sintese do Complexo bis(2-acetilpiridinabenzilcarbazato)cobre(II)
[Cu(apbc).], (4)

Da mesma forma que para a sintese dos complexos anteriores, 0,1 mmol do sal
hidréxido carbonato de cobre (23,01 mg) foi solubilizado em 5 mL de metanol, assim
como 0,1 mmol do ligante carbazato Hapbc (26,93 mg). A mistura das solu¢des em
refluxo por 3 h resultou em uma solu¢io verde escura que, apds dias de evaporacdo
lenta de solvente, levou a formagdo de cristais adequados para anélise de raios X de

monocristal.

3.3.5. Sintese do Complexo  bis(2-acetilpiridinaetilcarbazato)niquel(II)
monohidratado [Ni(apec),]-H>O, (5)

Para que se pudesse obter os cristais para andlise de difracdo de raios X de
monocristal, 0,1 mmol (24,9 mg) de acetato de niquel(Il) tetra-hidratado foi
solubilizado em 5 mL de metanol juntamente com a solubiliza¢do de 0,1 mmol (26,9

mg) do ligante Hapec, também em 5 mL de metanol. O meio reacional foi submetido a
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refluxo por 2 h, obtendo uma solug@o avermelhada. A obten¢do dos cristais necessarios
foi feita pela recristalizacdo com DMF, do produto obtido da solu¢cdo-mae, apds alguns

dias de evaporacdo do solvente.

3.4. Métodos
3.4.1. Difracao de Raios X de Monocristal

A coleta de dados dos compostos que tiveram suas estruturas cristalinas e
moleculares determinadas por difrac@o de raios X de monocristal foi feita utilizando um
difratometro SMART APEX II CCD (Charged Coupled Device Detector Bruker). Junto
dele, utilizou-se um monocromador de grafite que possui fonte de radiacdo de
molibdénio Mo-Ko (0,71073 10\) a temperatura proxima de 20°C (293 K). Este
equipamento se encontra na Central Analitica do Instituto de Quimica da Universidade
de Brasilia (IQ-UnB).

Os parametros de celas unitdrias foram obtidos a partir da coleta de trés
matrizes, cada uma com doze imagens, que foram analisadas e refinadas para que os
dados das celas unitdrias fossem obtidos.

Para que as estruturas dos compostos pudessem ser obtidas, foram utilizadas as
opgdes de refinamento SHELXS-97 e SHELXL-2016 no programa WinGX. Os
programas SHELXS-97 e SHELXL.-2016 sdo programas desenvolvidos por George
Sheldrick que tém a finalidade de refinar e finalizar a resolugdo das estruturas destes
compostos. J4 o programa WinGX é o meio pelo qual se pode fazer a resolugdo destas
estruturas. Ele foi desenvolvido por Louis J. Farrugia e a versdo que foi utilizada neste
trabalho foi a versdo 2013.3. As estruturas dos compostos podem ainda ser solucionadas
pelo programa Bruker APEX II, que € o programa associado ao difratdmetro utilizado
nas andlises. As duas formas de resolucdo das estruturas sdo equivalentes, sendo que a
escolha entre uma delas fica a critério de quem estiver resolvendo as estruturas.

A opgdo de refinamento utilizada foi baseada nos quadrados de fatores
estruturais (F*) e na técnica da matriz completa por minimos quadrados. A determinagdo
das posicdes dos atomos ndo hidrogendides foi feita por meio de sucessivas diferencas
de Fourier e o refinamento foi realizado com parametros anisotrépicos. Ja o refinamento
dos dtomos de hidrogénio foi feito de forma isotrépica, na forma de grupos vinculados
geometricamente aos respectivos dtomos com os quais faziam ligacao.

As representagdes gréaficas dos compostos sintetizados foram feitas com o

auxilio dos programas ORTEP-3, DIAMOND e POV-RAY. O programa ORTEP-3 foi
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desenvolvido por Carrol K. Johnson em 1965 e, com ele, € possivel criar figuras
utilizando os dados de difracdo de raios X obtidos. O programa POV-RAY ¢ o
programa utilizado na elaboracdo destas figuras. Este programa foi desenvolvido pelo
The POV Team e a versdo utilizada dele foi a 3.7 para Windows. Além disso, as figuras
que estdo em formato de esquemas foram feitas no programa ChemDraw, que é um
programa desenvolvido pelo Cambridge Computer Corporation, sendo que a versiao
dele utilizada neste trabalho foi a versdo ChemDraw Ultra 8.0.3. As Tabelas 3.1 e 3.2
apresentam as informagdes mais importantes no que concerne a coleta de dados e

refinamento das estruturas cristalinas dos compostos relatados neste trabalho.

Tabela 3.1. Dados da coleta de intensidades e do refinamento do ligante Hapec e dos complexos

[Cu(Hapec)Cl,]"H,0 (1), [Cu(Hapec)Br,]-H,0 (2).

Composto Hapec Q) 2

Férmula molecular CioH3N30, CioH;5C1,CuN;05 C,oH;5sBr,CuN;0;

Massa molecular 207,23 359,69 448,61

(g mol ™)

Sistema cristalino Ortorrdmbico Triclinico Triclinico

Grupo espacial Pbca P-1 P-1

Parametros da cela

a(A) 10,2813(4) 7,9283(3) 7,940(4)

b (A) 8,2469(3) 8,3929(3) 8,590(4)

c(A) 26,1351(9) 11,9010(4) 12,409(6)

a(®) 90 83,707(2) 82,67(3)

B(©) 90 87,794(2) 87,04(3)

v (®) 90 64,059(2) 63,62(3)

V(AY) 2215,97(14) 707,79(5) 752,0(6)

zZ 8 2 2

Densidade (g cm™) 1,242 1,688 1,981

Coeficiente linear de 0,089 1,926 6,771

absor¢do p (mm™)

Regido de varredura 1,558-26,488 1,722-26,395 1,655-25,998

angular 0 (°)

Indices de varredura -7<h<12 9<h<9 9<h<9

h, k, 1 -10<k <10 -10<k <10 9<k<10
22<1<32 -14<1<14 -15<1<15

Nimero de reflexdes 11029 12407 8842

coletadas
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Independentes
Completude (%)

Meétodo de solugdo da

2296
99,9

Métodos diretos

2886
99,9

Métodos diretos

2961
99,9

Métodos diretos

estrutura

Método de Método dos Método dos Meétodo dos

refinamento minimos quadrados minimos quadrados  minimos quadrados

Critério de observagao [I> 20(D)] [I> 20(D)] [I> 20(D]

F(000) 880 366 438

Correcdo de absor¢do Multi-scan Multi-scan Multi-scan
Tiin=0,9451 Tinin= 0,3508 Tiin=0,1165
T nax= 0,9705 Tinax= 0,8770 T nax= 0,4507

Qualidade do ajuste 1,078 1,116 1,068

(F)

Indices de R;= 0,048 R;=0,0284 R,=0,0378

discordancia finais wR,=0,1389 wR,= 10,0711 wR,= 0,0907

Densidade eletronica 0,240 (1,197A 0,323 (0,795 A 0,707 (1,027 A

residual (e A™) de H9A) de CI1) de Br2)

Tabela 3.2. Dados da coleta de intensidades e do refinamento dos complexos [Zn(Hapec)Cl,] (3),

[Cu(apbe),] (4) e [Ni(apec),]"H,0 (5).

Composto A3) @ Q)
Férmula molecular C,oH3C1,N;0,Zn C30H,3CuNgOy4 C,oH,6NgNiOs
Massa molecular 343,50 600,12 489,18

(g mol™)

Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P2,/n P2,/c P2,/n
Parametros da cela

a(A) 9,9929(2) 24,1499(14) 9,7488(5)

b (A) 12,8623(2) 12,1361(7) 18,6764(9)
c(A) 10,8234(2) 9,7731(5) 11,7186(6)
a(®) 90 90 90

B(E© 93,5300(10) 98,797(3) 90,993(4)

v (©) 90 90 90
V(A%) 1388,51(4) 2830,7(3) 2133,31(19)
Z 4 4 4
Densidade (g cm™) 1,643 1,408 1,523
Coeficiente linear de 2,150 0,818 0,956
absor¢do p (mm™)

Regido de varredura 2,462-30,555 1,71-26,47 2,052-26,369
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angular 0 (°)
Indices de varredura -11<h<14 -28<h <30 -12€h <10
h k1 -18<k<18 -12<k<15 21 <k<23
-14<1<15 -12<1<12 -14<1<13
Nimero de reflexdes 21891 25984 19827
coletadas
Independentes 4233 5845 4355
Completude (%) 99,9 99.8 100
Meétodo de solugdo da Meétodos diretos Meétodos diretos Meétodos diretos
estrutura
Método de refinamento Método dos Meétodo dos Método dos minimos
minimos quadrados  minimos quadrados quadrados
Critério de observacio [I> 20(D] [I> 20(D)] [I> 20(D)]
Correcdo de absor¢do Multi-scan Multi-scan Multi-scan
Tmin= 0,3329 Tmin=0,8983 Tin= 0,6835
Tnax= 0,5051 Tnax= 0,6572 Tinax= 0,9449
F(000) 696 1244 1024
Qualidade do ajuste (F%) 1,056 1,086 1.040
Indices de discordancia R,=0,0317 R;=0,0694 R,=0,0550
finais wR,=0,0738 wR,=0,2051 wR,=0,1283
Densidade eletronica 0,529 (0,791 0,085 (1,332 A 0,472 (0,959 A
residual (e A'3) de Cl1) de O4) de H11)

3.4.2. Espectroscopia na Regiao do Infravermelho (IV)

Os espectros de infravermelho dos compostos sintetizados neste trabalho foram

obtidos utilizando um espectrofotdmetro Varian 640 na regido de 4000-400 cm™,

1

ajustado para 16 varreduras e com resolucéo de 4 cm™, presente na Central Analitica do
IQ-UnB. Para uma maior clareza na interpretacdo dos espectros, suas linhas de base
foram corrigidas e os nimeros de onda de sinais importantes foram acrescentados

utilizando o programa Win-BomenEasy.

3.4.3. Microanalise Elementar (CHN)

A porcentagem em massa de carbono, nitrogénio e hidrogénio dos compostos
sintetizados foi obtida por meio da andlise elementar realizada em um equipamento
Perkin Elmer Series Il 2400 analyser, que faz parte da Central Analitica do 1Q-UnB,

cujo padrao utilizado ¢ a acetanilida.
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3.4.4. Ponto de Fusao (p.f.)
Os pontos de fusdo de todos os compostos foram aferidos utilizando um

aparelho digital MQAPF-302 da marca Micro Quimica.

3.4.5. Espectroscopia na Regido do UV-Vis

Os espectros de absor¢do molecular na regido do ultravioleta-visivel dos ligantes
e dos complexos foram obtidos utilizando um espectrofotdmetro Agilent HP 8453. As
solucdes foram preparadas em metanol e DMF com concentracdes de 2x10° e 2x107

mol L. Este espectrofotdmetro também estd presente na Central Analitica do IQ-UnB.

3.4.6.RMN de 'He °C

Os espectros de RMN de hidrogénio e carbono foram obtidos por meio do
espectrometro Bruker Avance IIIHD (600 MHz) e do espectrdmetro VARIAN Mercury
plus 300 (300 MHz), utilizando dimetilsulféxido deuterado (DMSO-dg) como solvente e
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Ambos 0s equipamentos se encontram

na Central Analitica do 1Q-UnB.

3.4.7. Estudo de atividade antibacteriana e antifungicida dos compostos derivados
de carbazatos

Os estudos de atividade antibacteriana foram feitos com o intuito de obter
valores de concentracdo minima inibitéria (CIM ou MIC, em inglés). Estes dados foram
obtidos por meio do método de microdilui¢do em caldo em 96 pogos de microplaca, em
triplicata. As amostras foram dissolvidas em dimetilsulféxido (DMSO) em uma
concentragdo de 1,0 mg mL™", seguido de uma diluicio em caldo de Mueller-Hilton
ajustado por cétions, obtendo concentra¢des que variam de 0,195 a 400,0 mg L. O
desenvolvimento da andlise seguiu as diretrizes firmadas pelo Instituto de Padrdes
Clinicos e Laboratoriais (Clinical and Laboratory Standards Institute, CLSI). O
Dimetilsulféxido 5% (v/v) foi utilizado como controle negativo e tetraciclina foi
utilizada como controle positivo.

O controle positivo foi testado frente a cepas de referéncia de S. aureus (ATCC
29213) e Escherichia coli (ATCC 25922) no intervalo de MIC de 0,0115 ¢ 5,9 ng mL™’
a fim de validar os testes feitos. Para que se pudesse controlar o qudo adequado estava o
caldo para a proliferacdo das bactérias, foi incluido um poco inoculado. Além disso,

com o intuito de controlar a esterilidade, um caldo livre de agente antimicrobiano foi
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incluido no experimento. As microplacas foram incubadas por 24h a 37° C. Apds o
periodo de incubacdo, 30 pL de solucdo aquosa de resazurina (0,02%) foram
adicionados as microplacas, fazendo com que se observasse crescimento bacteriano
imediato, sendo que a presenga da cor azul indicava auséncia de crescimento bacteriano
e a presenga da cor vermelha indicava a presenca deste crescimento bacteriano.

Da mesma forma, com a finalidade analisar dados de concentracio minima
inibitéria foram estudados os compostos frente a cepas de fungos. Os testes realizados
também foram feitos usando o método de microdilui¢do em caldo, em que as solucdes
estoque foram preparadas dissolvendo as amostras dos compostos em DMSO, em uma
concentragdo de 192000 pg mL™. As dilui¢des com as solugdes estoque foram feitas
usando o padrdo RPM 1640 com uma solug@o-tampao de pH 7,2 com 0,165 mol L" de
acido 3-(N-morfolino) propanosulfénico (MOPS).

As andlises de MIC foram feitas usando 96 pogos de microplacas, onde uma
série de diluigdes preparou solucdes com concentragdes variando de 1,46 a 3000,0
ug mL". Cada um dos pogos recebeu 100,0 puL da suspencdo do indculo e o volume
final em cada um dos pogos foi de 200,0 uL. A Anfotericina B foi usada como controle
positivo, sendo diluida em caldo a concentracdes no intervalo entre 0,031 a 16,0 pg
mL". O controle negativo foi testado com concentragdes no intervalo de 1% a 10% v/v
e ele ndo influenciou no crescimento dos fungos.

Para que os testes com fungos fossem validados, a Anfotericina B foi testada
frente a cepas de C. krusei (ATCC 6258) e C. parapsilosis (ATCC 22019) em um
intervalo de 0,031 a 16,0 pg mL™. Se o valor de MIC ficar dentro deste intervalo para
estes fungos, a metodologia e os resultados para os outros fungos testados serdo
validados de acordo com o protocolo de referéncia M27-A3 CLSI (2008). No final do
procedimento, apds a incubagdo, 30 pL. de uma solugdo aquosa de resazurina (0,02%)
foi adicionada a cada um dos pogos e as microplacas ficaram incubadas por mais 30
minutos, para observagdo e andlise descritiva. Como na andlise bacteriana, a cor azul
representa auséncia de crescimento microbiano e a vermelha representa a presenca deste
crescimento.

Essas andlises bioldgicas foram realizadas na Universidade de Franca em

colaborag@o com o professor Carlos Henrique Gomes Martins.
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste trabalho serdo apresentadas seis estruturas cristalinas e moleculares
elucidadas por difracdo de raios X de monocristal, sendo um ligante carbazato e cinco
complexos metélicos. Além do estudo cristalografico, também serdo apresentados os
resultados obtidos através das andlises de espectroscopia na regido do infravermelho,
espectroscopia de absor¢do molecular na regido do ultravioleta-visivel, espectroscopia
de ressonancia magnética nuclear e andlise antibacteriana e antifungicida dos compostos
sintetizados. Dois carbazatos foram sintetizados, 2-acetilpiridina etilcarbazato
(Hapec) e 2-acetilpiridina benzilcarbazato (Hapbc). A partir desses compostos foi
possivel obter cinco complexos inéditos [Cu(Hapec)Cl,]-H,O (1), [Cu(Hapec)Br,]-H,O
(2), [Zn(Hapec)Cl,] (3), [Cu(apbc),] (4) e [Ni(apec),]-H,O (5), conforme representado
na Figura 4.1.

[Cu(Hapec)CL,].H,0, (1)

CuCl, T [Cu(Hapec)Bl‘z]-HZO; (2)

AN /
\ H | CuBr,
N o
+ l-lzN/ T N - N/
I |

N

o ~ anilz
N o [Zn(Hapec)Cly, (3)

+
N o Ph
H.’.N/ \/
Hapec
o

l [Ni(CH;COO0),]
| N [Ni(apec),].H,0, (5)
N/
| CuCO;.Cu(OH),.0,5H,0
N
~ NH
[Cu(apbc),], (4)
Ph/\o o
Hapbc

Figura 4.1. Esquema de obtengdo dos dois ligantes carbazatos e dos cinco complexos obtidos a partir

deles.
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4.1. Rendimento, Ponto de Fusiao e Analise Elementar dos Derivados de
Carbazatos

Na Tabela 4.1 estdo listados dados importantes e elementares referentes a
formacio dos compostos sintetizados. E possivel observar que os compostos

sintetizados apresentaram bons rendimentos e considerdvel pureza.

Tabela 4.1- Dados de ponto de fusdo, rendimento e andlise elementar dos compostos.

Composto Ponto de Rendimento Analise elementar
Fusao (°C) % tedrica
(% experimental)
Hapec 87-90 83% (172,6 mg) C: 57,91 (57,74)
H: 6,32 (6,27)
N: 20,28 (20,17)
Hapbc 112-114 82% (222,23 mg) C: 66,9 (67,03)
H: 5,61 (5,55)
N: 15,6 (16,1)
[Cu(Hapec)CL]-H,O (1) 179-180 91% (32,73 mg) C: 33,39 (32,83)
H: 4,20 (3,90)
N: 11,68 (11,83)
[Cu(Hapec)Br,]-H,O (2) 171-174 89% (39,9 mg) C: 26,77 (25,45)
H: 3,37 (2,90)
N: 9,37 (9,17)
[Zn(Hapec)Cl;] (3) 258-262 56% (19,2 mg) C: 34,96 (34,95)
H: 3,81 (3,58)
N: 12,23 (12,36)
[Cu(apbc),] (4) 195-197 63 % (37,9 mg) C: 60, 04 (59,17)
H: 4,70 (4,59)
N: 14,00 (14,22)
[Ni(apec),]-H,O (5) 287-289 58% (28,4 mg) C: 49,11 (45,28
H: 5,36 (4,87)
N: 17,18 (15,17)

4.2. Analise Estrutural do Ligante 2-Acetilpiridina Etilcarbazato, (Hapec)

De acordo com os resultados obtidos na andlise de difracdo de raios X de
monocristal, o ligante 2-acetilpiridina etilcarbazato (Hapec) cristaliza no sistema
cristalino ortorrombico com grupo espacial Pbca (referéncia de nimero 61 da
International Tables for Crystallography’’) e simetria de Laue mmm. A Figura 4.2
demonstra a projecio ORTEP da estrutura cristalina e molecular obtida apés o
refinamento dos dados cristalogréaficos, onde todos os dtomos estdo numerados, excetos

os atomos de hidrogénio.
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Figura 4.2. Projecio ORTEP do ligante Hapec. Elipsoides térmicos representados em um nivel de
probabilidade de 30%.

Analisando a estrutura do ligante Hapec, leva-se em consideracdo a ligacdo C6—
N2 para avaliar a sua isomeria geométrica. Isto pode ser feito considerando que o grupo
de maior massa ligado a um determinado dtomo apresentard prioridade 1 e os demais
grupos apresentardo prioridades 2 ou 3, dependendo das suas massas. Quando os dois
grupos de prioridade 1 se encontram de lados opostos da estrutura, diz-se que o
composto apresenta isomeria geométrica E. Quando estes dois grupos de prioridade 1 se
encontram do mesmo lado na estrutura, diz-se que eles apresentam isomeria geométrica
Z.

Neste caso, o grupo de maior massa ligado ao carbono C6 € aquele ligado ao
carbono Cl. J4 o grupo de maior massa ligado ao nitrogénio N2 € o nitrogénio N3.
Como eles se apresentam em lados opostos da estrutura, ou seja, um do lado esquerdo
(C1) e um do lado direito (N3) pode-se considerar que o ligante Hapec apresenta
isomeria geométrica F.

Ja o tautomerismo ceto-enol da estrutura do ligante Hapec pode ser avaliado
levando em consideracdo os comprimentos de ligagdo obtidos pela andlise de difracdo
de raios X. Como pode ser visto na Tabela 4.1, a ligacio C8-O1 apresenta um
comprimento de 1,204(2) Aea ligacdo C8-N3 apresenta um comprimento de

1,349(2) A. Estes dois valores evidenciam o cardter de ligacdo dupla da ligagdo C8-O1
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e um carater de ligacdo simples da ligagio C8-N3, mostrando que o ligante Hapec
adota uma conformacdo de tautomerismo cetonico. Estes dados estdo de acordo com
outros tautdmeros cetdnicos reportados na literatura.”>  Outros importantes
comprimentos e angulos de ligacdo selecionados para essa base de Schiff se encontram

na Tabela 4.2.

Tabela 4.2. Comprimentos e adngulos de ligacdes selecionados para o composto Hapec. Os

desvios padrio estdo representados entre parénteses.

Comprimentos de ligacao (A) Angulos de ligacao (°)
C(6)-N(2) 1,283(2) C(6)-N(2)-N(3) 116,95(16)
N(2)-N(3) 1,375(2) N(2)-N(3)-C(8) 118,06(18)
N(3)-C(8) 1,349(2) N(@3)-C(8)-0(1) 126,25(17)
C(8)-0O(1) 1,204(2) O(1)-C(8)-0(2) 124,43(18)
C(8)-0(2) 1,332(2) C(8)-0(2)-C(9) 115,93(16)

Os angulos de ligacdo mostrados acima também ajudam a corroborar o fato do
ligante cristalizar como um tautdmero cetdnico. Os valores apresentados estdo préximos
do angulo de 120°, que € o dngulo esperado para espécies que apresentam hibridizacdo
sp®, como o carbono na ligacio C=0. Além disso, a formagdo destes dngulos em torno
de 120° faz com que a estrutura do ligante se apresente de forma quase planar.

Outro detalhe importante de se destacar € a presenca de interacdes
intermoleculares na estrutura deste ligante. Esta interacdo ocorre entre o dtomo de
hidrogénio ligado ao nitrogénio N3 (N3-H3) com o dtomo de oxigénio carbonilico (O1)
de uma molécula vizinha que é gerada pelo operador de simetria —x+3/2, y-1/2, z, com
uma distancia de ligacdo de 2,19 A e angulo de 159,3°. A formacdo destas ligacdes
hidrogénio entre moléculas de uma mesma espécie ajuda na estabilizacdo da estrutura
como um todo e, por conseguinte, pode facilitar a formag¢do de um monocristal bom o
suficiente para a andlise de difracdo de raios X. A Figura 4.3 evidencia a formagdo das
ligacdes hidrogénio intermoleculares e mostra a tendéncia delas se formarem ao longo

do eixo cristalogréfico b.
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Figura 4.3. Interacdo intermolecular do ligante Hapec segundo o eixo cristalografico b. As linhas

pontilhadas indicam as ligacGes hidrogénio intermoleculares existentes na estrutura do ligante.

Nas Figuras 4.4a e 4.4b estdo representadas a cela unitdria do ligante Hapec e o
seu referencial na International Tables for Crystallography’, respectivamente,
pertencentes ao sistema cristalino ortorrdombico com grupo espacial Pbca. A
comparacdo entre as duas figuras demonstra todos os elementos de simetria que podem
ser encontrados na cela real. Neste caso, ao comparar as duas figuras é possivel perceber
que a cela real apresenta planos de simetria na direcdo cristalografica ¢, eixos

helicoidais bindrios na dire¢do de a e centros de inversao.

=

Figura 4.4. Cela unitiria do composto Hapec no plano cristalografico ac e o diagrama referente ao grupo

espacial Pbca da International Tables for Crystallogmphy.31
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4.3. Analise Estrutural do Complexo [Cu(Hapec)Cl;]-H,O, (1)

O complexo (1) cristaliza no sistema cristalino triclinico, com grupo espacial P/
(referéncia nimero 2 da International Tables for Crystallography’’) e simetria de Laue
1. A cela unitdria é constituida por apenas duas unidades assimétricas do composto,
fazendo com que Z seja igual a 2. A Figura 4.5 mostra o diagrama ORTEP para este
composto contendo a nomenclatura de seus respectivos dtomos, com excecdo dos

dtomos de hidrogénio.

v

Figura 4.5. Representacio ORTEP da estrutura cristalina e molecular do complexo (1). Elipsoides

térmicos representadas a um nivel de 30% de probabilidade.

A unidade assimétrica de (1) € constituida de um atomo de cobre(II) coordenado
a uma molécula neutra do ligante Hapec através dos trés sitios de coordenagdo
disponiveis (nitrogénio piridinico, nitrogénio azometinico e oxigénio carbonilico), além
de estar coordenado a dois fons cloretos. O poliedro de coordenacdo deste complexo
adota, desta forma, a geometria de uma pirdmide de base quadrada, em que os dtomos
N1, N2, O1 e CI2 formam a base da piramide e o dtomo Cl1 ocupa a posi¢do axial.
Além disso, uma molécula de dgua atua como solvente de cristalizacao.

A estrutura rigida do ligante Hapec faz com que a geometria adotada pelo
poliedro de coordenacdo do complexo (1) fique bastante distorcida. Os angulos de
ligacdo deste poliedro de coordenagdo, que se encontram na Tabela 4.3, evidenciam esta
distor¢do ao mostrar que os angulos da base desta pirdmide que deveriam estar
préoximos de 90°, encontram-se em um intervalo que vai de 78,55(8)° para a ligacdo

N1-Cul-N2 a 98,93(6)° para a ligagdo N1-Cul-CI2.
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Tabela 4.3. Comprimentos e angulos de ligac@o selecionados para o complexo (1). Os desvios

encontram-se entre parénteses.

Comprimentos de ligacio (A) Angulos de ligacao (°)
Cu(1)-N(1) 2,017(2) N(1)-Cu(1)-N(2) 78,55(8)
Cu(1)-N(2) 1,974(2) N(2)-Cu(1)-0O(1) 77,55(7)
Cu(1)-0(1) 2,107(18) O(1)—Cu(1)-Cl1(2) 98,04(5)
Cu(1)-CI(1) 2,444(8) C1(2)-Cu(1)-N(1) 98,93(6)
Cu(1)-C1(2) 2,209(7) CI(1)-Cu(1)-C1(2) 104,87(3)

N(2)-C(6) 1,284(3) N(1)-Cu(1)-0(1) 152,52(8)
N(2)-N(3) 1,361(3) N(2)-Cu(1)-C1(2) 157,73(7)
N(3)-C(8) 1,364(3) C(6)-N(2)-N(3) 124,4(2)
C(8)-0(2) 1,302(3) N(2)-N(3)-C(8) 112,77(19)
C(8)-0(1) 1,224(3) O(1)-C(8)-N(3) 122,5(2)
O(1)-C(8)-0(2) 126,5(2)

Por causa de distor¢des como estas, muitas vezes é dificil afirmar com certeza
qual a geometria adotada pelo poliedro de coordenacdo. Este tipo de problema pode ser
evitado utilizando o pardmetro de Addison.” O pardmetro de Addison™ (1) é um
ndmero entre zero e um que indica a geometria de compostos pentacoordenados. Ele é
calculado usando os dois maiores angulos de valéncia do poliedro de coordenagéo, o e
B, utilizando a seguinte equacgio:

f—a
60

Se o valor deste parametro estiver mais proximo de zero, pode-se dizer que a

T =

geometria do complexo é piramidal de base quadrada. Se este valor estiver mais
préximo de um, a geometria do complexo é bipiramidal trigonal. No composto (1), o
valor deste parametro foi de 0,0868, confirmando que a geometria adotada pelo poliedro
de coordenacdo foi realmente uma piramide de base quadrada.

Além dos angulos, os comprimentos de ligacdo também sdo importantes ao se
estudar as estruturas de complexos metélicos. No caso de (1), as ligagdes entre os
atomos doadores de densidade eletronica N1, N2, O1, Cl1, CI2 e o fon metélico de
cobre apresentaram os comprimentos de ligacdo de 2,017(2) A, 1,974(2) A, 2,107(18)
A, 2,444(8) Ae 2,209(7), respectivamente.

Estes valores estio em conformidade com dados previamente reportados na literatura.

134

Exemplos disso sdo dados nos trabalhos de Patel™ e Despaigne35. Em 2009, Patel e
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colaboradores® publicaram um estudo a cerca da estrutura cristalina de complexos de
cobre com o ligante 2-benzoilpiridina fenilsemicarbazida (bpfs). O complexo
[Cu(bpfs)Cl,] apresentou os comprimentos de ligacdo 2,024(9) A, 1,965(6) A, 2,081(5)
A, 2.5138(16) A e 2.205(3) A para as ligagdes Cul-N1, Cul-N2, Cu-O1, Cul-Cl1 e
Cul-CI2, respectivamente. No mesmo ano, o estudo conduzido por Despaigne35
envolveu a sintese de complexos de cobre derivados do ligante 2-benzoilpiridina
metilhidrazona (bpmh). O complexo [Cu(bpmh)Cl,] apresentou os comprimentos de
ligacdo 2.028(2) A, 1,962(2) A, 2,062(2) A, 2,4628(7) A e 2,2098(6) A para as ligacdes
Cul-N1, Cul-N2, Cu-Ol, Cul-Cl1 e Cul-CI2, respectivamente. Desta forma, como
os valores dos comprimentos de ligacdo estdo muito préximos do que estd relatado na
literatura, os dados de refinamento do complexo (1) podem ser considerados de boa
qualidade.

Ainda analisando os dados da Tabela 4.3 é possivel perceber que o ligante
Hapec mantém sua forma tautomérica cetonica ao se coordenar ao fon metélico, visto
que o comprimento da ligacdo C8-O1 apresenta um leve aumento de 1,204(2)A no
ligante livre para 1,224(3) A no complexo.

Outro fator importante quando se analisa as estruturas cristalinas dos complexos
sdo as celas unitdrias. A Figura 4.6 mostra a representacdo da cela unitdria do complexo
(1), que cristaliza no sistema cristalino triclinico e grupo espacial P/, juntamente com o
diagrama da International Tables for Crystallogrozphy31 correspondente a0 mesmo
grupo espacial. O grupo espacial PI é o grupo de menor simetria existente e, por isso, 0
unico elemento de simetria possivel de ser encontrado é o centro de inversdo, como

pode ser observado nas figuras abaixo.

Figura 4.6. Projecdo da cela unitdria de (1) no plano cristalogréifico ab e projecdo do diagrama para o

grupo espacial PI da International Tables for C rystallography.”'

E importante observar a formagdo de interacdes intermoleculares que estdo

presentes em (1), entre a molécula de dgua e o complexo: O(lW)—H(lWB)mCL(l)i,
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O(IW)-HAIWA)~CL(1)" e N@3)-HQBA)-O(1W)". Estas ligacdes hidrogénio
apresentam as distancias [d(O---Cl)= 3,215(2) Al [d(O---CD)= 3,196(2) Ale [d(N---O)=
2,727(3) Al, respectivamente e as transformacgdes de simetria que geraram 0s 4tomos
equivalentes sdao (i): X, y, z+1; (ii): -X, -y+1, -z+1; (iii): -x+1, -y, -z+1. A presenca dessas
ligacdes hidrogénio propicia a formacdo de uma estrutura supramolecular
tridimensional, baseando-se na definicio de Jean-Marie Lehn, que descreve que uma
estrutura supramolecular € formada por interacdes intermoleculares constituida de duas
ou mais espécies quimicas.”® A Figura 4.7 mostra a representacio da formacdo desta

estrutura supramolecular.

4 / /
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[ L=
1 bcl
o
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L
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Figura 4.7. Arranjo supramolecular do complexo (1) formado pela existéncia de ligacdes hidrogénio

intermoleculares. Interagdes representadas por linhas pontilhadas.

4.4. Analise Estrutural do Complexo [Cu(Hapec)Br;]-H;O, (2)

A andlise de difracdo de raios X demonstra que o complexo (2) cristaliza no
sistema cristalino triclinico com grupo espacial PI (referéncia nimero 2 da
International Tables for Crystallography3 ") e simetria de Laue 1. Este composto é
isoestrutural ao composto (1), sendo que a diferenca se encontra no haleto coordenado
ao centro metdlico: cloretos em (1) e brometos em (2). A Figura 4.7 mostra o diagrama

ORTEP da estrutura cristalina e molecular do complexo (2).
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Figura 4.8. Diagrama ORTEP do complexo (2). Os elipsoides térmicos se apresentam em um nivel de

probabilidade de 30%.

O complexo (2) também ¢é formado por uma molécula neutra do ligante Hapec
coordenado de forma tridentada ao ion cobre(Il) através dos trés sitios de coordenagdo
disponiveis: o nitrogénio piridinico (N1), o nitrogénio azometinico (N2) e o oxigénio
carbonilico (O1). A coordenagdo do centro metdlico a dois fons brometos fecha o
balango de carga da estrutura assegurando sua estabilidade. Além disso, uma molécula
de 4gua de solvatagdo também estd presente na estrutura cristalina do complexo.

A pentacoordenacdo do fon cobre(Il) nesta estrutura levou a formacdo de um
poliedro de coordenacdo de geometria pirimide de base quadrada. Os dtomos N1, N2,
Ol e Br2 fazem parte da base desta pirimide, enquanto que o dtomo Brl ocupa a
posicdo axial. A andlise dos angulos de ligacdo do poliedro de coordenagdo dos
complexos é uma forma de avaliar o quéo distorcido estes compostos sdo. No caso do
complexo (2), os angulos presentes na base da piramide variam de 77,42(15)° para o
angulo formado em N(2)-Cu(1)-O(1) a 99,38(11)° para o dngulo formado em Br(2)—
Cu(1)-N(1), mostrando uma pequena distor¢do. Outros dados importantes relacionados

aos comprimentos e dngulos de ligacdo do composto (2) encontram-se na Tabela 4.4.

Tabela 4.4. Relagdo de comprimentos e dngulos de ligacdo selecionados para o complexo (2).

Os desvios encontram-se entre parénteses.

Comprimentos de ligacio (A) Angulos de ligacio (°)
Cu(1)-N(1) 2,020(4) N(1)-Cu(1)-N(2) 78,92(16)
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Cu(1)-N(2) 1,973(4) N(2)-Cu(1)-O(1) 77.42(15)
Cu(1)-0(1) 2,099(3) O(1)-Cu(1)-Br(2) 97,91(10)

Cu(1)-Br(1) 2,583(14) N(2)-Cu(1)-Br(2) 158,10(12)
Cu(1)-Br(2) 2,354(13) Br(2)-Cu(1)-N(1) 99,38(11)

N(2)-C(6) 1,283(6) N(1)-Cu(1)-O(1) 153,23(14)

N(2)-N(3) 1,356(5) N(2)-Cu(1)-Br(1) 97,04(12)
N(3)-C(8) 1,361(6) C(6)-N(2)-N(3) 124,2(4)
C(8)-0(2) 1,314(6) N(2)-N(3)-C(8) 112,6(4)
C(8)-0(1) 1,230(6) O(1)-C(8)-N(3) 122,3(4)
O(1)-C(8)-0(2) 126,5(5)

Para saber se estas distor¢des sdo significativas com relacdo a geometria de
complexos pentacoordenados, o pardmetro de Addison™ ¢ utilizado. Neste caso, o valor
do parametro obtido foi de 0,0812 e isto indica que apesar de as distorgdes existirem
elas ndo sdo suficientes para afetar significativamente a geometria piramide de base
quadrada deste complexo. Comparando-se alguns comprimentos de ligagdo do
complexo (2) com o ligante em sua forma livre, € possivel perceber que o comprimento
de ligacdo da ligacao C8—O1 aumentou de 1,204(2) A para 1,230(6) A. Este pequeno
aumento da distancia de ligacdo ndo provoca uma mudanga da forma tautomérica
cetonica do carbazato quando coordenado ao atomo de cobre(Il).

Os dados de comprimento de ligacdo deste complexo estdo de acordo com dados
reportados na literatura por Patel™, Kong37 e Barbazan™, que apresentam complexos
formados por ligantes semelhantes aos utilizados neste trabalho, mas que sao de classes
diferentes. No trabalho de Kong,>’ por exemplo, ocorreu o estudo estrutural de
complexos de cobre(Il) com o ligante 2-benzoilpiridina saliciloilhidrazona (bpsh). O
complexo [Cu(bpsh)Br;] apresentou os comprimentos de ligacdo 2,018(3) A, 1,966(3)
A, 2,083(2) A, 2,5931(8) A e 2,3469(6) A relativos as ligagdes Cul-N1, Cul-N2, Cul—
O1, Cul-Brle Cul-Br2, respectivamente. Como estes dados sao muitos semelhantes
aos dados reportados neste trabalho, € possivel afirmar que hd uma boa qualidade dos
dados aqui apresentados.

O estudo das celas unitarias também é de bastante importincia na drea da
cristalografia e, por isso, a Figura 4.8 mostra a representacdo da cela unitaria do

complexo (2) juntamente com o seu diagrama de referéncia da International Tables for
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Crystallography™. Observa-se que o tnico elemento de simetria presente nas celas é o

centro de inversdo, que neste caso encontra-se no centro da cela.
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Figura 4.9. Representacdo da cela unitdria do complexo (2) vista através do plano cristalografico ac e

diagrama extraido da International Tables for Crystallography’' referente ao grupo espacial P1.

O complexo (2) também apresenta algumas ligagdes hidrogénio intermoleculares
estabelecidas entre os atomos N(3)— H(?)A)mO(lW)i e O(lW)—H(lWA)---Br(l)ii, com
distancias [d(N--O)= 2,753(6)] e [d(O--Br)= 3,377(4)], respectivamente e os 4tomos
equivalentes foram formados pelas transformagdes de simetria O): x, y-1,ze (M -x+1,-

y+1, -z.

4.5. Analise Estrutural do Complexo [Zn(Hapec)CL,], (3)

O tnico complexo de zinco deste trabalho € bem semelhante aos dois complexos
anteriores. Os dados de difracdo de raios X indicam que o complexo (3) cristaliza no
sistema cristalino monoclinico com grupo espacial P2;/n (referéncia nimero 14 da
International Tables for Crystallography3 ') e simetria de Laue 2/m.

A unidade assimétrica do complexo (3) é formada por uma molécula neutra do
ligante Hapec coordenada de forma bidentada ao fon zinco(Il) através do atomo de
nitrogénio piridinico (N1) e do 4atomo de nitrogénio azometinico (N2), além da
coordenacdo a dois fons cloretos que neutralizam a carga do complexo. A Figura 4.10
ilustra a representacdo ORTEP do composto (3) com todos os dtomos numerados,

exceto os dtomos de hidrogénio.
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Figura 4.10. Diagrama ORTEP para o complexo (3). Elipsoides térmicas representadas a um nivel de

30% de probabilidade.

A diferenga mais marcante deste complexo em relagdo aos demais deste trabalho
e da literatura em geral, é a auséncia da coordenacdo do dtomo de oxigé€nio carbonilico
ao centro metdlico. Conforme relatado na literatura, o0 mais comum nestes casos € a
formacdo de um complexo pentacoordenado ao invés de um tetracoordenado, como
pode ser observado no complexo de zinco(Il) com o ligante 2-formilpiridina para-cloro-
fenilhidrazona (fppcfh), [Zn(fppcfh)Cl,] sintetizado por Despaigne™. A coordenagio
por meio do oxigénio carbonilico ndo acontece devido a grande distidncia entre os
dtomos de zinco e oxigé€nio carbonilico, de 2,3971(13) A, que é maior que a distancia
encontrada entre o &tomo de zinco e os fons cloretos. No entanto, provavelmente ocorre
alguma interagdo entre os 4tomos de zinco e oxigénio, ja que o comprimento da ligacdo
C8-01 aumentou de 1,204(2) A no ligante livre para 1,211(2) 10\, mostrando um
enfraquecimento desta ligacdo, assim como acontece nas estruturas dos complexos (1) e
(2). Dados de comprimentos e angulos de ligacdo referentes ao complexo (3)

encontram-se na Tabela 4.5.

Tabela 4.5. Relacdo de angulos e comprimentos de ligagdo selecionados para o complexo (3).

Desvio padrio entre parénteses.

Comprimentos de ligacao (108) Angulos de ligacao (°)
Zn(1)-N(1) 2,127(15) N(1)-Zn(1)-CI(1) 101,16(4)
Zn(1)-N(2) 2,113(13) N(1)-Zn(1)-CI1(2) 104,64(5)
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Zn(1)-CI(1) 2.216(5) N(1)-Zn(1)-N(2) 75.37(5)
Zn(1)-Cl(2) 2.219(5) N(2)-Zn(1)-CI(1) 125,83(4)
N(2)-C(6) 1,288(2) N(2)-Zn(1)-C1(2) 118,39(4)
N(2)-N(3) 1,3644(19) CI(1)-Zn(1)-CI(2) 114,74(2)
N(3)-C(8) 1,360(2) C(6)-N(2)-N(3) 121,53(14)
C(8)-0(2) 1,314(2) N(2)-N(3)-C(8) 115,71(14)
C(8)-0(1) 1,211(2) O(1)-C(8)-N(3) 123,12(16)
O(1)-C(8)-0(2) 126,31(16)

Como o fon zinco(Il) apresenta um poliedro de coordenacdo tetracoordenado, é
possivel que este poliedro adote uma geometria tetraédrica, gangorra ou quadrado
planar. Os dados de angulos de ligagcdo do poliedro de coordenacio contidos na Tabela
4.6 evidenciam uma grande distor¢do deste complexo.

Os angulos formados pelo poliedro de coordenacido do complexo (3) variam de
75,37(5)° a 125,83(4)°, configurando uma variacdo angular extremamente grande. A
confirmagdo da geometria adotada por este complexo pode ser obtida utilizando um
parametro andlogo ao parametro de Addison,” que foi desenvolvido por Okuniewski et
al, em 2015 para compostos tetracoordenados.*’

O pardmetro desenvolvido por Okuniewski’ segue o mesmo principio do

parametro de Addison®" e ¢ calculado de acordo com a seguinte formula:
_ B-a 4 180°—-p
©360°— 6  180°— 6

Sendo a e B os maiores dngulos de coordenagdo (sendo que B> a), e 6 o dngulo

!

Ty

tetraédrico (109,5°). Quando o valor de 7, estd mais proximo de zero, diz-se que a
geometria adotada pelo complexo € quadrado planar e quando este valor estd mais
préximo de um, diz-se que a geometria do complexo ¢ tetraédrica.

O valor do pardmetro de Okuniewski*’ obtido para o complexo (3) foi de 0,798 e
isto indica que a geometria adotada pelo poliedro de coordenacdo € de um tetraedro
distorcido. E importante notar que o valor obtido para este parimetro nio estd muito
préximo de um e isto pode ser explicado pela grande rigidez que o ligante Hapec
apresenta, dificultando a formagdo de um complexo com geometria proxima da ideal,
com angulos de 109,5°.

O comprimento da ligacdo C8-01 de 1,204(2) A observado no carbazato livre
em comparacio com o comprimento de 1,211(2) A encontrado para essa mesma ligagcao

no complexo (3) indicam que o ligante permanece em sua forma tautomérica cetonica
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ao se coordenar ao dtomo de zinco(Il). Isto ja era esperado, uma vez que o dtomo de
oxigénio carbonilico ndo se coordena ao fon metdlico. Da mesma forma que nos
complexos anteriores, o ligante Hapec ao se coordenar ao dtomo de zinco ndo
modificou a isomeria geométrica do ligante, com os grupos de prioridade superior
permanecendo em lados opostos da ligacio C6-N2.

Os comprimentos de ligagdo do complexo (3) estdo de acordo com dados da

1*' em 2013. O complexo de zinco(Il) derivado do

literatura publicados por Sy et a
ligante 2-benzoilpiridina isonicotinahidrazona (bpih), [Zn(bpih)Cl;], apresenta
comprimentos de ligacdo 2,182(3) A, 2,125(3) A, 2,2337(9) A ¢ 2,2491(1) A referentes
as ligagdes Znl-N1, Znl-N2, Znl-Cll e Znl-CI2, respectivamente. Os dados
apresentados pelo complexo (3) se adequam bem aos dados reportados por Sy, 3
mesmo que haja diferenca na classe de ligantes e na geometria adotada por eles.

A representacdo da cela unitdria do complexo (3), que cristaliza no sistema
cristalino monoclinico com grupo espacial P2;/n, juntamente com o diagrama da
International Tables for Crystallography’" referente a este grupo espacial se encontram
representados na Figura 4.11. Comparando os dois diagramas, observa-se que esta cela

unitdria apresenta apenas os elementos de simetria centro de inversdo e eixos helicoidais

2; na direcdo de b.
s
2
. ia —_ o O 2*d —‘.I_

/ < ) : :

®o : :
g 2
Y / - 4 tu

=S

Figura 4.11. Representacio da cela unitdria do complexo (3) e diagrama extraido da International Tables

for Crystallography’" referente ao grupo espacial P2,/n.

Na estrutura cristalina deste complexo ocorreu a formacdo de duas ligacdes
hidrogénio, sendo elas N(3)-H(3A)-~Cl(2)' e N(3)-H(3A)--CI(1)", cujas distancias
foram [d(N--Cl)= 3,3156(16) Al e [d(N-CD= 3,4305(16) A], respectivamente. As
transformagdes de simetria que possibilitaram a formagfo de atomos equivalentes foram

(i): -x+1, -y, -z+1 e (ii): -x+1/2, y-1/2, -z+3/2. Diferentemente do composto (1), a
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presenga destas ligacdes intermoleculares ndo foram suficientes para promover a
formacdo de uma estrutura supramolecular neste complexo. No entanto, a existéncia
dessas interacdes intermoleculares na estrutura cristalina do complexo promove a

formagdo de uma estrutura mais estdvel e favorece a formacédo dos cristais.

4.6. Analise Estrutural do Complexo [Cu(apbc),], (4)

Através dos dados obtidos na analise de difracdo de raios X de monocristal é
possivel afirmar que o complexo (4) cristaliza no sistema cristalino monoclinico e grupo
espacial P2,/c (referéncia nimero 14 da International Tables for Crystallography®")
com simetria de Laue 2/m. A Figura 4.12 ilustra a representacio ORTEP do composto

(4) com todos os dtomos numerados, exceto os de hidrogénio.

Figura 4.12. Diagrama ORTEP da estrutura cristalina e molecular do complexo (4). Elipsoides térmicas

representadas a um nivel de 30% de probabilidade.

O complexo (4) possui estrutura molecular bem diferenciada se comparado aos
complexos anteriores. Ele é formado por um cétion de Cu(ll) coordenado a duas
moléculas desprotonadas do ligante Hapbc que atua de forma tridentada, através dos
atomos de nitrogé€nio das piridinas (N1 e N4), dtomos de nitrogénio azometinicos (N2 e
N5) e dtomos de oxigénios carbonilicos (O1 e O3). Dessa forma, o complexo apresenta

o centro metdlico hexacoordenado e com uma geometria octaédrica. A Tabela 4.6 a
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seguir mostram alguns dados importantes com relagdo aos comprimentos e dngulos de

ligacdo do complexo (4).

Tabela 4.6. Relacdo de angulos e comprimentos de ligagdo selecionados para o complexo (4).

Desvio padrio entre parénteses.

Comprimentos de ligacio (A) Angulos de ligacio (°)
Cu(1)-N(1) 2,197(5) N(1)-Cu(1)-N(2) 77,57(18)
Cu(1)-N(2) 1,961(4) N(1)-Cu(1)-0(1) 152,81(15)
Cu(1)-0(1) 2,244(4) N(2)-Cu(1)-0(1) 75,30(15)
Cu(1)-N4) 2,090(4) N(4)-Cu(1)-N(5) 79,66(17)
Cu(1)-N(5) 1,936(4) N(5)-Cu(1)-0(3) 77,35(15)
Cu(1)-0(3) 2,105(4) N(4)-Cu(1)-0(3) 157,01(14)

N(2)-C(6) 1,290(6) C(6)-N(2)-N(3) 118,4(4)
C(8)-0(1) 1,240(5) N(2)-N(3)-C(8) 108,3(4)
N(5)-C(21) 1,294(6) O(1)-C(8)-N(3) 129,4(5)
C(23)-0(3) 1,248(6) O(1)-C(8)-0(2) 120,0(5)

Os comprimentos das ligacdes C8—-O1 e C23—03 no complexo (4) apresentam
comprimentos de ligacdo de 1,240(5) e 1,248(6) A, respectivamente. Entretanto, ndo ha
dados relatados na literatura destes comprimentos de ligacdo para o ligante Hapbc em
sua forma livre para fazer uma comparagédo entre estes comprimentos de ligacdo. No
entanto, dados reportados por Sathyadevi et al,* Deng et al¥ e Nandy et al* ajudam a
indicar que o complexo (4) cristaliza sob a forma de um tautdémero endlico.

O artigo publicado por Sathyadevi et al**, por exemplo, apresenta um estudo das
estruturas cristalinas de complexos metédlicos com o ligante 2-benzoilpiridina
furanohidrazona (bpfh). O complexo [Cu(bpfh),] apresentou os comprimentos de
ligacdo de 2,267(2) A, 2,010(2) A, 2,295(2) A, 1,952(2) A, 2,058(2) A e 2,028(2) A,
para as ligacdes andlogas as ligacdes Cul-N1, Cul-N2, Cul-O1, Cul-N6, Cul-N5 e
Cul-03. Os angulos de ligacdo do complexo [Cu(bpfth),] sdo bastante distorcidos, com
angulos variando num intervalo de 74,59(8)-150,35(8)°, quando os angulos do poliedro
de coordenacdo do octaedro deveriam estar proximos de 90° e 180°. Os dados
publicados neste artigo estdo bem préximos dos dados obtidos para o complexo (4), e
contribuem para a afirmacdo de que os dados de refinamento para este complexo sdo
muito bons.

Ao se analisar os dados dos comprimentos de ligacdo referentes ao poliedro de
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coordenacdo do complexo (4), é possivel observar que os maiores comprimentos de
ligacdo sdo das ligacdes Cul-N1 e Cul-O1, com valores de 2,197(5) e 2,244(4) A,
respectivamente. Estas distdncias se encontram opostas uma a outra, sugerindo a
possibilidade da presenca do efeito Jahn-Teller.

O efeito Jahn-Teller se baseia no fato de sistemas moleculares degenerados
serem instaveis. A definicdo deste efeito afirma que os sistemas moleculares nédo
lineares, que apresentarem estados eletronicos degenerados, sofrerdo distor¢des
formando sistemas de simetria inferior com o intuito de diminuir a instabilidade
existente. Este efeito pode ocorrer na forma de alongamento ou compressao de ligacdes
que se encontrem no eixo z.* Os tnicos complexos que podem passar por este tipo de
efeito sdo aqueles formados por fons metélicos que apresentem as configuragdes d', &
(distor¢io fraca), d* de spin alto, d° de spin alto, d’ (distor¢do fraca) ou d°’. No caso do
complexo (4) ocorre o efeito de Jahn-Teller por alongamento, ja que as ligacdes Cul—
N1 e Cul-O1 possuem comprimentos maiores que as demais ligacdes. A Figura 4.13
mostra o poliedro de coordenacdo formado pelo dtomo de cobre(Il) no complexo (4),

sendo possivel notar um alongamento das ligacdes nas posi¢@o axiais.

Figura 4.13. Representacdo do poliedro de coordenagido do complexo (4).

Analisando os adngulos do poliedro de coordenacdo do complexo (4), é possivel
perceber que estes angulos se diferenciam significativamente dos angulos de
coordenacdo ideais para a geometria octaédrica, que seriam angulos proximos de 180° e
90°. Isto muito provavelmente também contribuiu para a distorcdo de Jahn-Teller.

A Figura 4.14 representa a cela unitiria do complexo (4) que cristaliza no
sistema cristalino monoclinico com grupo espacial P2;/c, contendo quatro unidades
assimétricas, e a representagdo grafica da cela de referéncia de nimero 14 da
International Tables for Crysmllography31 com todos os possiveis elementos de

simetria para este grupo espacial, ao longo do eixo cristalografico ab. Ao comparar a
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cela real com a referéncia, € possivel visualizar os elementos de simetria centro de
inversdo, planos de simetria e planos de deslizamento na direcio de c.

A

/

= b

o -

a1 : : sl

==

-

Figura 4.14. Representac@o da cela unitdria do complexo (4) vista através do plano cristalografico ab e

diagrama extraido da International Tables for Crystallogmphy31 referente ao grupo espacial P2,/c.

4.7. Analise Estrutural do Complexo [Ni(apec),]-H,O, (5)

De acordo com os resultados obtidos na andlise de difracdo de raios X de
monocristal, o complexo (5) cristaliza no sistema cristalino monoclinico com grupo
espacial P2;/n (referéncia de nimero 14 da International Table for Crystallography3 He
simetria de Laue 2/m. A Figura 4.15 apresenta a projecio ORTEP do composto (5) com

todos os atomos numerados, exceto os de hidrogénio.

Figura 4.15. Representacdo da estrutura cristalina e molecular do complexo (5). Elipsoides térmicas estdo

em um nivel de probabilidade de 30%.
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A unidade assimétrica de (5) € constituida por duas moléculas desprotonadas do
ligante Hapec coordenadas de forma tridentada ao ion niquel(Il), fazendo com que o
poliedro de coordenacdo do complexo (5) apresente uma geometria octaédrica
distorcida. Além disso, na estrutura cristalina deste complexo ha uma molécula de dgua
de cristalizagao.

O complexo é formado por um centro metélico de niquel(Il) com configuracio
d® e dessa forma ndo sofre distor¢des causadas pelo efeito Jahn-Teller. Estas distorcoes
na geometria do atomo central podem ser causadas pela rigidez do ligante. Os
comprimentos e os angulos de ligacdo selecionados para o complexo (5) se encontram
na Tabela 4.7 e estdo em conformidade com os valores ja reportados na literatura por
Krishnamoorthy et al** e Patel et al*® nos complexos [Ni(bpbh),] e [Ni(bpth),]4H,0
respectivamente, que foram sintetizados a partir dos ligantes 2-benzoilpiridina

benzilhidrazona (bpbh) e 2-benzoilpiridina furanohidrazona (bpth).

Tabela 4.7. Relacdo de angulos e comprimentos de ligagdo selecionados para o complexo (5).

Desvios encontram-se entre parénteses.

Comprimentos de ligacio (A) Angulos de ligacio (°)
Ni(1)-N(1) 2,074(3) N(1)-Ni(1)-N(2) 78,65(14)
Ni(1)-N(2) 1,969(3) N(1)-Ni(1)-0(1) 156,12(13)
Ni(1)-O(1) 2,080(3) N(2)-Ni(1)-0(1) 77,48(13)
Ni(1)-N(4) 2,088(3) N(4)-Ni(1)-N(5) 78,89(14)
Ni(1)-N(5) 1,979(3) N(4)-Ni(1)-N(1) 90,94(13)
Ni(1)-0(3) 2,129(3) N(5)-Ni(1)-0(3) 102,65(13)

N(5)-Ni(1)-0(1) 76,60(13)
N(4)-Ni(1)-0(3) 155,49(14)

Comparando os comprimentos de ligacdo do ligante Hapec em sua forma livre
com os comprimentos do composto (5), € possivel observar que o ligante modifica sua
forma tautomérica cetonica para a endlica ao se coordenar ao fon niquel(Il), evidenciado
pelo aumento do comprimento da ligagdo C8-O1 de 1,204(2) A no ligante para 1,260(5)
A no composto (5).

A Figura 4.16 apresenta a cela unitdria do composto (5), que cristaliza no
sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P2;/n com quatro unidades assimétricas,
e o diagrama da International Tables for Crysmllogrozphy31 referente a0 mesmo grupo

espacial, segundo o plano cristalogrifico bc . De acordo com a projecao cristalografica é
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possivel identificar trés operacdes de simetria para este composto: centro de inversao,
um eixo bindrio perpendicular ao plano bc, e um plano de deslizamento no plano da cela

com deslocamento de 1/2 na diagonal mais um deslocamento de 1/4 na dire¢do de b.

» C \/
v
b
f f
_QT (e} e}
h L
! o ®c
—4»’ :N s )
c
‘ bt b,

Figura 4.16. Projecdo da cela unitdria de (5) no plano cristalografico bc e proje¢do do diagrama para o

grupo espacial P2,/n da International Tables for Crystallography®".

4.8. Espectroscopia Vibracional na Regiao do Infravermelho

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho médio (4000-400 cm™)
dos ligantes Hapec e Hapbe, e dos compostos [Cu(Hapec)Cl,]-H,O (1),
[Cu(Hapec)Br,]-H,O (2), [Zn(Hapec)Cl,] (3), [Cu(apbc),] (4) e [Ni(apec)]-HO (5)
foram obtidos a fim de complementar os dados obtidos da caracterizagdo estrutural por
meio da técnica de difracdo de raios X de monocristal. Os espectros de FT-IR
encontram-se no Apéndice L.

Analisando os espectros obtidos na regido do infravermelho € possivel avaliar as
principais bandas encontradas nos ligantes e complexos e observar a coordenacdo dos
carbazatos aos centros metdlicos. Os principais valores em nimero de onda das bandas
presentes nos ligantes e nos complexos encontram-se listados na Tabela 4.8. Ndo foram
listados os modos vibracionais dos dtomos metdlicos, porque geralmente eles sdo
observados abaixo de 400 cm™, o que estd fora da faixa espectral do equipamento

utilizado para a obtencdo dos espectros.
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Tabela 4.8. Frequéncias de estiramento e deformacdo angular (em cm™) dos principais modos

de vibragdo presentes nos espectros dos ligantes Hapec e Hapbc e dos compostos
[Cu(Hapec)Cl,]'H,O (1), [Cu(Hapec)Br,]'H,O (2), [Zn(Hapec)Cl,] (3), [Cu(apbc),] (4) e
[Ni(apec),]'H,0 (5).

vIN-H) v(C=0) v(C=N) v(C=N,) v(C-0) v(N-N) d(py

Hapec 3260 1717 1620 1583 _ 1159 734
Hapbc 3224 1717 1617 1577 _ 1153 698
[Cu(Hapec)CL]'H,0 3367 1653 1617 1553 _ 1162 741
[Cu(Hapec)Br, H,0 3385 1644 1601 1550 _ 1192 737
[Zn(Hapec)Cl,] 3239 1695 1635 1595 _ 1153 743
[Cu(apbc),] _ _ 1601 1568 1274 1171 740
[Ni(apec),]-H;O _ _ 1598 1562 1280 1168 716

O ligante Hapec faz parte das estruturas dos complexos (1), (2), (3) e (5). Desta
forma, as frequéncias de estiramento das principais bandas do ligante serdo comparadas
com as frequéncias de estiramento das principais bandas dos complexos. O espectro
deste ligante livre apresenta suas bandas caracteristicas em 3260, 1717, 1620 e 1583
cm'l, referentes aos estiramentos das ligacdes N-H, C=0, C=N e C=N,,
respectivamente, além da banda caracteristica em 734 cm™ referente 4 deformacdo no
plano da piridina.

Ja o ligante Hapbc faz parte apenas da estrutura do complexo (4) e, com o
intuito de auxiliar na confirmag¢do da formagdo deste complexo, as bandas destes
espectros serdo comparadas. As bandas caracteristicas deste ligante sdo aquelas que se
apresentam em 3224, 1717, 1617, 1577 cm’, que sdo referentes aos estiramentos das
ligacdes N-H, C=0, C=N e C=Nj,, respectivamente, além da banda em 698 cm’! que é
referente a deformacao no plano da piridina.

Ao analisar os espectros de infravermelho dos complexos (1) e (2), € possivel
perceber que as bandas referentes ao estiramento v(N—H) deslocaram-se de 3260 cm’
no ligante Hapec para 3367 e 3385 cm™ nos complexos (1) e (2), respectivamente.
Além disso, os estiramentos v(C=N), v(C=N,,) e v(C=0) apresentam um deslocamento
para menores nimeros de onda, ficando nas faixas de 1601-1617 cm'l, 1550-1553 cm’!
e 1644-1653 cm™, respectivamente. Estes deslocamentos para menores niumeros de
onda sugerem enfraquecimento das ligacdes C=N e C=0, que sdo consistentes com a

coordenacdo destes trés sitios ao fon cobre(Il), j4 que € necessirio que haja um
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deslocamento de densidade eletrdnica em prol da formacdo de ligacdes com o centro
metalico.

Ao analisar o espectro do complexo (3), os dados se mostram um pouco
diferentes dos complexos anteriores. Nele, a banda referente ao estiramento v(N-H) é
deslocada para um menor nimero de onda com relacio ao ligante Hapec (de 3260 cm™
para 3239 cm’l) e as bandas referentes aos estiramentos v(C=N) e v(C=Nj,) se deslocam
para maiores valores de nimero de onda em relagdo ao ligante Hapec, passando de
1620 a 1635 cm™ para a ligagdo com o 4tomo de nitrogénio azometinico e de 1583 a
1595 cm™ para o dtomo de nitrogénio piridinico. Essa diferenga de comportamento do
espectro do complexo (3) com relacdo aos complexos anteriores provavelmente se deve
ao fato de no haver coordenacio através do oxigénio carbonilico e da geometria ser
tetraédrica. J4 a banda referente & ligacio C=0, mesmo ndo participando da
coordenacdo com o centro metdlico, apresenta um deslocamento para nimeros de onda
menores. Isto provavelmente se deve a uma interacdo existente entre o dtomo de
oxigénio e o de zinco que causa um deslocamento de densidade eletrdnica para o &tomo
de zinco, fazendo com que a ligagdo C=0 enfraqueca.

No espectro do complexo (4) as principais diferencas com relagdo ao espectro do
ligante Hapbc € a auséncia das bandas referentes aos estiramentos v(IN-H) e v(C=0).
Isto aconteceu porque o ligante se desprotona e se coordena na forma de um tautdémero
endlico. Isto provavelmente aconteceu com este complexo e ndo aconteceu com o0s
anteriores porque o sal utilizado na sintese do complexo (4) € o acetato de cobre(Il) que,
quando em solug@o, forma uma base relativamente forte que consegue desprotonar o
ligante. Esse comportamento ndo acontece nos espectros dos complexos anteriores
porque as bases formadas nas outras sinteses sdo extremamente fracas. Além disso, os
estiramentos v(C=N) e v(C=N,,) apresentaram diminui¢do em seus nimeros de onda
(para 1598 e 1562 cm’, respectivamente), ajudando a corroborar a formacdo de um
complexo de cobre(Il) octaédrico.

O espectro do complexo (5) também nao apresenta as bandas referentes aos
estiramentos V(N-H) e v(C=0). Da mesma forma que para o complexo (4), isto
aconteceu porque o ligante Hapec foi desprotonado pela base acetato proveniente do sal
acetato de niquel(I). Os estiramentos v(C=N) e v(C=N,,) no complexo (5) também
apresentaram numeros de onda menores que no espectro do ligante e isto novamente
indica fortemente que ocorreu a formagao do complexo.

Os resultados obtidos através das andlises de espectroscopia vibracional na
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regido do infravermelho estdo de acordo com trabalhos j4 relatados na literatura para

48-50

complexos de cobre, zinco e niquel com bases de Schiff similares e corroboram 0s

resultados obtidos da andlise estrutural realizada por difra¢do de raios X de monocristal.

4.9. Espectroscopia de Absorcao na Regiao do Ultravioleta-Visivel

Através da espectroscopia de absor¢do na regido do UV-Vis € possivel afirmar
se a formacdo dos complexos realmente ocorreu ou ndo analisando deslocamentos nas
bandas que ja eram encontradas nos ligantes e na formagdo de novas bandas nos
espectros.

Os espectros de absor¢do molecular no ultravioleta-visivel dos ligantes e
complexos estudados foram obtidos preparando solu¢des dos compostos em metanol e
dimetilformamida, utilizando duas concentracdes diferentes: 2x10° mol L™ e 2x107
mol L. As solugdes foram preparadas em concentragdes diferentes para que fosse
possivel analisar diferentes tipos de transicdes eletronicas e poder atestar a formacdo
dos complexos. As solugdes preparadas a uma concentracio de 2x10”° mol L' foram
usadas para analisar as transicdes m — m* e as transi¢des de carga, enquanto que as
solucdes preparadas a uma concentracio de 2x107 mol L™ foram usadas para avaliar as
transicdes d-d. Na Tabela 4.9 estdo apresentados os dados de absorbancia e log €
referentes as bandas observadas nos espectros feitos na concentragio 2x10” mol L™ nos

solventes MeOH e DMF.

Tabela 4.9. Resultados obtidos dos espectros de absor¢do na regido ultravioleta (concentrag@o

de 2x10” mol L™). Entre parénteses estdo os valores de log &.

Transicao m — m* Transicao TCLM
DMF MeOH DMF MeOH

Hapec 286 (4,25) 285 (3,99) _
Hapbc 287 (4,32) 285 (4,08) _ _
[Cu(Hapec)CL]'H,O (1) 290 (4,05) 289 (3,56) 372 (4,14) 358 (4,04)
[Cu(Hapec)Br,]-H,O (2) 292 (3,73) 289 (3,52) 370 (3,95) 358 (4,03)
[Zn(Hapec)Cl;] (3) 291 (3,98) 284 (3,80) 368 (3,86) 349 (4,17)
[Cu(apbc).] (4) 291 (4,24) 287 (4,17) 366 (4,37) 350 (4,38)
[Ni(apec),]-H,O (5) 294 (4,05) 282 (3,94) 370 (4,33) 352 (4,24)
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As Figuras 4.17a até 4.17e mostram os espectros de absorcdo do ligante 2-
acetilpiridina etilcarbazato (Hapec) e dos complexos derivados dele, feitos em solugdes

de concentragdo 2x10° mol L™, nos solventes MeOH ¢ DMF.
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Figura 4.17. Espectros de absorcdo do ligante Hapec (a) e dos compostos [Cu(Hapec)Cl,]"H,O (b),

[Cu(Hapec)Br,]*H,O (c¢), [Zn(Hapec)Cl,] (d) e [Ni(apec),]"H,O (e).

Com a andlise dos espectros, é possivel observar que o ligante Hapec apresenta
uma banda na faixa de 285-286 nm, que € uma banda caracteristica das transi¢des
m — 1. Nos espectros de todos os complexos derivados deste ligante, estas bandas sdo
geralmente deslocadas para comprimentos de onda maiores, na faixa de 289-294 nm, o
que ajuda a confirmar que houve a formacdo dos complexos aqui apresentados. Este

deslocamento acontece devido ao aumento da conjugacio que a complexacdo promove,
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fazendo com que aconteca uma diminuicdo do gap entre 0 HOMO e o LUMO. Esta
diminui¢do faz com que seja necessdria uma menor quantidade de energia para a
promocdo de um elétron para o HOMO e, como esta energia é menor, 0 comprimento
de onda em que ocorre a absor¢do de energia é maior. Este tipo de deslocamento é
chamado de batocromico.*” Além deste deslocamento, hd também o aparecimento de
outro tipo de banda nos espectros dos complexos na faixa de 352-372 nm, que é
caracteristico da banda de transferéncia de carga metal-ligante. Esta é outra importante
evidéncia da complexagdo do carbazato aos centros metalicos.

As Figuras 4.18a e 4.18b abaixo mostram os espectros de absor¢do do ligante 2-
acetilpiridina benzilcarbazato (Hapbc) e do complexo [Cu(apbc),] (4), também obtidos
através da andlise de solu¢des de concentragdao 2x10° mol L™, nos solventes MeOH e

DMF.
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Figura 4.18. Espectros de absorcio do ligante Hapbc (a) e do complexo [Cu(apbc),] (b).

Analisando e comparando estes dois espectros, observa-se no espectro do ligante
Hapbc uma banda na faixa de 285-287 nm, que representa a transi¢do eletronica do
tipo m — m*. J4 ao analisar o espectro do tnico complexo derivado deste ligante,
[Cu(apbc),], observa-se que esta banda foi deslocada para 291 nm em metanol e 287 em
DMF. Este deslocamento para comprimentos de onda maiores também € explicado pelo
aumento de conjuga¢do que a complexacdo do ligante ao centro metdlico promove,
ajudando a comprovar assim a formacio do complexo de cobre(Il). Pela andlise destes
espectros também ficou claro o surgimento de um novo tipo de banda na regido de 350-
366 nm, referente a transicdo de carga metal-ligante, que igualmente ajuda a atestar a
formacgdo do complexo. Todos os resultados obtidos até aqui estdo de acordo com o que
jé foi reportado na literatura.”'>?

As bandas de transi¢do d-d, que ndo puderam ser observadas nos espectros
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obtidos a partir de solugdes de concentracio 2x10° mol L™, puderam ser analisados
utilizando as solugdes de concentracio 2x10” mol L. Foi possivel observar nos
espectros dos complexos que as bandas referentes as transi¢des d-d encontram-se na
faixa de 710-845 nm. Estes dados estdo listadas na Tabela 4.10, juntamente com os
valores correspondentes de log €. Os valores obtidos também estdo em conformidade com

. . 54,55
os dados j4 reportados na literatura.”

Tabela 4.10. Dados das bandas de transi¢do d-d obtidos dos espectros dos complexos derivados

de ligantes carbazatos com concentragio de 2x10° mol L™ em MeOH e DMF.

A transicido d-d (nm) log ¢

DMF MeOH DMF MeOH
[Cu(Hapec)Cl,]-H,O (1) 785 786 1,83 1,75
[Cu(Hapec)Br,]-H,O (2) 803 768 1,97 1,84
[Cu(apbc).] (4) 710 701 1.76 1,72
[Ni(apec).]-H,O (5) 840 846 1,34 1,28

A Figura 4.19 abaixo mostra os espectros dos complexos evidenciando as
transi¢des d-d para todos os compostos (1), (2), (4) e (5). Os espectros foram separados

por tipo de solvente para facilitar a andlise.

030 0,30

Complexo (1)
Complexo (2) —Complexo (1)
Complexo (4) 0,25 - ——Complexo (2)

Complexo (5) ggzg:z’;zgg

025+

0204 0,20 4

0154 0,15 4

0,054 0,05

e

Absorbancia
Absorbancia

0,10

T T T T T T
600 800 600 800

Com primento de onda (nm) Com prim ento de onda (hm)
Figura 4.19. Espectro de absor¢éo eletronica dos compostos (1), (2), (4) e (5), mostrando as transicdes d-

d, a uma concentracdo de 2x10” mol L™ em DMF (2 esquerda) e em MeOH (a direita).
4.10. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de "He PC

A andlise de RMN € uma 6tima forma de ajudar a confirmar a formagdo dos

compostos. No entanto, como esta técnica consegue analisar apenas compostos
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diamagnéticos, apenas os ligantes Hapec e Hapbc e o complexo [Zn(Hapec)Cl,] (3)

puderam ter seus espectros de RMN avaliados.

4.10.1. Analise de Ressoniancia Magnética Nuclear de "He PC para o ligante Hapec
Os espectros de RMN 'H (300 Hz, DMSO-dg) e Bc (75 Hz, DMSO-dg) para o

ligante Hapec encontram-se no Apéndice II e os dados referentes a estes espectros

encontram-se na Tabela 4.11.

Tabela 4.11. Valores de deslocamento quimico (8) dos nicleos de 'H e '3C obtidos nas andlises

de ressonincia magnética nuclear do ligante Hapec.

Atomos 'H o (ppm) Atomos C o (ppm)
1 1,28 1 148,46
2 2,31 2 123,66
3 4,20 3 136,47
4 8,57 4 119,97
5 7,38 5 155,26
6 7,83 6 149,33
7 8,01 7 14,59
8 10,31 8 154,03

9 60,75
10 12,02

O espectro de RMN de 'H para este composto revela a presenca de oito sinais de
ressonancia. Entre eles, o sinal em forma de tripleto em 1,28 ppm e o simpleto em
2,31 ppm sdo referentes a grupos metilas, sendo que o simpleto se mostra mais
desblindado aqui devido ao efeito retirador de elétrons da ligagdo C=N. O sinal em 4,20
ppm € referente ao grupo —CH, e se apresenta nesta regido de deslocamento quimico por
estar diretamente ligado a um dtomo de oxigénio que, por ser retirador de elétrons,
desblinda mais o grupo —CH,. Os sinais na faixa de 7,38-8,57 ppm sdo referentes aos
hidrogé€nios aromaticos e se apresentam na forma de multipletos diversos. Ja o sinal
mais desblindado (10,31 ppm) € referente ao hidrogénio labil ligado ao 4tomo de
nitrogénio vizinho a carbonila.

O espectro de RMN de *C deste composto apresenta 10 sinais de ressonancia.
Os dois sinais mais blindados apresentam-se em 12,02 e 14,09 ppm, que sdo sinais
referentes aos grupos metila. O terceiro sinal mais blindado se encontra em 60,75 ppm é

referente a um grupo —CH; ligado a um 4atomo de oxigénio, que desblinda o dtomo de
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carbono de tal forma que ele apresenta um deslocamento quimico muito mais alto que o
dos grupos metila. Os sinais na faixa de 119,97-148,46 ppm sdo referentes aos carbonos
1, 2, 3 e 4, que estdo presentes no anel piridinico, enquanto que o carbono 5
(155,26 ppm) € o mais desblindado por se apresentar entre dois grupos C=N retiradores
de elétrons. Os dois sinais restantes, que sao referentes ao carbono ligado ao nitrogénio
azometinico (6) e o carbono -carbonilico (8), apresentam-se em valores de
deslocamentos quimicos de 149,33 e 154,03 ppm, respectivamente. Todos estes dados
de deslocamento quimico estdo de acordo com os dados ja reportados na literatura para

0S Mesmo grupos funcionais.”® >’

4.10.2. Analise de Ressoniancia Magnética Nuclear de 'He C para o ligante Hapbc
Os espectros de RMN 'H (600 Hz, DMSO-de) e "*C (150 Hz, DMSO-dg) para o
ligante Hapbc se encontram no Apéndice II e os dados referentes a estes espectros

encontram-se na Tabela 4.12.

Tabela 4.12. Valores de deslocamento quimico (8) dos nticleos de "H e '*C obtidos nas andlises

de ressonancia magnética nuclear do ligante Hapbc.

Atomos 'H o (ppm) Atomos °C o (ppm)
5 2,31 1 148,39
6 10,45 123,64
7 5,23 136,41
1-4e8-12 7,41-8,57 119,90
155,10
147,56
12,01
153,85
66,06
138,40
128,36
127,98
124,29

O 00 N O N Bk~ WP

— e e
w N = O

O espectro de RMN 'H do ligante Hapbe apresentou sete sinais que, quando
integrados, mostraram-se referentes a 15 hidrogénios. O sinal de hidrogénio mais

blindado é aquele encontrado em 2,31 ppm e ele pode ser atribuido ao grupo metila
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ligado ao grupo C=N do nitrogénio azometinico. O segundo sinal mais blindado
encontra-se em um deslocamento quimico de 5,23 ppm, que pode ser atribuido ao grupo
—CH; ligado a um 4tomo de oxigénio, que neste caso € o sinal 2. O sinal em 7,41 ppm
se apresenta na forma de diversos multipletos sobrepostos e estes sinais ndo podem ser
atribuidos. No entanto, como os unicos hidrogénios que faltam atribuir sdo os
hidrogénios aromdticos, eles sdo seis hidrogénios aromdticos, de acordo com a
integracdo. Os trés sinais na faixa de 7,81-8,57 ppm também podem ser atribuidos
como hidrogénios aromadticos pela mesma razdo. O sinal em 10,45 ppm € o sinal mais
deslocado e € referente ao hidrogénio ao nitrogénio préximo a carbonila.

O espectro de RMN de °C do ligante Hapbe apresenta 13 sinais de ressonancia.
Dentre eles, o sinal em 12,01 ppm é o sinal mais blindado e é referente ao carbono do
grupo metila. Além disso, o sinal em 66,06 ppm pode ser atribuido ao carbono do grupo
metileno que estd ligado a um atomo de oxigé€nio. A maioria dos sinais na faixa de
deslocamento quimico de 119,90-155,10 ppm sdo referentes a carbonos arométicos
tanto da piridina quanto do anel benzénico, sendo que os sinais em 147,56 ppm e
153,85 ppm sdo referentes ao carbono ligado ao nitrogénio azometinico e o carbono
carbonilico, respectivamente. Todos os dados aqui reportados estdo de acordo com os

dados de deslocamento quimico ja reportados. 37,58

4.10.3. Analise de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e *C para o complexo
[Zn(Hapec)Cl;], (3)

Os espectros de RMN 'H (300 Hz, DMSO-ds) e ">C (75 Hz, DMSO-dg) para o
complexo [Zn(Hapec)Cl,] (3) encontram-se no Apéndice Il e os dados referentes a estes

espectros encontram-se na Tabela 4.13.

Tabela 4.13. Valores de deslocamento quimico (8) dos nticleos de 'H e "°C obtidos nas andlises

de ressonincia magnética nuclear do complexo [Zn(Hapec)Cl,], (3).

Atomos 'H o (ppm) Atomos "C o (ppm)
1 8,58 1 14,53
2 7,49 2 79,19
3 7,94 3 148,45
4 8,02
5 2,37
6 8,32
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7 4,24
8 1,29

O espectro de RMN 'H do complexo (3) apresenta oito sinais de ressonancia,
dos quais os dois sinais mais blindados sdo referentes a grupos metilas apresentando
deslocamentos quimicos em 1,29 ppm (tripleto) e 2,37 ppm (simpleto). O terceiro sinal
que este espectro apresenta é o de um grupo —CH; em 4,24 ppm, que é correspondente a
um sinal de carbono ligado a um dtomo de oxigénio que retira densidade eletronica do
carbono e o desblinda. O sinal referente ao hidrogénio labil ligado ao nitrogénio
(hidrogénio 6) encontra-se em 8,32 ppm e apresenta um formato de um simpleto de
intensidade relativamente alta, formato que nido € muito comum para este tipo de
hidrogénio. No entanto, é possivel afirmar que este sinal ¢ mesmo referente ao
hidrogénio 6 porque os demais sinais desta regido apresentaram integral igual ou
préxima a 1, enquanto que este sinal apresentou uma integral de 0,2 que estd de acordo
com a labilidade deste tipo de hidrogé€nio. Os sinais de hidrogénio restantes sdo
referentes a hidrogé€nios aromdticos e estes se encontram na faixa de deslocamento
quimico 7,49-8,58 ppm.

J4 o espectro de RMN de "*C do complexo (3) apresentou apenas trés sinais. O
primeiro destes sinais se encontra em 14,53 ppm e € referente a um carbono de um
grupo metila, provavelmente o grupo metila que se encontra no final da cadeia
carbonica do complexo. O segundo sinal em 79,19 ppm provavelmente se refere a um
carbono aromdtico, enquanto que o sinal 148,46 pode tanto se referir a um carbono
aromdtico quanto a carbono quaterndrio presente em um grupo C=0O ou C=N. Este
espectro de RMN nao apresenta todos os sinais referentes ao complexo (3) devido ao
tempo curto de relaxacdo que este complexo apresenta. Devido a este tempo curto de
relaxacdo, tentativas de se obter um espectro melhor concentrando mais a amostra
analisada, fazendo a andlise overnight ou trocando o solvente em que esta amostra foi
dissolvida ndo surtem efeito. Desta forma, a analise do espectro de RMN de BC deste
complexo ndo consegue ser realizada devido a um aspecto intrinseco de sua estrutura
que impede que o tempo de relaxacdo da amostra seja suficiente para obter os sinais

L, . <1: 51,58
necessarios desta andlise. ~

60



4. Resultados e Discussdes

4.11. Estudo da Atividade Antimicrobiana dos Ligantes e Complexos

A literatura relacionada a atividade antimicrobiana de derivados de acetilpiridina
é pouco vasta e, dentre os poucos artigos publicados, geralmente sdo estudados
derivados de semicarbazonas e tiossemicarbazonas. O dnico artigo em que foi discutida
a atividade antimicrobiana de derivados de acetilpiridina com carbazatos foi publicado
recentemente e apresenta a estrutura de compostos muito similares aos discutidos nesta
dissertagﬁo.21

Dentre os derivados de acetilpiridina, tem-se na literatura a discussdo da
atividade antimicrobiana de um complexo de zinco(II) com o ligante 3-acetilpiridina
semicarbazona, o qual apresentou atividade antibacteriana moderada, enquanto que a
mesma andlise para o ligante livre mostrou que este ligante é inativo frente diversas
cepas de bactérias.” Formando um contraponto a este artigo, tem-se o estudo da
atividade antimicrobiana de complexos metdlicos diversos com a 4-acetilpiridina
tiossemicarbazona, que apresentou uma atividade bioldgica superior nos ligantes e ndo
nos complexos.60

Ja complexos de Pd(IT) e Pt(IT) derivados da 2-acetilpiridina tiossemicarbazona,
ao terem suas atividades antibacterianas e antiftingicas testadas se mostraram efetivas
no combate a bactérias Gram-positivas, mas completamente ineficazes frente a b

actérias Gram—negativas.22 Outro artigo avaliando a atividade antimicrobiana de
derivados de tiossemicarbazona também mostrou que, frente a bactérias Gram-positivas
e negativas e fungos, a atividade antimicrobiana se mostrou maior nos complexos que
nos ligantes livres.®' De forma geral, os complexos metilicos tendem a apresentar uma
atividade antimicrobiana mais forte nos complexos do que nos ligantes, como atesta a
maioria dos artigos referenciados acima. A Tabela 4.14 mostra os dados referentes as

andlises antibacterianas feitas para os ligantes e complexos estudados deste trabalho.

Tabela 4.14. Dados de atividade antimicrobiana para todos os ligantes e complexos frente a

diversas cepas de bactérias (MIC em pg mL™).

Bactérias Hapec Hapbc 1 2 3 4 5
Enterococcus faecium >400 >400 400 400 400 200 >400
NCTC 7171
Enterococcus faecalis >400 >400 200 400 >400 200 >400
NCTC 775

Staphylococcus epidermidis ~ >400 400 200 400 400 100 >400
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ATCC 14990
Staphylococcus capitis >400 100 200 400 400 400 >400
ATCC 27840
Pseudomonas aeruginosa >400 400 400 400 200 >400  >400
136 Isolado Clinico

Enterobacter cloacae >400 >400 400 >400 >400 >400  >400
139 Isolado Clinico
Staphylococcus aureus >400 200 200 200 400 200 >400
ATCC 29213

Klebsiella pneumoniae >400 >400 >400 400 >400 >400  >400
126 Isolado Clinico
Staphylococcus epidermidis ~ >400 200 200 400 >400 200 >400
177 Isolado Clinico
Enterococcus faecalis >400 >400 400 200 100 >400  >400
179 Isolado Clinico
Staphylococcus aureus >400 200 200 200 200 >400  >400
209 Isolado Clinico

Ao analisar os dados da Tabela 4.16, uma das primeiras coisas que se pode
concluir é que o ligante Hapec e o composto [Ni(apec),]'H,O (§) apresentam uma
atividade antibacteriana muito fraca frente a todas as cepas de bactérias testadas. O
ligante Hapbc, por sua vez, também apresenta uma atividade antibacteriana fraca frente
a maioria das cepas de bactérias testadas, mas consegue inibir bem o crescimento das
cepas de Staphylococcus capitis, Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis.

Os compostos [Cu(Hapec)Cl,]'H,O (1), [Cu(Hapec)Br,]'H,O (2) e
[Zn(Hapec)Cl,] (3), de forma geral, apresentaram atividade antimicrobiana melhor que
o ligante livre Hapec. O complexo [Zn(Hapec)Cly], por exemplo, foi o tnico que
conseguiu inibir o crescimento da cepa das bactéria Pseudomonas aeruginosa. No
entanto, com relacdo a algumas cepas de bactérias, a complexagdo ndo foi suficiente
para desfazer a fraca atividade bioldgica que o ligante Hapec apresenta frente a todas
estas bactérias. Ja o complexo [Cu(apbc),] (4) mostrou uma atividade antibacteriana
quase equivalente a do ligante Hapbc. Sua atividade antibacteriana melhorou muito
frente a cepas de Enterococcus faecium e Enterococcus faecalis, mas no geral ndo
apresentou grande diferenca.

Assim, destaca-se que os complexos apresentaram uma maior atividade
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antimicrobiana, da mesma forma que aconteceu nos artigos referenciados. Isso
provavelmente pode ser explicado pela formag¢do de um nicleo polar formado pelo
cation metdlico e os sitios de coordenacdo do ligante, envolvido por uma camada
lipofilica formada pelos anéis aromdticos e demais grupos apolares presentes nos
ligantes. A existéncia deste cardter lipofilico envoltério aumenta a capacidade dos
complexos de atravessar a membrana lipidica e se ligar a receptores, facilitando assim a
inibi¢do do crescimento das bactérias. 2

As andlises dos compostos estudados frente a cepas de fungos também foram

realizadas e os dados obtidos estdo listados na Tabela 4.15.

Tabela 4.15. Atividade antifingica para os ligantes e complexos frente a trés cepas de fungos

(MIC em pg mL™).

Cepas de fungos Hapec Hapbc 1 2 3 4 5
Candida albicans >3000 >3000 3000 3000 3000 3000 >3000
ATCC 28366
Candida glabrata >3000 >3000 3000 >3000 >3000 3000 >3000
ATCC 15126
Candida tropicalis >3000 >3000 3000 3000 >3000 3000 >3000
ATCC 13803

A andlise dos dados de atividade antiftingica da tabela acima mostra que tanto os
ligantes quanto os complexos sdo inativos frentes as cepas de fungos analisadas. Assim,
a formacgado dos complexos, neste caso, ndo foi suficiente para a formacdo de compostos

ativos o suficiente para inibir o crescimento de fungos.
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Utilizando como base os objetivos que foram firmados no inicio do trabalho foi
possivel chegar a algumas conclusdes. Dois ligantes carbazatos foram sintetizados e a
estrutura cristalina do 2-acetilpirdina etilcarbazato foi obtida utilizando a técnica de
difracdo de raios X.

Foram obtidas as estruturas cristalinas inéditas de cinco complexos derivados
dos dois ligantes carbazatos. A formagdo destes diferentes complexos, formados por
diferentes modos de coordenag@o, mostra a versatilidade que tanto os metais quanto
estes ligantes possuem.

Ap6s a caracterizacdo dos complexos por difracdo de raios X, foi possivel fazer
algumas caracterizagdes complementares, como espectroscopia na regido do
infravermelho, espectroscopia na regido do ultravioleta-visivel, espectroscopia por
ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono, andlise elementar e ponto de
fusdo, que conseguiram comprovar a formagdo dos complexos da forma que a difracdo
de raios X havia antecipado.

Uma andlise mais profunda das estruturas dos complexos e dos ligantes mostrou
também a formacdo de uma estrutura supramolecular do complexo [Cu(Hapec)Cl,]-H,O
(1). A formacéo destas estruturas foi possibilitada pela presenga de ligacdes hidrogénio
intermoleculares na estrutura cristalina deste complexo.

A estrutura rigida dos ligantes fez com que houvesse distor¢do em todos os
poliedros de coordenag@o dos complexos, distor¢cdo esta que foi confirmada ao analisar
os comprimentos e os angulos de ligacdo dos complexos. Os indices de discordancia
ndo foram afetados por estas distor¢des, ja que ficaram na faixa de 2,8-6,9% e estes sdo
considerados indices muito bons para publicagao.

A andlise bioldgica feita para os ligantes e complexos mostrou que, de forma
geral, a atividade antibacteriana aumenta com a coordenacdo dos ligantes aos centros
metalicos. Além disso, nenhum dos compostos apresentou atividade antifingica
significativa.

Este trabalho proporcionou um maior entendimento da quimica de coordenagio
dos complexos derivados de ligantes da classe dos carbazatos. Com ele também foi
possivel aprofundar os estudos relacionados a atividade bioldgica que os carbazatos
apresentam. Com os dados apresentados neste trabalho, tem-se como perspectiva a

publicagio de um artigo cientifico, o qual estdi em fase final de redacdo.
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Apéndices

APENDICE I: Espectros de infravermelho dos compostos Hapec, Hapbc,
[Cu(Hapec)Cl,]-H,O (1), [Cu(Hapec)Br,]-H,0 (2), [Zn(Hapec)Cl,] (3), [Cu(apbc),] (4)
e [Ni(apec),]-H,O (5).
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Figura A1.1- Espectro de infravermelho do ligante 2-acetilpiridina etilcarbazato (Hapec).
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Figura A1.2- Espectro de infravermelho do ligante 2-acetilpiridina benzilcarbazato (Hapbc).
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Figura A1.3- Espectro de infravermelho do complexo [Cu(Hapec)Cl,]*H,0 (1).
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Figura A1.4- Espectro de infravermelho do complexo [Cu(Hapec)Br,]-H,O (2).
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Figura A1.5- Espectro de infravermelho do complexo [Zn(Hapec)Cl,] (3).

Transmitancia (%)

3000 2000 1000

Nimero de onda (cml)

Figura A1.6- Espectro de infravermelho do complexo [Cu(apbc),] (4).
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Figura A1.7- Espectro de infravermelho do complexo [Ni(apec),]*H,O (5).
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APENDICE II: Espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e °C do ligante 2-
acetilpiridina etilcarbazato (Hapec), do ligante 2-acetilpiridina benzilcarbazato (Hapbc)

e do complexo [Zn(Hapec)Cl,] (3).
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Figura A2.1- Espectro de RMN 'H do ligante 2-acetilpiridina etilcarbazato (Hapec).
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Figura A2.2- Espectro de RMN "C do ligante 2-acetilpiridina etilcarbazato (Hapec).
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Figura A2.3- Espectro de RMN 'H do ligante 2-acetilpiridina benzilcarbazato (Hapbc).
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Figura A2.4- Espectro de RMN BC do ligante 2-acetilpiridina benzilcarbazato (Hapbc).
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Figura A2.5- Espectro de RMN 'H do complexo [Zn(Hapec)Cl,] (3).

3 . Do

Intensidade Normalizada

014 2
E | | ] ,

180 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 o5 S 8 8 75 70 65 60 S5 S0 45 40 35 30 25 20 45 A0
Deslocamento Quimico (epm)

Figura A2.6- Espectro de RMN BC do complexo [Zn(Hapec)Cl, (3).
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