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RESUMO

Os ditiocarbazatos sdo compostos organicos que podem ser classificados como bases de
Schiff, apresentando grande capacidade quelante com diversas aplicacdes bioldgicas e
farmacoldgicas. E ampla e diversificada a quantidade de complexos metalicos derivados
desses ligantes, havendo estudos que apontam a eficiéncia destes compostos frente a
culturas de bactérias e fungos, 0 que incentiva ainda mais a busca por novos estudos com
potencial atividade. O foco desta investigacdo é a sintese e a analise estrutural de
ditiocarbazatos e seus complexos metalicos, bem como o estudo de suas potenciais
aplicacdes bioldgicas. Dessa maneira, este trabalho descreve a sintese e a elucidagéo
estrutural de seis compostos derivados da 2-hidroxiacetofenona (HaL?, [Cu(u-L1)]e,
[Cu(u-L?)]2, [Ni(LY)PPhs], [Ni(L?)PPhs] e [Ni(L?)Py]), quatro derivados da
benzoilacetona (Hz2L3, [Ni(L3)PPha], [Ni(L*)PPhz] e [Ni(L*)Py] e sete derivados do 4,6-
diacetilresorcinol (HsL®, HsL® H4L’, [Cu(u-HL®)]2, [Cu(u-HL®)]2, [Ni(HL®)Py] e
[Ni2(L7)(PPhs)2]). Todos os compostos tiveram suas estruturas caracterizadas por
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho, espectroscopia de absorgéo
molecular na regido do ultravioleta-visivel, espectroscopia por ressonancia magnética
nuclear, espectrometria de massas a técnicas de analise elementar e ponto de fusdo. Com
excessdo dos complexos [Cu(u-HLS)]2 e [Cu(u-HL®)]2 que apresentaram suas estruturas
otimizadas por DFT, e dos ligantes Hz2L3, H3L®, H3L® e H4L’, todos os demais compostos
também tiveram suas estruturas resolvidas por difracdo de raios X de monocristal.
Adicionalmente, a atividade bioldgica de alguns desses compostos foram avaliadas, tendo
os complexos apresentando resultados promissores em comparacdo aos ligantes tanto
frente a acdo antimicrobiana como atividade antitumoral, mostrando-se seletivos e com

baixas concentracdes de 1Cso.
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ABSTRACT

Dithiocarbazates are organic compounds that can be classified as Schiff bases, presenting
great chelating capacity with various biological and pharmacological applications. The
number of metal complexes derived from these ligands is vast and diverse, containing
studies that point out the efficiency of these compounds against bacterial and fungal
cultures, which encourages the search for new studies with potential activity. The focus
of this investigation is the synthesis and structural analysis of dithiocarbazates and their
metal complexes, as well as the study of their potential biological applications. Thus, this
work describes the synthesis and structural elucidation of six compounds derived from 2-
hydroxyacetophenone (HzL!, [Cu(p-LY)]2, [Cu(p-L?)]2, [Ni(LY)PPhs], [Ni(L?)PPhs]
and [Ni(L?)Py]), four benzoylacetone derivatives (HzL3, [Ni(L®)PPhs], [Ni(L*)PPhs]
and [Ni(L*Py] and seven 4,6-diacetylresorcinol derivatives (HsL®, HsL®, H4L’, [Cu(u-
HL®)]2, [Cu(u-HLY)]2, [Ni(HL®)Py] and [Ni2(L")(PPhs)z2]). All compounds had their
structures characterized by infrared vibrational spectroscopy, ultraviolet-visible
molecular absorption spectroscopy, nuclear magnetic resonance spectroscopy, elemental
and melting point mass spectrometry. Except for the compounds [Cu(p-HL®)]2 and
[Cu(u-HL®)]2 which showed their structures optimized by DFT, and of the Hz2L3, HsL?,
HsL® and HsL' ligands, all other compounds also had their structures resolved by single
crystal X-ray diffraction. Biological activity of some of these compounds have been
evaluated, with the complexes showing promising results compared to the ligands both
in terms of antimicrobial action and antitumor activity, showing selective and low ICso

concentrations.
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1. INTRODUCAO

A Quimica Inorganica Medicinal tem carater interdisciplinar e objetiva o estudo das
fungdes, do metabolismo e de aplicacbes de ions inorganicos e seus complexos em
sistemas bioldgicos, correlacionando a atividade biolégica com um sistema inorganico.t

E amplamente conhecido que os ions metalicos desempenham um papel essencial
tanto no crescimento, como no metabolismo de sistemas vivos. O reconhecimento da
importancia de metais em sistemas bioldgicos comegou no inicio de 1960, embora fosse
conhecida desde a década de 1930, quando ja era sabido que os metais constituiam
enzimas e proteinas, como na hemoglobina, citocromos e na primeira enzima urease
cristalizada.?

D6rr e Meggers® reforcaram a concepcao de que complexos de metais de transicéo
sdo importantes constituintes de uma infinidade de moléculas funcionais. Em tais
agregados, o ion metalico tem um papel muitas vezes estrutural e orienta os ligantes para
proporcionar a forma complementar a um sistema de ligacéo de proteinas alvo, na forma
de sondas, suportes de moléculas que atuam como macromoléculas, permitindo a
descoberta de atividades, ou ainda a funcionalizagdo das mesmas quando presentes em
um meio biologico.>#

Entre os elementos na tabela periddica, os metais de transicdo sdo considerados 0s
mais versateis em termos de suas aplicacbes relacionadas ao progresso humano.
Recentemente, esses elementos tém encontrado uma ampla gama de aplicacdes, que vao
desde industrias aeroespacial e eletrénicos a satde.®

Inimeras atividades biologicas exercidas por ions metalicos tém estimulado o
desenvolvimento de farmacos a base de metais. Compostos inorganicos, ja vinham sendo
ministrados contra algumas enfermidades,®’ no entanto de forma bem limitada devido a
escassez de conhecimento acerca da atividade dos mesmos, bem como os altos indices de
intoxicacdo associados a sua utilizacdo. Somente no inicio do século XX, com a
descoberta da aplicacdo de substancias derivadas de arsénio para o tratamento de sifilis e
posteriormente com a descoberta das propriedades terapéuticas do complexo cis-
diaminodicloretoplatina(ll) [Pt(NH3).Cl>], conhecido como cisplatina, por Rosenberg e
colaboradores em 1965,% que o interesse no desenvolvimento de farmacos a base de
metais tomou significativa proporgdo, impulsionando a pesquisa cientifica.®°

Atualmente, existe uma vasta gama de farmacos a base de complexos metalicos

sendo utilizados, tanto no diagnostico quanto no tratamento de varias doencas.!*® Ha
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uma diversidade de compostos inorganicos que se mostram mais eficientes que os ligantes
na sua forma livre e suas aplicacdes medicinais'® abrangem desde inibidores enzimaticos,
agentes de contraste,?*?! atividade antimicrobiana,??2* artrite,?® a tratamento de cancer.?
29

Com a finalidade de encontrar terapias que sejam eficientes para as mais diversas
ocorréncias inflamatorias, infecciosas, e para contornar a ineficiéncia dos tratamentos
convencionais e a forma de resisténcia dos microrganismos pelos farmacos,
pesquisadores tém se dedicado ao estudo de novos metalofarmacos. No entanto, nos
ultimos anos o que se observa € um crescimento vertiginoso nos casos de resisténcia aos
antibidticos, em uma taxa em que o desenvolvimento de novos agentes antibacterianos
ndo tem acompanhado. Diante disso, é necessario desenvolver novos antibidticos, de
preferéncia com novos mecanismos de acao, que ndo sejam reconhecidos pelas bactérias,
e € justamente este fato que tem feito com que a quimica bioinorganica e quimica
medicinal tomem grandes proporc¢des na atualidade.

Partindo dessa motivacdo, os ditiocarbazatos e seus complexos metalicos tém
ocupado um papel importante no desenvolvimento da quimica bioinorganica. A crescente
busca por alternativas terapéuticas eficazes tem contribuido para o avango das pesquisas
no sentido de se obter cada vez mais compostos com atividades potencializadas contra
uma diversificada gama de enfermidades.

1.1. Ditiocarbazatos

Os ditiocarbazatos (Figura 1) sdo bases de Schiff que apresentam consideravel
importancia na quimica de coordenacdo, bem como interesse bioldgico, uma vez que as
suas propriedades podem ser facilmente moduladas pela introducdo de diferentes

substituintes e posterior coordenagio a metais.3%3

Ry
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R,,R,, Ry = H, grupos alquila ou arila

Figura 1. Estrutura genérica de um ditiocarbazato.
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O processo sintético para obtencao de bases de Schiff ocorre atraves de uma reacéo
de condensacdo entre uma amina e uma cetona ou aldeido em meio acido, basico ou
neutro, sendo que ha uma maior propensédo de acontecer de forma mais efetiva se 0 meio
estiver em pH acido.

Os ditiocarbazatos em geral apresentam atomos de enxofre que possuem pares de
elétrons isolados capazes de serem compartilhados com cétions metalicos. Uma vez que
estes compostos possuem tanto atomos de nitrogénio duros, como atomos doadores de
enxofre macios, eles sdo capazes de se coordenar com uma vasta gama de ions metalicos,
resultando em compostos de coordenacdo com propriedades fisico-quimicas peculiares e
aplicacBes bioldgicas potencializadas. Adicionalmente, a presenca desses grupos
doadores de elétrons promove a deslocalizagdo eletrénica ao longo da cadeia do
ditiocarbazato e propicia a coexisténcia de um equilibrio tiona-tiol entre as suas formas

tautoméricas tiona e tiol (Figura 2).3032:33

H
N S = )\
\N/ g, \

Figura 2. Esquema do equilibrio tautomérico dos ditiocarbazatos.

A maioria das bases de Schiff derivadas de grupos S-alquil/aril séo hidrofébicos e
seus complexos revelam aplicacdes potencialmente promissoras.® De fato, a reacdo de
ditiocarbazatos com diferentes aldeidos e cetonas leva a agentes complexantes com
propriedades doadoras modificadas, trazendo geometrias de coordenacdo variaveis em
complexos metalicos, caracteristica que também afeta a bioatividade desses compostos,
seja atividade antibacteriana,® antitumoral,®*% interacdo com DNA e motilidade
celular,®” bem como, atividades anti-inflamatorias e analgésicas.*

Em 2015, Biswal e colaboradores®® apresentaram estudos de caracterizacéo
estrutural e aplicacdo microbioldgica do agente complexante ditiocarbazato derivado de
2-hidroxiacetofenona (2-Hzhabdc), projecdo estrutural representada na Figura 3a, e
complexos de molibdénio provenientes desse ligante.

Este agente complexante pertence ao sistema cristalino monoclinico e grupo

espacial P21/n e atua normalmente como um ligante anidnico tridentado. A disposi¢éo
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espacial do agente complexante permite que exista ligacdes hidrogénio usuais, sendo duas
de natureza intramolecular, O(1)-H(1)---N(1) e O(1)-H(1)---S(2), estabilizando sua
estrutura a partir da obtencdo de anéis de cinco e seis membros. A outra ligacdo de
natureza intermolecular, N(2)-H(22)-:-S(1), desempenha um papel importante no
empacotamento cristalino, propiciando a estabilizacdo no arranjo estrutural por meio da

formacéo de um dimero centrossimétrico, conforme evidenciado na Figura 3b.

(b)

Figura 3. Em a) representacdo da estrutura cristalina e molecular do ligante 2-hidroxiacetofenona-S-
benzilditiocarbazato (2-H:habdc) e em b) a representacdo do dimero obtido através das ligacBes
hidrogénio.

Os complexos foram obtidos através da reacdo do ligante 2-hidroxiacetofenona-S-
benzilditiocarbazato (2-Hzhabdc) com MoOz(acac). e uma base de Lewis monodentada (B)
formando complexos cis-dioxo Mo(VI) do tipo [MoO(2-habdc)B] (sendo B =
tetraidrofurano (THF), 1-metilimidazol, 1-alilimidazole, y-picolina ou piridina).

A coordenacdo do centro metalico em todos os complexos apresentados tem o
ditiocarbazato atuando como ligante dianidnico tridentado, coordenando-se ao ion
molibdénio(IV) por meio dos seus atomos doadores ONS, conforme complexo [MoO2(2-
habdc)THF] representado na Figura 4. A exemplo do que é apresentado, todos os
complexos sintetizados sdo neutros, com o metal inserido em uma geometria de
coordenacgdo octaédrica distorcida, sendo a diferenca marcante entre os complexos

apresentados na posi¢do com que cada ligante se dispde em torno do centro metalico.
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Figura 4. Representacéo da estrutura cristalina e molecular do complexo [MoO2(2-habdc) THF].

Adicionalmente a sintese e caracterizacao estrutural, um estudo de suscetibilidade
bioldgica foi realizado.® Todos os compostos foram avaliados frente a cepas de bactérias
Gram-positivas e negativas e ainda uma linhagem de leveduras. Os resultados da analise
antimicrobiana dos compostos mostraram, de modo geral, atividade moderada para todos
0s compostos frente a todas as cepas de bactérias e fungos. Entretanto, o complexo o qual
teve como base de Lewis a piridina foi o que apresentou a menor atividade comparada
aos demais compostos.

Partindo do mesmo agente complexante, 2-Hzhabdc, Sousa e colaboradores®®
apresentam dois complexos de Sn(1V), [Sn(2-habdc)2] e cis-[SnCl2(2-habdc)(dmso)], que
tiveram suas estruturas elucidadas por meio de técnicas de analise elementar CHN, FT-
IR, RMN (*H, 13C), espectroscopia Mossbauer de *°Sn e difracio de raios X.

Os compostos cristalizam-se no sistema monoclinico e grupo espacial C2/c para
[Sn(2-habdc).] e P21/c para [SnCl2(2-habdc)dmso]. Em ambos os complexos, o Sn(IV)
apresenta uma geometria octaédrida distorcida, coordenando-se ao ligante tiolato
desprotonado (2-habdc) coordenado através dos dtomos ONS. Enquanto o complexo
[Sn(2-habdc).] adota um empacotamento cristalino com moléculas neutras discretas, com
seus dois ligantes adotando um arranjo meridional que é favorecido devido a planaridade
requerida do sistema conjugado, o complexo cis-[SnCl>(2-habdc)dmso] adota uma
configuracdo em que o ligante ditiocarbazato e 0 DMSO ndo estdo coplanares entre si e

0s ions cloreto estdo em posicao cis, conforme representado na Figura 5.
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cl /

Figura 5. Representacéo da estrutura cristalina e molecular do complexo cis-[SnClz(2-habdc)dmso].

As evidéncias da coordenacdo do ligante ao centro metalico sdo observadas por
meio da variacdo dos comprimentos de ligacdo dos principais atomos envolvidos na
esfera de coordenacéo, comparados antes e depois da reacdo de complexac¢do. Assim, 0
alongamento das ligages C(9)-S(1), C(7)-N(1), C(1)-O(1) e o encurtamento da N(1)—
N(2) realca a formacao dos complexos.

Adicionalmente, no espectro de infravermelho, as evidéncias mais contundentes de
que houve a formacao destes complexos € o desaparecimento das bandas v(O-H) e v(N—
H), mostrando a coordenacédo na forma do tautdmero tiolato e o deslocamento das bandas
v(C-0), v(C=N) e v(C=S) para um namero de onda menor no espectro, mostrando um
enfraquecimento destas ligacGes ao se coordenar ao centro metalico. Os espectros de
Mdossbauer dos complexos revelaram que ambos apresentam similaridade entre si,
possuindo deslocamento de isdbmero e divisdo quadrupolo.

Ainda sobre agentes complexantes derivados de 2-hidroxiacetofenona, em 2010
Maia e colaboradores*® publicaram a sintese e caracterizacdo de complexos neutros do
tipo [M(2-habdc)(PPh3)], onde M = Pd ou Pt, com uma abordagem frente a atividade anti-
Trypanosoma cruzi.

A Figura 6 mostra dois dos complexos sintetizados pelos autores, sendo a diferenca

entre eles identificada no centro de coordenacao, bem como no substituite do ligante.
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Figura 6. Representacéo das estruturas cristalinas de [M(2-habdc)PPhs], sendo M = Pd(Il) e Pt(II).

Todos os complexos apresentados neste artigo apresentam uma geometria quadrado
planar distorcida para os centros metalicos, com o0 metal coordenado ao ligante dianiénico
e atuando como tridentado através dos 4&tomos de nitrogénio da azometina, oxigénio do
fenolato e o enxofre do tiolato. A esfera de coordenacgdo do centro metélico é completa
pelo atomo de fosforo do ligante trifenilfosfina. A substituicdo terminal do ligante ndo
implica em mudancas significativas nas caracterizacdes apenas nas propriedades dos
compostos.

Todos os complexos apresentaram uma atividade bildgica extra- e intracelular de
Trypanosoma cruzi significativa. Foi também observado que a atividade anti-
Trypanosoma cruzi depende da natureza do ion metélico, visto que todos os complexos
de Pt(1l) se mostraram mais efetivos contra as formas de flagelo do protozoéario quando
comparados aos complexos de Pd(Il). Supondo que os ligantes sejam a espécie ativa, a
maior atividade dos complexos de Pt(1l) pode estar correlacionada com sua estabilidade
cinética superior em comparacao com os complexos Pd(1l), resultando em uma melhor
habilidade para transportar os ligantes para o alvo.

Ligantes derivados de dicetonas constituem uma classe importante de compostos
organicos, apresentando um potencial de se ligar a um grande niumero de ions de metais
de transicdo. A grande peculiaridade desses ligantes derivados de dicetonas é as distintas
possibilidades tautoméricas provenientes dos intermediarios pirazois relatados. Segundo
a literatura,** os dados revelam relatos conflitantes sobre quais formas tautoméricas

predominam em solucéo para esses derivados.
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Souza et al.*? relatam seis ligantes ditiocarbazatos derivados de diferentes dicetonas
e substituintes, porém todos convergindo para a mesma conformacdo do intermediario
hidroxipirazol e pirazol no estado s6lido. Em outro artigo®® similar do mesmo grupo os
autores evidenciaram a peculiaridade dessa classe de compostos quando em solugdo, uma
vez que os anéis pirazolinicos tendem a abrir sua estrutura na presenca de metais de forma
a coordenar-se. Destaca-se a estrutura do ditiocarbazato HL derivado da 4-fenil-2,4-
butanodiona (Figura 7a) que cristaliza em sistema ortorrdombico de grupo espacial P212:2;
e seu complexo de estanho [Me2Sn(LY)] correspondente de sistema cristalino monoclinico
e grupo espacial P2:/c (Figura 7b) onde é possivel observar a estrutura ciclica do

hidroxipirazol no ligante livre em contraste a sua estrutura aberta no complexo.

(a) (b)

Figura 7. Representacdo das estruturas cristalinas do ligante HL! (a) e seu complexo [Me2Sn(LY)] (b).

A versatilidade de compostos bifuncionais, como 4,6-diacetilresorcinol (DAR),
leva a possibilidade de obter quelantes simétricos e assimétricos multidentados com
diferentes funcionalidades. As caracteristicas mais motivadoras desses ligantes sdo a
possibilidade de usa-los para sintetizar complexos polinucleares com diferentes modos
de coordenacdo. Nenhum relato de ditiocarbazatos com DAR foi encontrado até entdo na
literatura, diferentemente Shelb,*** Saleem,*® Addly*“*® e Maurya®>! e seus
respectivos colaboradores apresentam em seus varios trabalhos publicados, uma
versatilidade de ligantes e complexos de coordenacdo, onde avaliam desde a
aplicabilidade do DAR como ligante principal, compostos simétricos e assimétricos

quanto a sua aplicacdo.
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Maurya e colaboradores®® apresentam em dois trabalhos distintos a sintese de
hidrazonas assimétrica e simétrica® e seus respectivos complexos de molibdénio(IV).

No primeiro trabalho tém-se a sintese de cinco ligantes assimétricos do tipo
hidrazona derivados do DAR com diferentes substituintes. Dentre 0s complexos
apresentados e com estruturas de raios X de monocristal, destaca-se o complexo
[MoO2(dar-bhz)(dmso)] (Figura 8).%°

Figura 8. Representacéo da estrutura cristalina e molecular do complexo [MoO2(dar-bhz)(dmso)].

A estrutura do complexo é pertencente a sistema cristalino triclinico de grupo
espacial P/, este adotando uma geometria octaédrica distorcida, onde o centro metalico
encontra-se coordenado ao ligante tricoordenado ONO e a dois atomos de oxigénio e uma
molécula de solvente DMSO. Em relacdo a atividade catalitica, a conversdo de varios
substratos no periodo de 1 hora frente aos 5 complexos apresentados e uma molécula
modelo. De modo geral tal atividade se mostrou bastante satisfatéria, com porcentagens
de conversdo entre 80-98% e seletividade de 100% para todos 0s compostos.

Ja no segundo trabalho, os autores apresentam complexos dinucleares provenientes
da sintese com ligantes simétricos.>! Derivado dos mesmos precursores DAR e hidrazona
do primeiro trabalho, porém obtido na proporcao de 1:2, os autores obtiveram a estrutura
do complexo [(M00O2){dar(fah)2}(dmso)]-0,5 H20, como mostra a Figura 9.

10
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Figura 9. Representacdo  da  estrutura  cristalina e  molecular do  complexo
[(M0O2){dar(fah)2}(dmso)2]-0,5 H20.

O complexo cristaliza em sistema monoclinico e grupo espacial P2:/c. O ambiente
de coordenagdo do metal atua de forma semelhante ao complexo mononuclear
apresentado, neste com cada metal adotando um ambiente hexacoordenado de geometria
octaédrica.

Devido a distin¢ao dos processos cataliticos envolvidos nos dois artigos ndo se pode
afirmar qual dos compostos se mostrou mais eficiente, no entanto a atividade catalitica
para esse complexo dinuclear também se mostrou satisfatoria, com altos indices de

conversao e seletividade.

1.2. A Quimica do Cobre

O cobre (Cu) é considerado um dos metais de transicdo mais versateis e de grande
interesse bioldgico. A possibilidade de formar compostos de coordenacdo com diferentes
geometrias e nimeros de coordenacgdo, bem como possuir uma quimica redox variada,
faz com que a sua aplicacdo seja bem abrangente.

Apontado como elemento trago essencial em organismos vivos, 0 cobre
desempenha uma gama diversificada de funcdes, sendo a principal delas como cofator,
compondo um grande nimero de metaloproteinas responsaveis por importantes reagoes
biologicas. Tais reacdes envolvem processos de oxidacdo-reducdo, assim como s&o
baseadas na afinidade com residuos de aminoécidos como a cisteina e metionina, essa
ultima fundamentada no principio acido e base de Pearson. Adicionalmente, o cobre

apresenta grande interesse devido & sua baixa toxicidade.®

11
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Mediante a motivacdo e a facilidade do cobre em coordenar-se a ligantes
bioldgicos, hd um grande interesse em desenvolver novos compostos de cobre bioativos,
objetivando maior eficiéncia do que as alternativas existentes.

Low e colaboradores® sintetizaram e caracterizaram complexos de cobre(ll) com
ligantes produtos da condensacdo de S-metil e S-benzilditiocarbazato com 2,5-
hexanodiona (H:hxdbmdc, H:hxdbbdc), avaliando posteriormente o seu potencial
bioldgico frente a microrganismos e células tumorais.

A estrutura geral destes ligantes é marcada pela presenca de um eixo de inversao, o
que gera na estrutura uma disposi¢do inversa na porc¢do das fragdes do ditiocarbazato, a
qual requer rotacdo da fracdo C—N promovendo a coordenacdo. O complexo
[Cu(hxdbmdc)] cristaliza no sistema monoclinico e grupo espacial C2/c, onde o ligante é
duplamente desprotonado e se coordena ao centro metalico de forma tetradentada, por

meio dos sitios doadores NNSS, como representado na Figura 10.

Figura 10. Representac8o da estrutura cristalina e molecular do complexo [Cu(hxdbmdc)].

A estrutura elucidada mostra o atomo de cobre com uma geometria quadrado planar
distorcida devido aos desvios significativos fora do plano que sdo evidenciados para o
anel que envolve o sitio S(1).

Como para os demais ditiocarbazatos, os resultados de infravermelho confirmam a
formag¢ao dos complexos devido a auséncia de bandas de estiramento v(N-H) e v(C=S)
para 0s espectros dos complexos, as mesmas presentes nos ligantes livres, e deslocamento
dos estiramentos v(C=N) e v(CSS) para menores numeros de onda, evidenciando assim a
coordenacdo. Ja nos espectros de absorcdo no UV-Vis a principal evidéncia da
coordenacdo foi o aparecimento das bandas de transicio LMCT do S — Cu(Il) e d—d

provenientes a distor¢do Jahn-Teller da geometria quadrado planar.
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Devido a similaridade estrutural, os resultados para [Cu(hxdbbdc)] apresentam-se
consistentes com a molécula ja descrita, o que significa que a natureza do ligante
representada aqui pela mudanca do substituinte terminal ndo exerce efeito significativo
na estrutura, observacdo evidente uma vez que a diferenca ndo envolve a esfera de
coordenacao.

Os testes bioldgicos, tanto em microrganismos quanto em células tumorais,
apresentaram bons resultados para os compostos, 0s mesmos que podem ser considerados
candidatos potencialmente Uteis para o desenvolvimento de novas terapias de tratamento
mais eficientes que as ja encontradas.

No ano de 2017, Zangrando e colaboradores® apresentaram um estudo
antimicrobiano do agente complexante p-toluil-S-hexilditiocarbazato (Hpthxldc) e seus
complexos de Cu(ll), Zn(1l), Cd(II), Pb(Il) e Pd(Il), os mesmos que tiveram as suas
estruturas cristalinas e moleculares determinadas por meio da técnica de difracao de raios
X.

O complexo [Cu(pthxldc).], representado na Figura 11, cristaliza no sistema
triclinico e grupo espacial P/. O atomo de cobre possui um poliedro de coordenagio
quadrado planar onde as moléculas dos ditiocarbazatos encontram-se em sua forma
anibnica e atuando na forma tautomérica tiona. E notado na coordenacéo que os ligantes
sofreram uma mudanca na sua conformacao, giro de 180° em torno da ligacdo C(9)-S(1),

de modo a favorecer o sitio de coordenacao ao metal pelos atomos doadores NS.

Figura 11. Representacg8o da estrutura cristalina e molecular do complexo [Cu(pthxldc):].

Takjoo, Centore e Hayatolgheibi (2018)%? descrevem a sintese e caracterizacio
estrutural de dois complexos de cobre(ll) com 2-formilpiridina-S-alilditiocarbazato
(Hfpadc), em que o ligante atua de forma anionica tridentada por meio dos atomos
doadores NNS.

13
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No complexo dinuclear [(Cu(fpadc)OAc):], cada atomo de cobre é coordenado a
uma molécula do ligante e pontes de acetato unem os dois centros metalicos que
apresentam uma geometria de piramide de base quadrada distorcida (Figura 12). No
polimero de coordenacdo ([Cu(fpadc)Cl]n), o cobre(ll) esta inserido em uma geometria
de piramide de base quadrada distorcida, tendo sua esfera de coordenacdo completa por
dois ions cloreto, os mesmos que se ligam a centros adjacentes de cobre(l1) dando origem
a rede polimérica (Figura 13).
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Figura 13. Representacdo da estrutura cristalina e molecular do polimero obtido a partir do complexo
([Cu(fpadc)Ci])n.

» —©

O complexo dinuclear centrossimétrico [Cuz(fpadc)2(OAc)2] cristaliza em sistema
triclinico e grupo espacial PI. Conforme ja citado, a geometria € distorcida, com os
atomos de cobre ocupando uma posicdo 0,1 A fora do plano basal. Uma das
peculiaridades desses compostos é que conforme exposto pelos autores, as distancias
entre o Cu(ll) e os atomos de oxigénio sdo diferentes, sendo o comprimento de ligagédo

Cu-O da regifo basal 0,4 A menor que Cu-O apical. Tal ocorréncia contribuiu ainda mais
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para a evidente auséncia da interacdo entre os atomos de cobre, visto que a distancia entre
seus centros (3,30 A) é maior que a soma dos seus raios de van der Waals (2,88 A).

Além da disposicao espacial dos ligantes, a estrutura do polimero ([Cu(fpadc)Cl]n)
é favorecida pelo seu modo de cristalizacdo em sistema monoclinico de grupo espacial
acéntrico Pc. A cadeia polimérica é formada a partir da existéncia de planos de
deslizamentos em que os cloretos conduzem as interag0es entre 0s metais a uma distancia
de 2,76 A e originando um espacamento de 3,813 A entre os metais. Assim, como para o
complexo anteriormente citado, a distancia entre Cu-Cl basal ¢ menor quando comparada
a Cu-Cl obtido por simetria. A estabilidade da estrutura é mantida por ligac6es hidrogénio
fracas entre C(5)—H-:-CI(1), tendo como operadores de simetriai=1+ X, y, 1 + z.

Recentemente, Gatto e colaboradores (2019)°% apresentaram estruturas de
complexos de cobre(ll) com hidrazonas, tiosemicarbazonas e ditiocarbazatos derivados
de piridoxal com intuito de avaliar a atividade bioldgica desses compostos frente a
linhagens de células tumorais.

Dois complexos isoestruturais de cobre(ll) com o ligante piridoxal-S-
alilditiocarbazato foram sintetizados, sendo que a diferenca entre eles representada pelo
ligante haleto que preenche a esfera de coordenacdo do metal, conforme pode ser
observado na Figura 14.

(a) (b)

Figura 14. Representacdo das estruturas cristalinas e moleculares dos complexos [Cu(pxadc)Cl] em (a) e
[Cu(pxadc)Br] em (b).

Para ambos os complexos, o ligante apresenta-se na sua forma tautomérica
zwittweribnica tanto no seu estado sélido quanto em solucéo, ou seja, com o0 &tomo de
nitrogénio da piridina protonado, resultado que € suportado pelas andlises
espectroscopicos de infravermelho, RMN e anélise de raios X. O ligante apresenta-se na

sua geometria E em relacéo a ligacdo azometinica e atuando na sua forma desprotonada

15



1. Introducao

tridentada ONS, com o cobre em um ambiente de coodenacgéo quadrado planar, sendo sua
esfera completa pela coordenacdo aos ions cloreto ou brometo, respectivamente.
Complementarmente, a atividade tumoral foi avaliada. Ambos os compostos
apresentaram concentragdes mais altas de ICso contra linhagens tumorais, mostrando
menor atividade antitumoral. Observando apenas os valores de 1Csg determinados para o
ligante ditiocarbazato nas celulas S-180 e seus complexos de cobre(ll), nota-se que ndo
houve um aumento na eficacia contra essa linhagem celular, no entanto, ainda assim o

complexo com cloreto exibiu citotoxicidade razoavel contra células Ehrlich.

1.3. A Quimica do Niquel

O niquel (Ni) é pertencente ao grupo 10 da tabela periddica e pode ser encontrado
nos estados de oxidagdo 2+ e 3+, este Ultimo considerado menos estavel, e possui
normalmente numero de coordenacao quatro (NC = 4).

A quimica de coordenacdo que envolve o niquel acaba se tornando bastante
interessante, isso em virtude da possibilidade de obtencdo de complexos tetraédricos
(hibridizagdo sp®, paramagnético com 2 elétrons desemparelhados) ou quadrado planar
(hibridizacdo dsp?, diamagnético). Adicionalmente, compostos octaédricos também s&o
comuns. Apesar das viabilidades citadas, para a vasta maioria dos complexos de niquel(ll)
com NC = 4, a geometria quadrado planar é favorecida, o que é explicado em
consequéncia da configuracdo d®, onde o ligante ¢ disposto planarmente, com os elétrons
ocupam os orbitais dxy, dyz, dxz, dz? e, consequentemente, deixam o orbital de mais alta
energia dx?-y? desocupado.>*>°

Zangrando e colaboradores em 2015, apresentaram em seu estudo a avaliagio
quimica e bioldgica de complexos de niquel(ll) e cobre(ll) derivado do ligante 3-
hidroxiacetofenona-S-benzilditiocarbazato (3-H-habdc). A estrutura apresentada para o

complexo de niquel [Ni(3-Hhabdc).] pode ser observada na Figura 15.
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Figura 15. Representag8o da estrutura cristalina e molecular do complexo [Ni(3-Hhabdc):].

O complexo de niquel(ll), isoestrutural ao de cobre(ll), cristaliza no sistema
monoclinico e grupo espacial C2/c. A unidade assimétrica deste complexo € constituida
por duas moléculas desprotonadas do ligante 3-hidroxiacetofenona-S-benzilditiocabazato
coordenadas através dos dois sitios de coordenacdo disponiveis (NS) ao centro metalico.
Este complexo apresenta geometria quadrado planar distorcida tetraedricamente em que
os dois ligantes encontram-se na forma do tautémero tiol. Uma caracteristica interessante
do ligante é que apds a coordenacédo ao centro metalico é observado a ocorréncia de uma
rotacdo de 180° em torno do eixo de ligacdo C(8)-N(1) de modo a permitir a coordenacao
pelos sitios NS levando a conformacao do complexo de Ni(ll) com configuracéo cis.

O empacotamento cristalino dos complexos isoestruturais ddo origem a uma
estrutura polimérica, por meio da qual os complexos sdo conectados por interagdes n---n
fracas oriundas da contribuicdo dos anéis fenila, adicionalmente com as ligacdes
hidrogénio intermoleculares O—H--- S(2) que estabilizam o sistema.

Neste trabalho foram investigados o potencial analgésico, bem como anti-
inflamatdrio dos compostos sintetizados, 0os mesmos que foram avaliados por meio do
teste de edema da pata induzido por carragenina, protocolo que é comumente utilizado
como modelo animal experimental tanto para testes de sensibilidade a dor quanto
inflamacdo aguda. A partir do teste de imersdo da cauda, os resultados para acdo
analgeésica sdo apresentados em tempo de resposta ao estimulo, ao passo que a acdo anti-
inflamatdéria em volume da pata. Para ambos os testes, os resultados apresentaram
concordancia em relacdo aos controles utilizados, consistindo em uma interessante
proposta terapéutica.

Percebe-se que os compostos demonstram atividade analgésica moderada em
comparacdo ao farmaco padrdo, isto €, 0s compostos asseguraram 0S animais a mais
tempo sem estimulos, portanto, sem dor. Além disso, a atividade mostrada pelos

complexos foi superior a do ligante. Ja os resultados para a atividade anti-inflamatoria,
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para todos os compostos citados, mostraram-se promissores, ja que o volume da pata
manteve no nivel do fa&rmaco controle utilizado.

Cavalcante e colaboradores® apresentaram a estrutura de um complexo de
niquel(ll) derivado do ligante acetilpiridina-S-bromobenzilditiocarbazato (Hapybbdc)
contendo o ligante tridentado e nimero de coordenacéo seis para o centro metalico.

O complexo [Ni(apybbdc)2] representado na Figura 16, mostra o centro metélico
com geometria octaédrica distorcida, com os dois ligantes monoanidnicos coordenados
em posicao meridional pelos atomos de enxofre e nitrogénio. Tém-se que 0s atomos S(3),
N(1), N(2) e N(5) compBem a regido basal do octaedro, e 0os &tomos S(1) e N(4) os eixos

axiais.

Brl Br2

Figura 16. Representacgdo da estrutura cristalina e molecular do complexo [Ni(apybbdc)a].

CaracterizacOes adicionais foram realizadas, com destaque para espectrometria de
massas, a partir da qual foi possivel observar semelhancas entre os estados solido e em
solucdo. A partir do espectro de massas obtido para o complexo em questdo, foi possivel
observar as principais fragmentacGes. Dessa forma foi observado a presenca do ion
molecular protonado [M + H]" em m/z = 559,0360, o pico base atribuido como a formacgéo
da espécie [Ni(apybbdc)2]* em m/z = 307,9817 e uma espécie ap6s a perda de um dos
ligantes.

Tendo em vista a extensa aplicabilidade de complexos metalicos, Carneiro e
colaboradores® apresentam a sintese de um complexo heterobimetalico com intuito de
avaliar a influéncia de mais metais na atividade tripanocida por meio da interacdo com

enzimas especificas do Trypanosoma cruzi. A obtencéo de uma espécie bimetalica se deu
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a partir da reacdo de um ligante que ja contava com a presenca de um metal, o S-benzil-
N-(ferrocenil)metilenoditiocarbazato (HFedtc) com o respectivivo sal de niquel(ll),

obtendo-se o complexo [Ni(Fedtc)], representado na Figura 17.

Figura 17. Representag8o da estrutura cristalina e molecular do complexo [Ni(Fedtc)z].

O composto cristaliza em sistema monoclinico e grupo espacial P2i/c, sendo o
empilhamento cristalino obtido por simetria a partir da metade de sua unidade assimétrica.
Dois ligantes monoanionicos bidentados se ligam ao centro metélico preenchendo sua
esfera de coordenacdo com numero igual a quatro e originando na geometria quadrado
planar. Por se tratar de um complexo volumoso, ainda mais se tratando da densidade
eletrbnica por parte dos metais Fe e Ni presentes, € interessante ressaltar a posicao dos
grupos ferrocenil, esses que estdo voltados para fora do plano formando anéis quelatos
em uma configuragdo anti, fato que corrobora a minima repulséo estérica entre eles.

O complexo em analise se mostrou citotoxico contra o parasita em células de
mamiferos, porém o destaque maior fica para o ligante na sua forma livre, esse que se
mostrou quase téo eficaz na eliminacéo dos parasitas quanto o medicamento padréo, sem
toxicidade celular e com alto indice de seletividade, o que representa um 6timo candidato
para estudos futuros in vivo. Complementarmente a essa atividade, simulacdes de
acoplamento molecular foram realizadas no intuito de compreender 0s mecanismos de
acao desses compostos. Os estudos de docking molecular mostraram que o HFedtc se liga
ao sulco do sitio ativo daenzima TcOYE, proximo a proteina mononucleotideo da flavina,
sugerindo que esse composto atua como um possivel substrato para a TCOYE, enquanto

seu complexo de Ni(ll) parece menos provavel de atuar como inibidor.
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De uma forma geral, esses resultados reafirmaram que a coordenacgédo do Ni(ll) ao
ligante ndo acrescentou nenhuma melhora na atividade tripanocida, o0 que sugere uma
melhor atividade somente por parte do metal Fe ou mesmo do volume adequado do

ligante para ocupar os sulcos da enzima, suposicdes que ainda estdo em estudo.

1.4. Teorias por Tras das Aplicagdes Bioldgicas

Devido ao grande potencial terapéutico de compostos de natureza organica, como
por exemplo das bases de Schiff, e mesmo ndo compreendendo bem o seu mecanismo de
acdo,® pesquisadores tém focado no desenvolvimento de farmacos inorganicos com o
intuito de melhorar ainda mais a atividade desses compostos por meio da atividade
adquirida quando aliadas as contribuicbes de metais de transicdo na formagédo de
compostos de coordenacdo. Nesse sentido, a exploracdo de moléculas alternativas a
medicamentos tornou-se uma necessidade.

Conforme ja explorado, complexos de metais de transi¢do contendo ligantes com
atomos doadores provam ser uma area importante de pesquisa, uma vez que uma grande
variedade deles foi estudada por sua natureza terapéutica obtendo resultados satisfatérios.
O mecanismo de acdo dos mais variados compostos terapéuticos € ainda pouco elucidado,
uma vez que existem inimeras possibilidades de aplicacdes a depender das propriedades
dos compostos e dos alvos de agdo.3>%

Desde os tempos antigos alguns metais tém comprovado papel biolégico no
organismo dos seres vivos, sendo que a falta e/ou excesso pode ocasionar um
desequilibrio funcional no metabolismo. Por exemplo, a prata, que mesmo nao
possuindo funcdo bioldgica especifica reconhecida no organismo, tem mostrado um
efeito txico bem expressivo em organismos inferiores, tanto que farmacos contendo este
metal ja vém sendo utilizados no tratamento antibidtico, como a sulfadiazina de prata.®
Mijnendonckx et al.5! sugerem em seu relato uma possivel acdo bacteriana baseada em
compostos com prata, como pode ser observado pela representacdo esquematica da Figura
18.
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Figura 18. Representacdo dos efeitos antimicrobianos de Ag* por meio da interagdo com proteinas da
membrana celular e/ou producéo de espécies reativas de oxigénio. Figura adaptada de Mijnendonckx et
al.s

Segundo os autores ions prata agem a partir de interacbes com grupos tiol de
microorganismos por meio da substituicdo dos atomos de hidrogénio, o que resulta na
formacdo de uma ligacdo S-Ag. Esse produto bloqueia completamente a respiracao e a
transferéncia de elétrons da fosforilacdo, o que dificulta a inducdo de mecanismos de
resgate além de provocar a queda da forca motriz de prétons, resultando em uma
desenergizacdo da membrana conduzindo a morte celular. Outro mecanismo pode ser a
partir da interacdo com o DNA originando espécies reativas de oxigénio que danificam
proteinas, DNA, RNA, lipideos.®*

Peterson e Donnelly®? mostraram que a acdo dos complexos de cobre com
tiossemicarbazona se da por intermédio da inibicdo do crescimento do tumor sarcoma
180 in vivo. O mecanismo da atividade antitumoral do complexo pode ser atribuido a
varios fatores, dentre eles a inibicdo e incorporacdo da timidina no DNA e da uridina no
RNA, enquanto que um mecanismo alternativo sugere que o Cu(ll) interrompe a
respiracdo celular e a producdo de ATP devido a uma interacdo entre os grupos tidis dos
complexos e das celulas, como a coenzima A e o dihidrolipoato. A interferéncia nesse
sistema de transporte de energia leva & degradacdo metabodlica geral e, como
avaliada é referente ao potencial redox do metal, que esta dentro da faixa do potencial
redox de grupos tiol intracelulares. Na presenca de tiois em excesso, o Cu(ll) é reduzido
a Cu(l) levando dissociacdo do ligante. A extensdo da reacdo com tidis depende do

potencial redox do Cu(I1)/Cu(l) e da constante de dissocia¢do do complexo Cu(l).
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O aumento na concentracdo de cobre no interior das células devido a reducgéo de
Cu(ll) a Cu(l) pelos tiois, seguido pela dissociacdo do ion metélico do ligante, resulta em
envenenamento geral, inibicdo da sintese de DNA e fosforilacdo oxidativa, bem como
oxidacdo generalizada dos tidis em dissulfetos cessando o crescimento das celulas
tumorais e consequentemente ocasionando a morte celular.

De acordo com Krishna et al.®® complexos dinucleares de Cu(ll) derivados de
tiossemicarbazonas exibiram clivagem nucleolitica do DNA do plasmideo pUC18,
agindo como nucleases quimicas eficientes naativacdo do peréxido de
hidrogénio impedindo a proliferacdo de células cancerigenas HeLa.

Boulsourani et al.** sugerem que complexos dinucleares e trinucleares de cobre
derivados do acido tiofeno-2-carboxilicos e trietilamina desencadeiam a morte apoptética
de células cancerigenas humanas induzindo a interrupcdo do ciclo celular na fase G2/M.

Boa parte dos mecanismos das atividades bioldgicas consistem em como o
composto de interesse vai interagir com a molécula alvo e interferir no metabolismo
celular. Baseado nisso, Nithya e colaboradores® publicaram em seu trabalho uma
investigacdo das possiveis interacdes de complexos de niquel(ll) com bases de Schiff
benzilcarbazatos e constataram que as interacdes entre esses complexos e 0 DNA de timo
de bezerro (CT-DNA) é resultante de um modo de ligacdo intercalativa parcial.
Adicionalmente, estudos de ligacdo competitiva com brometo de etidio, timo de bezerro
e DNA (EB-CT-DNA) revelaram a capacidade dos complexos de deslocar o brometo de
etidio do complexo, confirmando o modo de ligacdo de intercalacdo parcial entre
complexos e CT-DNA. Ja os resultados para interacdo com albumina de soro humano
(HSA), verificou-se que os complexos de e niquel se ligam fortemente ao HSA com alta
afinidade. Adicionalmente, os estudos de acoplamento molecular mostraram que tais
complexos se ligaram a HSA principalmente por meio de interacdo hidrofobica. Tais
evidéncias ajudam a concluir a intereferéncia de complexos metalicos na sintese de acidos
nucléicos e/ou mesmo o seu metabolismo, o que representa um bom indicio de atividade

em nivel celular por parte desses complexos.
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2. OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo geral a sintese e caracterizagdo estrutural, de

novos ligantes ditiocarbazatos e seus complexos metélicos derivados de cobre(ll) e

niquel(ll), principalmente através do emprego de técnica de difracdo de raios X de

monocristal e outras técnicas espectroscopicas complementares. Adicionalmente, testar a

suscetibilidade bioldgica frente a bactérias e fungos e a viabilidade celular, bem como,

analisar através de estudos teoricos alguns desses compostos.

O objetivo geral foi concretizado de maneira sistematica através dos seguintes

objetivos especificos.

VI.

VII.

VIIL.

Sintetizar e caracterizar agentes complexantes do tipo ditiocarbazatos;

Sintetizar novos complexos de cobre(ll) e niquel(Il) com os ditiocarbazatos

sintetizados;

Elucidar as estruturas cristalinas e moleculares utilizando a técnica de difracdo

de raios X de monocristal;

Caracterizar os produtos obtidos usando técnicas espectroscépicas e de analise

elementar;

Comparar resultados tedricos obtidos por meio dos estudos de DFT com 0s

resultados experimentais realizados para alguns dos compostos sintetizados;

Analisar a formacao de ligacGes intramoleculares e intermoleculares presentes
nas estruturas dos compostos a fim de avaliar a presenca de arranjos

supramoleculares;

Apreciar a sucetibilidade biolégica de alguns compostos sintetizados frente a

diferentes linhagens de bactérias e fungos;

Analisar a citotoxidade de alguns compostos sintetizados em células MCF-7

e PBMC comparando-0s com 0s compostos recursores.
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3. PARTE EXPERIMENTAL
3.1. Materiais e Métodos
3.1.1. Reagentes e Solventes
Os reagentes utilizados nas sinteses dos ditiocarbazatos e dos complexos metalicos

foram obtidos comercialmente através da empresa Sigma-Aldrich. A seguir uma lista dos
reagentes utilizados, com suas respectivas formulas moleculares e purezas.

e 2- Hidroxiacetofenona, CgHgO2 — 99%

e Benzoilacetona, C10H1002 — 99%

e 4,6-Diacetilresorcinol, C10H1004 — 99%

e Hidrdxido de Potassio, KOH — 86%

e Hidrazina Monohidratada, N2Hs — 99%

e Dissulfeto de Carbono, CS; — 99%

e Brometo de Alila, CsHsBr —97%

e Cloreto de Benzila, CsH7Cl — 97%

e Acetato de cobre(ll), Cu(CH3CHO2H)2 — 97%

e Cloreto de niquel(ll), NiCl> — 97%

e Trifenilfosfina, C1gH1sP — 99%

e Piridina, CsHsN — 99%

Os solventes utilizados nas sinteses foram obtidos comercialmente através da

empresa Vetec, foram usados sem purificacdo e estdo listados abaixo:

e Alcool metilico, CH30H — 99,9%

e Alcool etilico, CHsCH,0H — 95%

e Alcool isopropilico, (CH3)CHCH,OH — 95%
e Acido sulfarico, H2SO4 — 98%

e Dimetilformamida, (CH3)>NC(O)H — 99,8%

3.2. Sintese dos Agentes Complexantes

A sintese dos ligantes foi obtida segundo o procedimento proposto por Ali e
Tarafdar®® e de acordo com um conjunto de metodologias relacionadas,*%7% variando os
substituintes bem como as cetonas utilizadas. Dessa forma, a sintese geral dos

ditiocarbazatos ¢ apresentada, seguida das principais modificacdes.
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Em um baldo foram dissolvidos 1 mmol de hidroxido de potassio (66 mg) em 20
mL de alcool (etanol para HzL!, H2L?, H2L2® e H2L* e isopropanol para HsL® e HsL®)
sendo a solucéo colocada sob agitacdo em banho de gelo por 20 min. Apos esse tempo, 1
mmol de hidrazina monohidratada (50 mg, 0,05 mL) foi adicionada e a solucdo deixada
sob agitacdo por mais 40 min. Posteriormente, 1 mmol de dissulfeto de carbono (76 mg,
0,061 mL) foi adicionado lentamente a solucdo, sob agitagdo, e observou-se a formacéao
de uma solucéo turva. Apés o periodo de 1 h de agitagdo em banho de gelo, obteve-se
uma solucdo limpida, mas com presenca de 6leo nas paredes do baldo. Depois de obtido
o ditiocarbazato foi adicionado:

H2L!, H2L® e HaL%— 1 mmol de brometo de alila (121 mg, 0,087 mL), com a solugéo
permanecendo em banho de gelo e agita¢do por mais 1 h.

H2L2?, H2L?4, H3zl%e HsL” — 1 mmol de cloreto de benzila (126 mg, 0,114 mL), com a
solucéo em refluxo e agitagdo por mais 1 h.

As bases de Schiff foram entdo obtidas a partir da reagdo de condensagéo entre o
ditiocarbazato funcionalizado in situ com 1 mmol de 2-hidroxiacetofenona (136 mg) para
obtencdo dos ligantes H2L' e H2L2, 1 mmol de benzoilacetona (162 mg) para obtencédo
dos ligantes H2L2 e H2L#, 1 mmol de 4,6-diacetilresorcinol (194 mg) para obtencdo dos
ligantes H2L5e H2L® e 0,5 mmol de 4,6-diacetilresorcinol (97 mg) com adigdo de 3 gotas
de &cido sulflrico para obtencéo do ligante HsL" ambas deixadas sob refluxo e agitacdo
pelo periodo de 3 h. Os produtos amarelos claros destes ligantes foram obtidos da solucao

mae, foram filtrados, secos e guardados para posterior analise e reaces.

3.3. Sintese dos Complexos

Os complexos de cobre(ll) foram obtidos através da reacdo de 0,1 mmol (18,2 mg) de
acetato de cobre(1l) com 0,1 mmol dos respectivos ligantes ditiocarbazato.

(1)- 0,1 mmol (26,6 mg) do ditiocarbazato HaL.
(2) - 0,1 mmol (36,1 mg) do ditiocarbazato H2L?2.
(10) - 0,1 mmol (32,3 mg) do ditiocarbazato HaL>.
(11)- 0,1 mmol (37,5 mg) do ditiocarbazato HsL®.

Cada um destes reagente foi solubilizado em 5 mL de metanol e adicionados a um
baldo que permaneceu sob agitacdo por 30 min. Cristais verdes foram formados por
recristalizacdo em DMF do precipitado oriundo da solugdo mae de (1) e (2) por meio da

técnica de evaporacdo lenta de solvente, apds, aproximadamente, um més, enquanto que
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um precipitado verde escuro foi obtido da solugdo mée de (10) e (11). Dada a obtengéo
dos produtos, eles foram separados e guardados para posterior analises e caracterizacoes.
Os complexos de niquel(1l) foram obtidos por duas sinteses distintas. O complexo
(6) foi obtido através de uma reacdo de complexacdo entre 0,1 mmol (24,8 mg) de acetato
de niquel(ll) tetrahidratado e 0,1 mmol (31,6 mg) do ditiocarbazato H2L?, enquanto os
demais através de uma reacdo de complexacdo onde, em um baldo de fundo redondo
colocou-se a reagir 0,2 mmol (52 mg) de trifenilfosfina (PPhs) dissolvidos em 5 mL de
MeOH para a obtencdo dos complexo (3), (4), (7) e (8) e 0,2 mmol (8 mg, 8uL) de piridina
(Py) para a obtencéo dos complexo (5) e (9) e 0,1 mmol (23,7 mg) de cloreto de niquel(l)
hexahidratado em 5 mL de MeOH, sob refluxo por 1 h. Dado o tempo de reacdo,
adicionou-se a solucdo do balédo, 0,1 mmol dos respecivos ditiocarbazatos dissolvidos em
5 mL de MeOH, submetendo a solucdo resultante a refluxo por mais 1 h.
(3) — 0,1 mmol (26,6 mg) do ditiocarbazato Hz2L*.
(4) e (5) — 0,1 mmol (31,6 mg) do ditiocarbazato H2L2.
(7) — 0,1 mmol (29,0 mg) do ditiocarbazato HaL3.
(8) e (9) — 0,1 mmol (34,5 mg) do ditiocarbazato Ha2L*.
(12) — 0,1 mmol (37,5 mg) do ditiocarbazato HsLS.
(13) — 0,05 mmol (28,4 mg) do ditiocarbazato Hal".
Cristais de coloracdo avermelhada foram obtidos por evaporacéo lenta do solvente
proveniente da propria solucdo mae, em um tempo de aproximadamente dois dias, para
todas as sinteses. Dada a obtencéo dos cristais, eles foram separados e guardados para

posterior analises e caracterizagdes.

3.4. Métodos
3.4.1. Ponto de Fuséo (p.f.)

Os valores dos pontos de fusdo de todos os compostos foram determinados
utilizando um aparelho digital MQAPF-302 da marca Micro Quimica.

3.4.2. Analise Elementar (CHN)

A determinagdo das porcentagens em massa de carbono, nitrogénio e hidrogénio
dos compostos sintetizados foram obtidas por meio da analise elementar realizada em um
equipamento Perkin Elmer Series 11 2400 analyser, pertencente a Central Analitica do 1Q-

UnB, sendo o padrdo utilizado a acetanilida.
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3.4.3. Difracgéo de Raios X de Monocristal

A coleta de dados dos compostos que tiveram suas estruturas cristalinas e
moleculares determinadas por difracdo de raios X de monocristal foi feita utilizando um
difratbmetro SMART APEX Il CCD (Charged Coupled Device Detector Bruker). Junto
dele, utilizou-se um monocromador de grafite que possui fonte de radiagdo de molibdénio
Mo-Ka (0,71073 A) a temperatura proxima de 20 °C (293 K). Este equipamento se
encontra na Central Analitica do Instituto de Quimica da Universidade de Brasilia (I1Q-
unB).

Os parametros de celas unitarias 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 unitarias fossem obtidos.

Para que as estruturas dos compostos pudessem ser obtidas, foram utilizadas as
opcdes de refinamento SHELXS-97%° e SHELXL-2018 no programa WinGX.”® Os
programas SHELXS-97 e SHELXL-2018 séo programas desenvolvidos por George
Sheldrick que tém a finalidade de refinar e finalizar a resolucdo das estruturas destes
compostos. J& o programa WinGX é o meio pelo qual se pode fazer a resolucdo 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 |1, que é o programa associado ao difratdbmetro utilizado nas
analises. As duas formas de resolucdo das estruturas sao equivalentes.

A opcéo de refinamento utilizada foi baseada nos quadrados de fatores estruturais
(F%) e na técnica da matriz completa por minimos quadrados. A determinacdo das
posicBes 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
atomos de hidrogénio foi feito de forma isotrépica, na forma de grupos vinculados
geometricamente aos respectivos &tomos com os quais faziam ligacédo.

As representacOes graficas dos compostos sintetizados foram feitas com o auxilio
dos programas ORTEP-3,"* DIAMOND’? e POV-RAY. O programa ORTEP-3 foi
desenvolvido por Carrol K. Johnson em 1965 e com ele é possivel criar figuras utilizando
os dados de difracdo de raios X obtidos. O programa POV-RAY auxilia na elaboragéo
destas figuras ao fazer com que as estruturas dos complexos tenham uma melhor
resolucdo. Este programa foi desenvolvido pelo The POV Team e a verséo foi utilizada
dele foi a 3.7 para Windows. Além disso, as figuras que estdo em formato de esquemas

foram feitas no programa ChemDraw, que € um programa que foi desenvolvido pelo
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Cambridge Computer Corporation, sendo que a versdo dele utilizada neste trabalho foi a

versdo ChemDraw Ultra 8.0.3. As Tabelas 1 a 4 apresentam as informagfes mais

importantes no que concerne a coleta de dados e refinamento das estruturas cristalinas

dos completos relatos por este trabalho.

Tabela 1. Dados da coleta de intensidades e do refinamento do ligante HzL* e dos complexos (1) e (2).

Composto
Formula molecular

Massa molecular (g mol™)

Sistema cristalino
Grupo espacial
Pardmetros da cela
a(A)

b (A)

c(A)

a ()

B

Y (©)

V(A?)

Z

Densidade (g cm3)

Coeficiente linear de

absor¢do p (mm™)
Regido de varredura
angular 6 (°)

indices de varredura
h, k, |

NUmero de reflexdes

coletadas

Independentes

Completude (%)

HL!

C12H14N20S>

266,37

Triclinico

PI

5,382(3)
8,429(4)
15,186(7)
88,200(3)
83,616(2)
78,528
670,86(6)
2
1,319

0,382

1,35-28,18

-1<h<7
-11<k<11
-19<1<20

13994

3256

99,1

o))

C24H24Cu2N40254

655,80

Monoclinico
C2lc

26,031(13)
7,447(4)
13,539(6)
90
96,051(3)
90
2610,2(2)
8
1,669

1,980

1,57-26,49

-30<h<32
-9<k<9
-16<1<16

11535

2693

99,4

O]

C32H28CU2N40254

755,90

Monoclinico
C2lc

31,407(12)
7,318(3)
13,475(5)
90
98,689(3)
90
3161,3(2)
8
1,640

1,701

1,31-26,46

-39<h<31
-9<k<8
-16<1<16

14026

3153

99,8
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Método de solucéo da

estrutura

Método de refinamento

Critério de observacédo

F(000)

Correcéo de absorcéo

Qualidade do ajuste (F?)

indices de discordancia
finais

Densidade eletrdnica
residual (e A?)

Métodos diretos

Método dos minimos

quadrados

[1> 26(1)]

280

Multi-scan

Tmin= 0,748

Tmax= 0,948
1,109

Ri= 0,047
WRz= 0,132
0,370 (0,397A de
C12)

Métodos diretos

Meétodo dos
minimos
quadrados
[1>20(I)]

1336

Multi-scan

Tmin= 0,522

Tmax= 0,758
1,064

R1=0,033
WR2= 0,082

0,509 (0,489 A de

C12)

Métodos diretos

Método dos minimos

quadrados

[1> 26(1)]

1544

Multi-scan

Tmin= 0,712

Tmax= 0,956
1,055

R1=0,048
WR2= 0,088

0,620 (1,392 A de S1)

Tabela 2. Dados da coleta de intensidades e do refinamento dos complexos [Ni(L*)PPhs] (3), [Ni(L?)PPhs]
(4), INi(L»)Py] (5) e [(NiL?)sCH3OH] (6).

Composto

Formula molecular

Massa molecular (g
mol?t)

Sistema cristalino
Grupo espacial
Pardmetros da cela
a(A)

b (A)

c(A)

a(®)

B

Y ()

V(A?)

Z

Densidade (g cm®)

®3)
CaoH27NiN,OPS;

585,34

Triclinico

PI

9,244(12)
9,630(13)
16,240(2)
87,261(3)
80,332(3)
82,033(3)
1410,9(3)
2
1,390

(4)

C34H29NiN2OPS;

683,47

Triclinico

PI

9,057(17)
13,744(3)
14,331(3)
115,278(3)
94,584(3)
107,284(3)
1495,5(5)
2
1,491

©)

C21H19NiN30S;

452,22

Triclinico

P

9,040(2)
10,768(3)
11,781(3)
71,462(5)
73,142(5)
68,263(5)

990,5(5)

2
1,516

(6)

CsoHsoNizNeOsSe

1183,45

Triclinico

Pl

10,929(5)
16,072(8)
17,097(8)
65,412(9)
89,487(9)
74,978(9)
2621(2)
2
1,500
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3. Parte Experimental

Coeficiente linear de

absor¢do p (mm™)

Regido de varredura

angular 0 (°)

indices de varredura
h, k, |

Ndmero de reflexdes

coletadas

Independentes
Completude (%)

Meétodo de solugdo da

estrutura

Método de

refinamento

Critério de
observacdo
F(000)

Correcéo de absorcdo

Qualidade do ajuste
(F%)

indices de
discordancia finais
Densidade eletrénica
residual (e A®)

0,938

1,27-25,39

-11<h< 11
-11<k<17
-19<1< 19

33021

5190
100

Métodos diretos

Método dos
minimos
quadrados
[1> 26(D)]

614

Multi-scan

Tmin= 0,858

Tmax= 0,787
1,018

R:= 0,050
WR,= 0,103
0,279 (0,270 A de
01)

0,947

1,62-26,39

-11<h< 11
-17<k<17
-17<1< 17

26476

6110
99,8

Métodos diretos

Método dos
minimos
quadrados
[I> 26(D)]

696

Multi-scan

Tmin= 0,728

Tmax= 0,915
1,059

R:=0,039
WR»= 0,084
0,281 (0,327 A de
P1)

1,207

1,86-25,48

-10<h< 10
-13<k<13
-14<1< 14

23214

3666
100

Métodos diretos

Método dos
minimos
quadrados
[I> 20(D)]

996

Multi-scan

Tmin= 0,713

Tmax= 0,857
0,999

R1= 0,045
WR>= 0,084
0,427 (0,276 A
de Ni1)

1,357

1,32-25,00

-12<h< 12
-19<k<19
-20<1< 20

59356

9196
99,7

Métodos diretos

Meétodo dos
minimos
quadrados
[I> 26(D)]

641

Multi-scan

Tmin= 0,728

Tmax= 0,915
0,985

R:= 0,069
WR2= 0,013

0,476 (0,412 A de

C24)

Tabela 3. Dados da coleta de intensidades e do refinamento dos complexos [Ni(L3)PPhs] (7), [Ni(L*)PPhs]

(8) e [Ni(LY)Py] (9).

Composto

Foérmula molecular

Massa molecular (g mol?)

C32H29N i N2OPS2

611,37

©))
CasHaiN iN,OPS,

661,43

©)

C23H21NiNsOS;

478,43
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Sistema cristalino
Grupo espacial
Pardmetros da cela
a(A)

b (A)

c(A)

a ()

B

Y (©)

V(A?)

Z

Densidade (g cm®)

Coeficiente linear de

absor¢do p (mm™)
Regido de varredura
angular 0 (°)

indices de varredura
h, k|

Ndmero de reflexdes

coletadas

Independentes
Completude (%)

Método de solucdo da

estrutura

Método de refinamento

Critério de observacédo

F(000)

Correcdo de absorgéo

Qualidade do ajuste (F?)

Monoclinico
p21/c

14,879(14)
9,853(10)
21,337(2)
90
108,334(2)
90
2969,2(5)
4
1,368

0,876

1,44-25,42

-17<h< 17
-11<k<11
-25<1< 25

66911

5452

100

Métodos diretos

Método dos minimos

quadrados

[1> 20(D)]

614

Multi-scan

Tmin= 0,651

Tmax= 0,867
1,024

Monoclinico
p21/c

16,135(9)
9,494(6)
21,352(12)
90
96,032(9)
90
3253(3)
4
1,351

0,805

1,51-25,43

-19<h< 19
-11<k<11
-25<1< 25

73464

6012

100

Métodos diretos

Método dos minimos

quadrados

[1> 20(D)]

1376

Multi-scan

Tmin= 0,704

Tmax= 0,929
0,994

Monoclinico
p21/c

10,421(17)
8,995(15)
24,067(4)
90
99,917(3)
90
2222.2(6)
4
1,435

1,083

1,72-25,42

-12<h< 12
-10<k<10
-29<1< 28

49540

4049
100

Meétodos diretos

Método dos minimos

quadrados

[1> 20(D)]

996

Multi-scan

Tmin= 0,707

Tmax= 0,861
0,902
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indices de discordancia R.= 0,034
finais WR,= 0,067
0,248 (0,239 A de

Densidade eletrénica
residual (e A?)

R:1= 0,056
WR,= 0,010
0,281 (0,317 A de C2)

R:= 0,045
WR,= 0,012
0,273 (0,276 A de
C4)

Tabela 4. Dados da coleta de intensidades e do refinamento dos complexos [Ni(HL®)Py] (12) e

[Ni2(L")(PPh3)] (13).

Composto

Formula molecular

Massa molecular (g mol?)

Sistema cristalino
Grupo espacial
Pardmetros da cela
a(A)

b (A)

c(A)

a ()

B

Y ()

V(A?)

Z

Densidade (g cm®)

Coeficiente linear de absor¢do p (mm-

)

Regido de varredura angular 6 (°)

indices de varredura h, Kk, I

Ndmero de reflexdes coletadas

Independentes

Completude (%)

(12)

Ca23H21NiN303S;

510,26

Triclinico

P

9,677(7)
11,677(8)
12,220(9)
88,903(15)
74,474(15)
65,933(14)
1142,1(14)
2
1,484

1,063

1,74-25,44

-11<h< 11
-13<k<13
-14<1< 14

26586

4203

100

(13)
Ce2Hs52Ni2N4O2P2S4

1192,67

Triclinico

PI

13,045(19)
14,716(2)
15,444(2)
86,159(3)
84,620(3)
78,860(3)
2892,7(2)
2
1,369

0,897

1,33-25,44

-15<h< 15
-17<k<17
-18<1< 18

67690

10662

100
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Método de solucédo da estrutura

Método de refinamento

Métodos diretos

Método dos minimos

Métodos diretos

Método dos minimos quadrados

quadrados
Critério de observacédo [I> 206(D)] [I>20(D)]
F(000) 522 1236
Correcdo de absor¢éo Multi-scan Multi-scan
Tmin: 0,601 Tmin: 0,807
Tmax= 0,932 Tmax= 0,857
Qualidade do ajuste (F?) 0,926 1,049
indices de discordancia finais Ri1= 0,048 Ri1= 0,056
WR,= 0,092 wR,= 0,099
Densidade eletronica residual (e A?) 0,297 (0,320 A de C12) 0,415 (0,406 A de C8)

3.4.4. Superficie de Hirshfeld
Superficies de Hirshfeld (HS) e plotagens 2D de impressfes digitais foram

geradas para as estruturas de cristal usando o CrystalExplorer 17.5.”

3.4.5. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho (FT-IR)

Os espectros vibracionais dos compostos sintetizados neste trabalho foram obtidos
utilizando um espectrofotdmetro Varian 640 presente na Central Analitica do 1Q-UnB,
sendo definida a varredura na regido de 4000-400 cm™, com resolucdo de 4 cm™ e cada
espectro obtido com 16 aquisi¢fes. 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 Win-BomenEasy.

3.4.6. Espectroscopia de Absorc¢ao na Regido do Ultravioleta Visivel (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 ou DMF com concentragdes de 2x10° e 1x107

mol L. Este espectrofotdmetro também esta presente na Central Analitica do 1Q-UnB.
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3.4.7. Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e *C (RMN)

Os espectros de RMN de hidrogénio e carbono foram obtidos por meio do
espectrometro Bruker Avance IIIHD (600 MHz) e do espectrometro VARIAN Mercury
plus 300 (300 MHz), utilizando dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) como solvente e
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. Ambos equipamentos se encontram na
Central Analitica do 1Q-UnB.

3.4.8. Espectrometria de Massas (UHPLC-MS/MS)

As andlises de ESI-MS/MS (Electrospray lonisation Mass Spectrometry) dos
ligantes e dos complexos foram realizadas em um Cromatdgrafo Liquido Acoplado a
Espectrometro de Massas (UHPLC-MS/MS) da marca AB Sciex, sendo o Cromatdgrafo
Liguido modelo Eksigent Ekspert e o Espectrometro AB Sciex Triple TOF 5600+. As
amostras foram analisadas a partir de solugbes de 50 UM dos compostos. O referido
equipamento se encontra na Central Analitica do 1Q-UnB.

3.4.9. Medida de Condutividade

As medidas de condutividade dos compostos foram realizados a partir da analise de
solucdes de concentragdo 10 mol.L* em DMSO, realizadas a temperatura ambiente (25
°C), utilizando um medidor de condutividade por microprocessador fon DDS 12DW e

uma célula tipo dip com eletrodo de platina disponivel no Laboratoério de Fisico-Quimica.

3.4.10. Estudos da Teoria do Funcional da Densidade (DFT - Density Functional
Theory)

Os célculos foram realizados utilizando o pacote computacional Gaussian 09.
As geometrias dos ligantes e dos complexos foram otimizadas e 0s pontos estacionarios
do potencial de energia da superficie obtidos usando o método da Teoria do Funcional da
Densidade (DFT) com funcional B3LYP"7® e conjunto de bases mistas, 6-311 ++ G (d,
p)’’ para o principal grupo (4tomos de C, H, N, O e S) e LanL2DZ®hay para o metal
(Cu). O LanL2DZ adiciona um pseudopotencial aos elétrons do nlcleo do metal para uma
melhor descrigdo de interagdo atdmica. As frequéncias vibracionais harmonicas também
foram calculadas e para todas as estruturas nao foram observadas freqiiéncias imaginarias.
As geometrias foram geradas a partir de concordancia, em nivel experimental e estrutural,
com o que ¢ apresentado por Lima et al.5” Além disso, 0 HOMO, LUMO, energia do gap,

dureza e a anélise das cargas de Mulliken nos ligantes e complexos foram realizadas.
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3.4.11. Estudo de atividade antibacteriana e antifungicida dos compostos derivados
de ditiocarbazatos

As analises biologicas frente a diferentes linhagens de bactérias e fungos foram
realizadas em colaboracdo com o professor Carlos Henrique Gomes Martins da
Universidade de Franca — S&o Paulo.

Os estudos de atividade antibacteriana foram feitos com o intuito de obter valores
de concentracdo minima inibitdria (do inglés e mais usual, MIC — Minimum inhibitory
concentration), e foram avaliados frente a isolados clinicos multirresistentes e cepas
bacterianas da American Type Culture Collection (ATCC) e National Collection of Type
Cultures (NCTC), nomeadamente Staphylococcus epidermidis (isolado do sangue), S.
epidermidis (ATCC 14990), Staphylococcus capitis (ATCC 27840), Enterococcus
faecalis (isolado da urina), E. faecalis (NCTC 775), Staphylococcus aureus (isolado de
ferida cirargica), S. aureus (ATCC 29213), Pseudomonas aeruginosa (isolado da urina),
Klebsiella pneumoniae (isolado da urina), Enterococcus faecium (NCTC 7171) e
Enterobacter cloacae (isolado de surto hospitalar).

Os resultados foram obtidos por meio do método de microdiluicdo em caldo em
placa de Elisa, 96 micropocos, em triplicata.”” As amostras foram dissolvidas em
dimetilsulfoxido (DMSO) em uma concentragio de 1,0 mg mL™, seguido de uma diluigdo
em caldo de Mueller-Hilton ajustado por cations, obtendo concentracdes que variam de
0,195 a 400,0 mg L* — (Difco, Kansas City, MO, EUA). O desenvolvimento da analise
seguiu as diretrizes firmadas pelo Instituto de Padrbes Clinicos e Laboratoriais (Clinical
and Laboratory Standards Institute, CLSI). O DMSO 5% (v/v) foi utilizado como controle
negativo, para validar os testes, e tetraciclina foi utilizada como controle positivo para as
cepas de referéncia de S. aureus (ATCC 29213) e E. coli (ATCC 25922) em uma gama
de valores de MIC entre 0,0115 ¢ 5,9 ug mL™.

Foram utilizadas concentracdes de 0,195 a 400,0 mg L. E a concentracéo final do
DMSO foi de 5% (v/v). O indculo foi ajustado para cada organismo, para produzir uma
concentracdo celular de 5 x 10° unidades formadoras de colbnias (UFC) por mL, de
acordo com as diretrizes do Instituto de Padrdes Clinicos e de Laboratério.” Um pogo
inoculado foi adicionado, para controlar a adequacdo do caldo para o crescimento da
bactéria. Outro pogo contendo caldo livre de agente antimicrobiano e inoculo foi
adicionado para controlar a esterilidade média. As microplacas (96 pocos) foram

incubadas durante 24 h a 37° C. Apds o periodo de incubacéo, adicionaram-se 30 uL de
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solugdo aquosa de resazurina (0,02%) as microplacas® para a observacgdo imediata do
crescimento bacteriano: a cor azul e vermelha indicou auséncia e presencga de crescimento
bacteriano, respectivamente. As microplacas foram re-incubadas durante 30 min e
observadas e analisadas de forma descritiva.

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 e 5,9 uygmL? a
fim de validar os testes feitos.

Da mesma forma que para a anélise antibacteriana, a analise dos compostos frente
a cepas de fungos tem como finalidade analisar dados de concentragcdo minima inibitoria.
Os testes realizados também foram feitos usando o método de microdiluicdo em caldo,
em que as solugdes estoque foram preparadas dissolvendo as amostras dos compostos em
DMSO, em uma concentra¢io de 192000 pg mL™. As dilui¢des com as solugBes estoque
foram feitas usando o padrdo RPM 1640 com uma solugdo-tampé&o de pH 7,2 com 0,165
mol L de 4cido 3-(N-morfolino) propanosulfénico (MOPS).

As analises de MIC foram feitas usando 96 pocos de microplacas, onde uma série
de diluigdes proporcionou solugdes com concentragdes variando de 1,46 a 3000,0 pg mL"
! Cada um dos pocos recebeu 100,0 uL da suspengio do indculo e o volume final em
cada um dos pocos foi de 200,0 uL.. A Anfotericina B foi usada como controle positivo,
sendo diluida em caldo a concentragdes no intervalo entre 0,031 a 16,0 ug mL™. O
controle negativo foi testado com concentrac@es 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 ug 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).8* No final do
procedimento, apds a incubagdo, 30 pLL de uma solugdo aquosa de resazurina (0,02%) foi
adicionada a cada um dos pocos e as microplacas ficaram incubadas por mais 30 minutos,
para observacdo e anélise descritiva. Como na analise bacteriana, a cor azul representa
auséncia de crescimento microbiano e a vermelha representa a presenca deste

crescimento.
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3.4.12. Estudo da atividade antitumoral dos compostos derivados de ditiocarbazatos
Cultura de células. As culturas de células monoclonais foram mantidas em frascos de
75 cm? em meio RPMI 1640 e suplementadas com soro fetal bovino (Sigma, St. Louis,
Missouri, EUA), penicilina (20 U/mL) e estreptomicina (20 pg/mL; Sigma) a 10 % em
estufa, com uma concentracdo de 5% de CO> e uma temperatura de 37 °C, subcultivando-
0s a cada 5+2 dias. Antes dos ensaios, as monocamadas de células foram tratadas com
tripsina [Sigma, St. Louis, EUA] por 5 min. Por fim, a concentracdo de células foi
ajustada para 1x10° células/mL com posterior lavagem de co-cultura.

Células mononucleares do sangue periférico (PBMC). Seguindo instrucfes e de
acordo com a aprovacdo do protocolo estabelecido pelo Comité de Etica do Campus
Araguaia da Universidade Federal de Mato Grosso [Protocolo Numero CAAE:
62417016.6.000.5587], foram coletadas amostras de sangue de 8 mL de 24 homens
clinicamente saudaveis, variando de 18 aos 35 anos de idade. Apds a coleta, as amostras
foram heparinizadas em aliquotas (25 U/mL) e fracionadas por gradiente de densidade
Ficoll-Paque (densidade 1,077 g/L; centrifugacdo 160 x g; 30 min) (Pharmacia, Upsala,
Suécia). Este procedimento resultou em 98% de preparacdes de fagdcitos mononucleares
puros (MN), resultado obtido por analise morfoldgica por microscopia 6ptica. Depois dos
fagdcitos MN purificados, eles foram entdo ressuspensos independentemente em meio
isento de soro 199 e a uma concentragio final de 2 x 10° células/mL.2?

Ensaios de viabilidade celular (teste MTT). Os efeitos citotdxicos de quatro compostos
e controle positivo de PMA foram avaliados usando o método colorimétrico MTT [36]
em células PBMC e células de tumor de mama humano MCF-7. Inicialmente, as células
MCF-7 e PBMC foram colocadas separadamente em placas de microdiluicdo de 96 pogos
e tratadas com diferentes concentracées (0,2-200 mM) dos quatro compostos e o controle
por 24 h. 10 pL da solucéo final de MTT (5 mg.mL™?) foram adicionados a cada pogo
apos 24 h e as placas foram incubadas a 37 °C por mais 3 horas. Cristais de formazan
roxos foram dissolvidos em solucéo de 50 uL de solubilizacdo [dodecil sulfato de sédio
(SDS) € 0,01 M de HCl a pH = 4,7]. A absorbéncia foi determinada a 545 nm usando um
leitor de microplacas ELx800 (BioTek's Instruments, Winooski, Vermont, EUA). A

viabilidade celular foi calculada de acordo com a equacéo 2:

V=22 %100 (Equagéo 2)

Absc
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onde V, Abst e Absc sdo, respectivamente, a porcentagem de viabilidade celular (%)
obtida a partir de trés experimentos independentes, cada um realizado em triplicata, a
absorbancia dos pocos tratados e a absorbancia dos pocos de controle. Utilizou-se o
software GraphPad Prism 4.02 para Windows (GraphPad Software, San Diego, CA,
EUA) para determinar metade da concentracdo inibitéria maxima (50%) (ICso) e foi
obtido a partir de curvas de resposta a dose. O indice de seletividade (SI) foi calculado
usando a formula descrita acima.®
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4. Resultados e Discussao

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os ditiocarbazatos utilizados como ligantes e seus complexos metélicos
sintetizados neste trabalho , estdo baseados na primeira sintese reportada na literatura em
1977 por Ali e Tarafdar.%® Desde entfo apenas pequenas variacdes e ajustes nas condigdes
reacionais tém sido feitas a fim da obtencédo desses ligantes. Esses agentes complexantes
sdo obtidos por meio de uma série de reacGes, sendo a etapa final uma reacdo de
condensacdo de aldeido ou cetona com um ditiocarbazato.

De forma geral, este trabalho sera dividido em quatro partes, sendo a primeira
reservada aos ligantes derivados da 2-hidroxiacetofenona (H2L! e H2L?) e seus
complexos de cobre(ll), e com suas avaliacbes microbioldgicas; na segunda parte
encontram-se os ligantes derivados da 2-hidroxiacetofenona e benzoilacetona (H2L!
H2L2?, H2L3 e H2L%) e seus complexos de niquel(ll); na terceira parte aos ligantes
derivados do 4,6-diacetilresorcinol (HsL® e HsL®) e seus complexos de cobre(ll) com
enfoque em estudos tedricos de DFT para fins comparativos e aplicacdo biologica e, por
fim, na quarta parte os ligantes simétricos e assimétricos derivados do 4,6-
diacetilresorcinol (HsL® e H4L"), seus complexos de niquel(ll).

Vale ressaltar que de todos os ligantes utilizados neste trabalho somente HaL? e
H2L*sd0 encontrados bem elucidados na literatura e tiveram suas sinteses reproduzidas
conforme citadas.3*#? Os demais sdo inéditos e foram sintetizados de acordo com sinteses
previstas na literatura,®® sendo o ligante HzL! caracterizado por difragdo de raios X
enquanto que os demais HaL3, H2L®, HsL.®e H4L" tiveram suas estruturas caracterizadas

por um conjunto de técnicas espectroscopicas.

4.1. Compostos derivados da 2-hidroxiacetofenona e cobre(ll)

Nesta parte serdo apresentados dois novos ditiocarbazatos derivados da 2-
hidroxiacetofenona e dois complexos metélicos inéditos de cobre(ll) derivados destes
agentes complexantes.

Os dois agentes complexantes, 2-hidroxiacetofenona-S-alilditiocarbazato (H2L!) e
2-hidroxiacetofenona-S-benzilditiocarbazato (H2L?) e dois complexos de cobre(ll),
[Cu(u-LY]2 (1), [Cu(u-L?)]2 (2), foram sintetizados conforme representado no esquema
da Figura 19.
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Figura 19. Esquema de obtencdo dos agentes complexantes derivados da 2-hidroxiacetofenona e seus
complexos de cobre(ll).

Avaliou-se a suscetibilidade biolégica destes compostos e dentre os quatro
compostos, trés tiveram suas estruturas cristalinas e moleculares elucidadas através da
analise por difracdo de raios X de monocristal, HzL!, (1) e (2). Além do estudo
cristalografico, todos os compostos sintetizados também foram analisados através das
analises de espectroscopia na regido do infravermelho, espectroscopia de absor¢édo
molecular na regido do ultravioleta-visivel, espectroscopia de ressonancia magnética

nuclear de 13C e H e anélise elementar.

4.1.1. Rendimento, Ponto de Fuséo e Analise Elementar

Como parte preliminar das caracterizacGes, os resultados para o ponto de fuséo,
analise elementar e rendimento dos compostos sintetizados encontram-se listados na
Tabela 5. Estes dados fornecem informacdes referentes a formacgdo dos compostos, uma
vez que a mudanca dessas variaveis em relagdo aos seus precursores, representam um

bom indicativo do sucesso da sintese.
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Tabela 5. Ponto de fusdo, analise elementar (CHN) e rendimento dos compostos HzoL!, HzoL2, (1) e (2)

sintetizados.

_ 3 Analise elementar
Compostos Rendimento Ponto de Fuséo (°C) .
%teorica(%oexp.)

C 54,11 (53,83)
HoL ! 70% (149 mg) 116-118 H 5,28 (5,14)
N 10,52 (10,65)
C 60,73 (60,93)
HoL2 85% (268 mg) 145-147 H 5,10 (5,55)
N 8,85 (9,12)
C 33,39 (32,83)
(1) 91% (32,73 mg) 179-180 H 4,20 (3,90)
N 11,68 (11,83)
C 50,83 (50,36)
) 63% (47,50 mg) 183-185 H 3,73 (3,46)
N 7,41 (7,46)

4.1.2. Andlise Estrutural do Ligante 2-Hidroxiacetofenona-S-ditiocarbazato, (Hz2L1!)

De acordo com os resultados obtidos na analise de difracdo de raios X de
monocristal, o agente complexante 2-hidroxiacetofenona-S-alilditiocarbazato (H2L?)
cristaliza no sistema triclinico e grupo espacial P/ (nimero 2 da International Tables for
Crystallography)®* com simetria de Laue 7. A Figura 20 demonstra a projecio ORTEP da
estrutura cristalina e molecular obtida ap6s o refinamento dos dados cristalograficos, onde

todos os a&tomos estdo numerados, excetos os atomos de hidrogénio.
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Figura 20. Projecdo ORTEP do agente complexante HzL!. Elipséides térmicos representados em um nivel
de probabilidade de 30%.

Com relagéo a isomeria geométrica do agente complexante HzL?, avalia-se com
relacdo a ligacdo da azometina, C(7)-N(1). A partir da observacdo das atribuicGes de
prioridade dos grupos envolvidos na ligacdo, observa-se uma geometria E, uma vez que
0s grupos de maior prioridade encontram-se opostos a ligacdo na estrutura.

Para os ditiocarbazatos, em relacdo ao tautomerismo, € comum um equilibrio de
suas formas tautoméricas tiona-tiol em solugdo, sendo possivel a identificacdo de sua
forma predominante no estado sélido. Dessa forma, a partir da caracterizagdo estrutural
foi possivel identificar que o ligante adota a sua forma tautomérica tiona, evidenciada
principalmente pelos comprimentos de ligacdo C(9)-S(1) de 1,659(2) A e C(9)-N(2) de
1,352(3) A.3" Estes dois valores evidenciam o carater de dupla da ligagdo C(9)-S(1) e um
carater de ligacdo simples C(9)-N(2), mostrando que o ligante Hz:L! adota uma
conformacao de tautomerismo cetdnico. Adicionalmente, a forma tautomérica é realcada
pela auséncia de um sinal atribuivel ao préton S—H no espectro de ressonancia magnética
nuclear (RMN) de 'H e auséncia da banda de estiramento v(S—H) no espectro de
infravermelho (IR) em torno de 2500 cm™. Tais dados corroboram que 0s compostos se
encontram na mesma forma tautomérica tanto em solido quando em solucéo, o que é de
extrema importancia no que diz respeito a estabilidade estrutural desses compostos,

resultados que estdo de acordo com outros tautdmeros cetonicos reportados na literatura.®’
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Outros importantes comprimentos e angulos de ligacdo selecionados se encontram na
Tabela 6.

Tabela 6. Comprimentos e angulos de ligagdes selecionados para o agente complexante HoL®. Os desvios
padrdo estdo representados entre parénteses.

Comprimentos de ligacdo (A) Angulos de ligacao (°)
C(7)-N() 1.297(3) C(7))-N(1)-NQ) 120,08(18)
C(9)-N(2) 1,352(3) N(1)-N(2)-C(9) 119,09(18)
N(1)-N(2) 1,372(3) N(2)-C(9)-S(1) 121,31(16)
C(9)-S(1) 1,659(2) N(2)-C(9)-S(2) 113,35(16)
C(9)-5(2) 1,734(2) C(1)-O(1)-H(1) 105,00(2)
C(1)-0(1) 1,354(3) C(10)-C(11)-C(12) 153,60(6)

Os angulos de ligacdo apresentados também ajudam a corroborar o fato do agente
complexante cristalizar como um tautdmero tiona. Os valores apresentados dos angulos
de ligag&o estdo préximos de 120°, que é o angulo esperado para espécies que apresentam
hibridizag&o sp?, como o carbono na ligagdo C=S, e além disso, a formagc&o destes angulos
por volta de 120° faz com que a estrutura do ligante se apresente de forma quase planar.

Toda a conformacdo da estrutura do ligante favorece a planaridade dos &tomos, com
a excecdo dos atomos da porc¢ao final do ligante, devido ao maior grau de liberdade, como
encontrado em outros ditiocarbazatos similares.3*37858 As correspondentes distancias de
ligacdo de N(1)-N(2) de 1,372(3) A, C(9)-N(2) de 1,352(3) A e C(9)-S(2) de 1,734(2)
A sdo indicativos de uma deslocalizacio eletronica ao longo da funcéo ditiocarbazato. Os
comprimentos de ligacdo N-N e C—N da fragdo do ditiocarbazato s&o comparaveis aos
comprimentos correspondentes de outros compostos semelhantes.®*8” J4 o comprimento
de ligacdo C(1)-O(1) de 1,354(3) A corresponde a uma ligacdo simples C-O,
evidénciando a forma protonada da hidroxila como ligante livre 38

A presenca do proton ligado ao &tomo de oxigénio propiciou a formacdo de uma
ligagdo hidrogénio intramolecular bifurcada entre os &tomos de nitrogénio da azometina
e 0 atomo de enxofre de S(2). Tais interagdes, O(1)-H(1)---N(1) com comprimento de
ligacdo de 2,588(3) A e O(1)-H(1)--S(2) de 3,375(2) A, possuem um papel significativo
na disposicéo estrutural do ligante, estabilizando sua estrutura mediante a formagéo de
anéis de cinco/seis membros.288° Além disso, observa-se uma ligacdo hidrogénio
intermolecular nas redes cristalinas, N(2)-H(2A)--S(1)? com distancia de 3,580(2) A e
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operador de simetria (a): -x + 1, -y + 2, -z, dando origem a formac&o de um dimero, como

pode ser observado na Figura 21.

Figura 21. Representacdo da estrutura dimérica de HqL' obtida a partir de ligagGes hidrogénio
intermoleculares.

A conformacdo do dimero adquirida para Hz2L! por meio de ligacdo hidrogénio é
semelhante a estrutura ja reportada do agente complexante 2-hidroxiacetofenona-S-
benzilditiocarbazato (2-Hzhafbdc) descrita por Biswal et al.,*® mas com uma quantidade
maior de liga¢bes hidrogénio, tanto usuais quanto nao-usuais. Apesar da semelhanca
encontrada, Zangrando et al.*° relatam a formac&o de uma cadeia polimérica obtida pela
repeticdo de cadeias lineares para o ligante 3-hidroxiacetofenona-S-benzilditiocarbazato
(3-Hzhafbdc) através das ligacGes hidrogénio O(1)-H(1)--S(2) e N(1)-H(1A)---O(1).

O agente complexante HzL! cristaliza-se no sistema triclinico com grupo espacial
PI e estes dados podem ser avaliados analisando a Figura 22, correspondente a cela
unitaria do ligante e ao seu referencial na International Table for Crystallography,®
respectivamente. A cela unitaria apresentada de acordo com os eixos cristalograficos bc
mostra que sua estrutura é composta por duas unidades assimétricas, as quais podem ser
relacionadas com a representacdo grafica da Internacional Table for Crystallography®
para o grupo espacial P/. Dessa forma, conforme o diagrama, é possivel observar a
presenca do unico elemento de simetria para esse grupo, o centro de inversao, encontrado

paralelo ao plano cristalografico bc.
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Figura 22. Projecdo do contelido da cela unitaria de HzL* no plano cristalografico bc e diagrama para o
grupo espacial P/ extraido da International Tables for Crystallography.8

4.1.3. Analise Estrutural dos Complexo [Cu(p-L1Y)]2 (1) e [Cu(u-L2)]2 (2)
A determinacéo da estrutura cristalina dos complexos (1) e (2) revelou a formacao
de compostos dinucleares e centrossimétricos de cobre(ll). Adicionalmente, o0s
complexos sdo isomorfos, apresentando semelhancas entre seus parametros de cela, sendo
0s dois compostos pertencentes ao sistema cristalino monoclinico e grupo espacial C2/c

(referéncia nimero 15 da International Tables for Crystallography®®) e simetria Laue 2/m
A representacdo grafica para os complexos encontra-se apresentada na Figura 23.
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Figura 23. Representacdo ORTEP de (1) e (2), com elipsbides térmicos representados em um nivel de
probabilidade de 30%.

Nos dois complexos, os ditiocarbazatos H2L! e H2L? atuam como ligantes
desprotonados dianidnicos coordenados na forma do seu isémero E. Os centros de
cobre(ll) encontram-se ligados através dos atomos de oxigénio O(1) da funcdo fenolato,
nitrogénio N(1) da imina e enxofre S(2) do tiolato, sendo a esfera de coordenacdo do
metal preenchida por uma quarta ligacdo, essa proveniente do segundo ligante que age

como ponte po-fenoxo unindo as duas unidades de cobre,3437:5287
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E interessante ressaltar que, de forma a quelar o metal de maneira tridentada, o
ligante experimenta uma inversdo de 180° em relacdo a ligacdo N(2)—C(9), no sentido de
disponibilizar o sitio de ligacdo C(9)-S(2) para posterior coordenacao, resultado que é
encontrado em comum com o que é apresentado por Nanjundan et al.*’

Para os dois complexos, o ambiente de coordenagdo em torno do 4tomo central de
Cu(ll) € melhor descrito como tetracoordenado, com ligac@es dos atomos O(1), N(1), S(2)
e O(1)' resultando em uma geometria caracteristica de quadrado planar distorcido. Essa
geometria pode ser comprovada utilizando um parametro andlogo ao parametro de
Addison,” recentemente desenvolvido por Okuniewski et al.,* em que é possivel
caracterizar as geometrias para compostos tetracoordenados entre tetraédrica e quadrado
planar.

O parametro desenvolvido por Okuniewski®® segue o mesmo principio do

parametro de Addison® e é calculado de acordo com a formula:

,  B-a +180°—B
T 360°— 6 180°— 0

Ty

Sendo o ¢ B os maiores dngulos de coordenacdo (sendo que B > o) e 6 ¢ o angulo
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 esta mais

préximo de um, diz-se que a geometria do complexo é tetraédrica.

Sendo assim:
170,53°-169,51° 180°-170,53°
7,/ = + =0, 138
360°—-109,5° 180°— 109,5°
170,84°-170,25° 180°-170,84°
7,/ = + = 0,132
360°— 109,5° 180°— 109,5°

Os célculos realizados para (1) e (2) indicam a geometria quadrado planar em
ambos os complexos. No entanto, os desvios dos angulos de ligagdo para O(1)-Cul-N(1),
N(1)-Cul-S(1), S(1)-Cul-O(1)' e O(1)'-Cul-0O(1) proximos de 90° e os angulos de
ligacdo para O(1)-Cul-S(1) e N(1)-Cul-O(1)' em torno de 180° (Tabela 7), reforcam a
geometria quadrado planar distorcida, 0 que é comumente encontrada em concordancia

com outros autores para complexos semelhantes. 37882
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Tabela 7. Angulos de ligacdo que envolvem a esfera de coordenacdo do 4&tomo de Cu(ll) nos complexos
(1) e (2). Os desvios encontram-se entre parénteses.

Angulos de ligaco (°) (1) (2)
O(1)—Cu(1)—N(1) 90,49(9) 93,75(13)
N(1)-Cu(1)-S(1) 88,93(7) 88,62(11)
S(1)-Cu(1)-0(1)’ 100,32(6) 100,55(9)
0(1)’~Cu(1)-0(1) 76,60(9) 76,67(12)
0(1)-Cu(1)-S(1) 170,53(7) 170,84(9)
N(L)-Cu(1)-O(1)’ 169,51(8) 170,25(13)

Operadores de simetria () (1) =-X,Y,-z-%e (2)=-X,y,-2+%

A geometria distorcida pode ser explicada pela rigidez dos ligantes e,
adicionalmente, pela maneira como os ligantes se comportam ao redor do 4&tomo central,
uma vez que se tem a configuracdo dos dimeros em ponte, causando uma maior variagdo
dos comprimentos e angulos de ligacdo em torno do atomo central.

Uma peculiaridade em relacdo a existéncia das pontes p2-fenoxo entre duas
unidades de cobre é que as mesmas ddo origem a um conjunto de anéis de 5 e 6 membros
que estabilizam a conformacéo da estrutura dos complexos. Os atomos de oxigénio dos
grupos fenolato formam um anel central plano {Cu202} de angulos Cu(1)-O(1)-Cu(1)’
iguais a 97,23(8)° em (1) e 98,44(12)° em (2) e para O(1)-Cu(1)-O(1)’ iguais a 76,60(9)°
em (1) e 76,67(12)° em (2).

A ocorréncia de ponte por meio dos atomos de oxigénio entre os dois atomos de
cobre néo resulta em um alongamento significativo das correspondentes ligacdes de Cu—
0, as ligacBes que se encontram entre comprimentos de 1,9079(18) e 1,9919(18) A em
(1) e 1,908(18) e 2,005(3) A em (2). Adicionalmente, o modo de ligag&o entre as unidades
do complexo resultam em distancias Cu—Cu' de 2,926(6) A e 2,966(10) A para (1) e (2),
respectivamente. Os respetivos valores ndo demonstram interacdo metal-metal, uma vez
que valores para elas excedem a soma dos raios de van der Walls para o cobre (2,8 A),
concordando com o que € observado em dimeros com pontes hidroxilicas,36:5288.92.93

Em relacdo aos ligantes, as principais evidéncias atribuidas a coordenacdo desses
ao centro metalico envolve o alongamento e encurtamento das ligagdes que envolvem a
esfera de coordenacdo. Dessa forma, existem significativas alteragdes nos comprimentos

de ligacdo comparando os ligantes em sua forma livre e ap6s sua coordenacdo. A Tabela

51



4. Resultados e Discussao

8 reune os principais comprimentos de ligagdo envolvidos na esfera de coordenagdo dos

complexos (1) e (2).

Tabela 8. Comprimentos de ligacBes selecionados para os complexos (1) e (2). Os desvios padréo estdo
representados entre parénteses.

Comprimentos de ligacdo (A) @ 2
Cu(1)-0(2) 1,907(18) 1,911(3)
Cu(1)-N(2) 1,940(2) 1,935(3)
Cu(1)-S(1) 2,198(8) 2,201(13)
C(7)-N(2) 1,308(3) 1,304(5)
C(9)-N(2) 1,284(3) 1,286(5)
N(1)-N(2) 1,398(3) 1,409(4)

C(9)-S(2) 1,728(3) 1,728(4)
C(9)-S(2) 1,746(3) 1,750(4)
C(1)-0(2) 1,353(3) 1,354(4)

Comumente, os complexos relacionados tém os seus ligantes coordenados na sua
forma tautomérica tiolato desprotonado, como ja observado para a maioria dos compostos
derivados de S-alquil/arilditiocarbazato. E observado um constraste em relacdo ao
comprimento da ligacdo, como pode ser observado para a ligacdo C(9)-S(1) de 1,659(2)
A no agente complexante HzL! que aumenta para 1,728(3) A em (1) e de 1,661(3) A no
agente complexante (H2L2)%® aumentando para 1,728(4) A em (2), evidenciando a
coordenacio do metal por esse sitio.®” Do mesmo modo, C(9)-N(2) sofre uma diminuicio
significativa no seu comprimento de ligac4o de 1,353(3) A em H2L! para 1,284(3) A no
complexo (1) e de 1,352(3) A em (H2L2)* para 1,286(5) A no complexo (2), sugerindo
uma ressonancia da carga devido a complexacéo dos sitios de coordenago adjacentes.®’

Devido a semelhanca estrutural dos dois complexos, os comprimentos de ligacao
que envolvem o poliedro de coordenacdo para 0s atomos de cobre(ll) apresentam grande
similaridade e concordancia. O comprimento de ligacdo Cu(1)-N(1) de 1,940(2) A em
(1) e 1,935(3) A em (2), como também, Cu(1)-S(1) de 2,198(3) A em (1) e 2,201(13) A
para (2).3738

A Figura 24 mostra as representagdes das celas unitarias dos complexos (1) e (2)
juntamente com o diagrama de referéncia da International Tables for Crystallography®*

para o sistema cristalino monoclinico, grupo espacial C2/c e simetria de Laué 2/m.

52



4. Resultados e Discussao

<
o
—0—
Bl
‘\‘\-m_\_\_
)
T —

Figura 24. Projecdo das celas unitarias dos compostos (1) e (2) segundo o plano cristalogréafico ac, seguido
do diagrama referente ao grupo espacial C2/c extraido da International Tables for Crystallography.

As celas unitarias para 0s complexos sao constituidas de oito unidades assimétricas
e de acordo com o diagrama da International Tables for Crystallography®* ¢ possivel
observar todos os elementos de simetria que podem ser encontrados na cela real, dado o
sistema cristalino monoclinico e grupo espacial C2/c. Neste caso, a0 comparar as
respectivas celas com o diagrama é possivel perceber a presenga de um plano de

deslizamento perpendicular ao eixo b na direcéo de c, plano de deslizamento na diagonal

53



4. Resultados e Discussao

do plano ac da cela com deslocamento de Y, eixos binarios e helicoidais binarios
paralelos a b e centros de inversdo em toda dimenséo dos eixos cristalogréaficasae c e em
a com deslocamento de ¥4 em b. A existéncia dos elementos de simetria € interessante
para 0 empacotamento cristalino, mas ndo é muito comum quando se considera

compostos tdo volumosos quanto os ligantes em estudo.

4.1.4. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho (FT-IR)

Um dos mais proeminentes entre os métodos espectroscopicos de vibragdo é a
espectroscopia de absor¢do na regido infravermelho, tratando-se de uma técnica robusta
e padrédo para a caracterizacao de compostos, principalmente no seu estado sélido. Dessa
forma, os resultados para a espectroscopia vibracional na regido do infravermelho
complementam as caracterizagdes dos compostos HzL?, (1) e (2) previamente citados na
caracterizacgéo estrutural por raios X de monocristal.

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho médio (4000-400 cm™) dos
agentes complexantes HzL! e H2L? e dos complexos (1) e (2), foram obtidos a fim de
complementar os dados obtidos da caracterizacdo estrutural por meio da técnica de
difracdo de raios X de monocristal. Os espectros de FT-IR dos ligantes e dos dois
complexos obtidos encontram-se no Apéndice I1.

Analisando os espectros obtidos na regido do infravermelho é possivel avaliar as
principais bandas encontradas nos compostos sintetizados e observar a coordenacao dos
ditiocarbazatos aos centros metalicos. Os principais valores em numero de onda das
bandas presentes nos agentes complexantes e nos complexos encontram-se listados na
Tabela 9.

Tabela 9. Bandas de estiramento (em cm) dos principais modos de vibragio presentes nos espectros dos
agentes complexantes HzL! e H2L! e seus complexos (1) e (2).

v (O-H) v (N-H) v (CSS) v(C=N) v (C-0) v (N-N)
HoL? 3245 3114 1101 1601 1219 936
HL? 3418 3179 1057 1601 1228 987
Q) - - 932 1593 1159 1003
) - - 942 1597 1143 1004

Os espectros FT-IR de (1) e (2) foram comparados com os dos diticarbazatos em
sua forma livre. As bandas atribuidas a vibracdo v(O—H) que aparecem em torno de 3245

cm™ para HzoL1 e em 3418 cm™ para H2L2,*® e as bandas atribuidas ao estiramento v(N—
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H) em 3114 cm™ para HzL! e 3179 cm™ para H2L.2,*® desaparecem com a coordenagéo
dos ligantes aos atomos de cobre. Tal observagdo evidencia que a coordenacdo do
ditiocarbazato ao metal ocorre por meio de tais atomos, oxigénio do grupo fenolato e
nitrogénio da imina, resultado que é encontrado de acordo com o que é reportado na
literatura para compostos semelhantes.308%94

Além disso, a presenca das bandas de estiramento assimétrico v(CSS), em 1101
cm™? em HaoL! e 1057 cm™ em (H2L2),* sfo deslocadas nessa regido para 0s espectros
dos complexos, sendo encontradas em regido de menor frequéncia e indicam a diminuigédo
da energia de ligacdo caracterizada pelo carater de ligagdo simples para a funcdo tiol nos
complexos, 932 cm™ em (1) e 942 cm™ em (2).3438:39

Nos espectros dos agentes complexantes livres, observou-se uma banda em 1601
cm? atribuida ao estiramento v(C=N). Ja os espectros dos complexos (1) e (2) exibiram
a vibracdo v(C=N) deslocada para menor nimero de onda, 1593 cm? e 1597 cm™,
respectivamente.®%%% O deslocamento da vibragdo v(C=N) é mais um indicativo de que
a coordenacéo do atomo de cobre(ll) também ocorreu por esse sitio de ligacao.

Ainda, o deslocamento significativo observado para o estiramento da liga¢do v(C—
O) nos espectros dos complexos fundamenta 0 modo como o ligante coordena-se aos
centros metalicos. Adicionalmente, Gatto et al.®? sugerem que as bandas em 453 cm™ e
521 cmt encontradas em (1) e 454 cm™ e 517 cm™ em (2) podem ser atribuidas as ligagGes
Cu-O.

Nos espectros de FT-IR dos complexos (1) e (2), a banda v(C—N) foi observada em
1468 cm™ e 1568 cm, respectivamente.3* Ainda para os complexos, as bandas
observadas em 1003 cm™ para (1) e 1004 cm™ para (2) séo atribuidas ao estiramento v(N—
N), bandas essas que encontram-se deslocadas para maior numero de onda em relagdo aos
ligantes devido a deslocalizacéo eletrdnica adquirida por meio da coordenacgédo ao centro

metalico.

4.1.5. Espectroscopia de Absorcéo na Regido do Ultravioleta-Visivel (UV-Vis)

De forma geral, as bases de Schiff obtidas contam com contribuigdes de transi¢oes
de compostos aromaticos, grupos substituintes que absorvem em energias caracteristicas,
bem como, a natureza dos substituintes que agregam ainda para ressonancia da estrutura
como um todo. Espera-se, baseando-se nas suas estruturas a presenga de bandas na regido

de 200 a 400 nm do espectro atribuidas principalmente as transicbes m - t*en - " e
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de compostos aromaticos, grupos tiona e iminicos, sendo a ultima transicdo considerada
uma das mais interessantes e estudadas. Transi¢Oes localizadas em comprimentos de onda
mais altos (400 a 800 nm), regido do visivel, podem ser atribuidas a transicdes n —
mrrelativas as transicdes de elétrons ndo ligantes, bem como, transferéncias de carga e
entre orbitais dos metais.*

Os espectros de absorcdo molecular no ultravioleta-visivel dos agentes
complexantes e complexos estudados foram obtidos a partir de solu¢des dos compostos
em metanol (MeOH) e dimetilformamida (DMF), utilizando duas concentragdes
diferentes: 2x10° mol L* e 1x10° mol L. As solucbes foram preparadas em
concentracdes diferentes para que fosse possivel analisar diferentes tipos de transicdes
eletronicas e poder atestar a formacdo dos complexos. As solucdes preparadas a uma
concentragéo de 2x10° mol L foram usadas para analisar as transi¢cées m — n*, n - m*
e as transicdes de carga, enquanto que as solucbes preparadas a uma concentracdo de
1x107° mol L foram usadas para avaliar as transices d-d. Vale ressaltar que, em virtude
da dificuldade de solubilidade dos complexos metalicos em solugdes mais concentradas,
0s espectros em tal concentracdo foram obtidos somente em um solvente, 0 DMF.

Os resultados obtidos estdo resumidos na Tabela 10, onde s&o apresentados 0s

dados de absorbancia e log € referentes as bandas observadas nos espectros.

Tabela 10. Resultados obtidos dos espectros de absorcdo na regido ultravioleta (concentragdo de 2x10°
mol L para os agentes complexantes HaoL? e H2L? e 1x10 e 2x10° mol L ! para os complexos (1) e (2)),
bem como os valores de log .

m->n? loge n—>nw? loge LMCT? loge d-d? log €

DMF 294 4,49 361 4,38 - - - -

HaL !
MeOH 293 4,09 358 4,13 - - - _
DMF 292 411 376 4,18 - - - _
HaL2
MeOH 290 4,39 348 4,47 - - - _
(l) DMF 287 4,63 324 4,29 405 4,00 583 4,37
MeOH 287 433 322 4.63 382 4.39 - -
(2) DMF 289 459 324 459 395 436 580 457

MeOH 288 4,54 322 4,53 380 4,30 - -

2 Valores das bandas de absor¢do em nm.

As Figuras 25a e 25b mostram os espectros de absorcdo de cada ligante em

comparagdo com seu complexo, em solugGes de concentragdo 2x10° mol L e solventes
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MeOH e DMF, enquanto as Figuras 25c e 25d apresentam as absorc¢ao para os complexos

feitos em solugdes de DMF a uma concentragéo de 1x107 mol L.

1.0 1.0

(a) — H:L! (OMF) (b) — H:L OMP)
—— H:L! (MeOH) —— H:L* (MeOH)
. (1) OMF) 0.8 @) OMF)
— (1) M:0H) — () MeOH)

N\

0.4

Absorbiineia (u.a.)
Absorbincia(wa)

0.0 T T T T =T T 0.0 T T T T T T T T T T T
260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 430 500 260 230 300 320 340 360 330 400 420 440 460 430 500
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[© Ta

Absorbéneia (ua)

T T T T T T T T T T T T T T
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Comprimente de Onda (nm) Comprimente de Onda (nm)

Figura 25. Espectros de absorcdo do agente complexante HzL* em comparagdo com seu complexo (1) (a),
do agente complexante H2L? com seu complexo derivado (2) (b) seguidos dos espectros em solugdes mais
concentradas para os complexos (1) (c), (2) (d).

Independentemente do solvente, todos os espectros dos compostos apresentaram
bandas m — m* e n —» ©* correspondentes as transi¢cdes da fracdo do ditiocarbazato, bem
como atransi¢do T — m*, caracteristica do croméforo azometina. Tais bandas apresentam
nos espectros dos complexos metalicos um deslocamento hipsocrémico, evidenciado pela
coordenacdo do atomo de cobre ao nitrogénio de azometina, bem como, ao atomo de
enxofre da funcdo tioamida.3®%8 As transicbes na regido mediana do espectro
correspondem as transi¢fes de carga ligante-metal (LMCT) dos complexos, bem como,
as transigdes na regido ultravioleta estdo entre os orbitais metalicos.

Os compostos sintetizados s@o de natureza conjugada, o que faz deles bons agentes
cromoéforos. Dessa forma, a presenca de um sinal discreto a 265 nm para HzL' e em 264
nm para Hz2L? refere-se a transicdo = — m* para 0 anel aromatico, enquanto que as fortes

bandas de absorcdo na faixa de 358-383 nm sdo presumivelmente atribuidas a partir da
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ocorréncia de transicdes mw - e n—n* da fragdo caracteristica do proprio
ditiocarbazato e a banda presente no intervalo 290-294 nm atribuida a transi¢do = —» ©*
do cromdforo azometina da base de Schiff obtida.®’

Como ja previsto, as transi¢cOes para 0s complexos apresentaram maior energia e
comprimentos de onda inferiores (deslocamento hipsocrdmico), em parte devido a forte
absorcdo promovida pelos sitios de coordenacdo. As transi¢cbes para o cromoforo
azometina sdo evidenciados agora em 287-289 nm, enquanto que da fracéo ditiocarbazato
em 322-324 nm. Além disso, as bandas na regido de energia inferior, 380-405 nm, para
ambos os complexos, sdo atribuidas como resultado da transferéncia de carga S — M(Il)
(LMCT), correspondendo mais uma evidéncia da coordenacdo por esses sitios ao centro
metalico.®® A banda em 583 nm para (1) e 580 nm para (2) é relacionada a transicdo d-d
dos ions metalicos, sendo o termo espectroscopico previsto ?B1 — 2Az1, concordando com
a geometria quadrada quadrada.®’8° Os elevados valores de absortividade molar sio
justificados em termos da dificuldade de solubilidade dos compostos no referido solvente

utilizado.

4.1.6. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e *C (RMN)

A caracterizacdo pela técnica de RMN consiste em mais um atributo auxiliar para
confirmar a obtencao dos compostos sintetizados. Em virtude dos compostos de cobre(l1)
ndo serem diamagnéticos ndo foi possivel a sua caracterizacao por ressonancia magnética,
de tal maneira, apenas a caracterizacdo de Hz2L! é apresentada.

Os espectros de RMN de *H (600 Hz, DMSO-ds) e **C (75 Hz, DMSO-ds) para o
ligante listado se encontram nas Figuras 26 e 27. Além dos espectros, os valores de
deslocamentos dos sinais em ppm se encontram relacionados com as posi¢6es dos &tomos
através de uma formula estrutural apresentada junto ao espectro, assim como, 0S

principais valores de deslocamento.
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Figura 27. Espectro de RMN de *°C para o ligante HaL*.

Em suma, o espectro de RMN de *H para o agente complexante Hz2L. em DMSO-
ds exibe a presenca de um sinal mais desblindado em deslocamento quimico (6r) 11,40
ppm atribuido a ressonancia do préton —NH da funcéo tioamida do agente complexante.
Os proétons do metileno (—CHy) da fracao terminal do ditiocarbazato aparecem como um
dupleto (d), com valor integrado para 2 em 3,90 ppm, enquanto que os prétons -CH: e —
CH do grupo alila substituinte apresentam maltiplos sinais em regido aproximada de 5,35
(d), 5,18 (d) e 5,93 (m) ppm, respectivamente.>” Um sinal Gnico (singleto (s)) bem
evidente em deslocamento quimico (1) 2,47 ppm é atribuido aos hidrogénios ligados ao
carbono de hibridizacio sp?® da metila presente.8”%

Hidrogénios ligados a anéis aromaticos sao facilmente identificados. Encontram-se
em uma regido caracteristica no espectro (6,5-8,0 ppm) em que poucos outros tipos de
hidrogénios apresentam absorcdo. No entanto, em contraste a essa propriedade,
hidrogénios nédo equivalentes ligados em um anel benzénico irdo interagir uns com 0s

outros, produzindo padrdes de separagao spin-spin. A intensidade de interacao entre esses
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hidrogénios dependem diretamente da separagéo ou distancia entre eles, bem como, a
influéncia do ambiente quimico que os cercam. Desta forma, hidrogénios orto (3J ~ 7-10
Hz) acoplam-se com mais intensidade que hidrogénios meta (*J ~ 2-3 Hz), que por sua
vez, acoplam-se com mais intensidade do que hidrogénios para (°J ~ 0-1 Hz).%:%7

De uma forma geral, os protons do anel aromético aparecem como dupletos e
tripletos na faixa de 6,93-7,64 ppm,® sendo o sinal mais desblindado (7,64 ppm)
refererente ao H(2), o mesmo que acopla em orto (3J ~ 7,70 Hz) ao seu vizinho mais
préximo H(3). O tripleto atribuido para o sinal de H(3) em 7,36 ppm ocorre devido seu
valor de acoplamento ser igual para ambos os seus vizinhos H(2) e H(4), o que demonstra
o0 acoplamento em orto (3J ~ 7,70 Hz) com os dois hidrogénios. Ja o multipleto em 6,94
ppm € correspondente a sobreposicdo dos dois sinais de hidrogénios remanescentes do
anel, H(4) e H(5), evidéncia que ¢ justificada pelo valor da integral, que é igual a dois.

Devido a maior acidez e, consequentemente, a labilidade do préton da hidroxila,
ndo foi possivel atribuir nenhum sinal de ressonancia para 0 mesmo.

Em relacdo ao espectro de RMN *3C, ele fornece os doze sinais pertencentes ao
agente complexante, sendo os principais caracterizados na regido mais desblindada do
espectro, onde é possivel atribuir os sinais do carbono ligado ao enxofre da funcéo tiona
(C=S) em (dc) 195,47 ppm, o carbono da azometina (C=N) em (6c) 157,98 ppm e o
carbono do grupo fendlico C-O em (dc) 157,44 ppm. As fragdes do substituinte alila
também sdo bem evidentes, sendo os sinais atribuidos ao metileno, -CH=e =CH, em (dc)
36,44, 117,21 e 129,44 ppm, respectivamente, valores que apresentam concordancia com

0 que é apresentado em trabalhos semelhantes na literatura.8>®’

4.1.7. Medida de Condutividade

As medidas de condutividade permitem investigar melhor a estrutura dos
compostos de coordenacdo, o comportamento eletrolitico ou ndo destes compostos sao
medidos na presenca de um solvente. Tais informagdes somam as informagdes obtidas
por meios das demais caracterizacGes, sugerindo ou néo a coordenacdo de um ligante
adicional ao centro metélico.

As medidas realizadas nas solu¢es dos complexos solubilizados em DMSO na
concentragéo de 10 mol.L? estdo na faixa de 9,92-28,40 Q1.cm?.mol?, indicando que
0s complexos se comportam como nao-eletrélitos em DMSO, uma vez que as
condutividades medidas est&o abaixo do limite proposto por Geary®®, que é de 35 Q! cm?

mol! para espécies ndo eletroliticas.
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Dessa forma, conforme apresentado, os ligantes estdo fortemente ligados ao centro

metalico para 0os complexos em questao.

4.1.8. Estudo da Atividade Antimicrobiana e Antifangica

A literatura relacionada a atividade bioldgica de derivados de ditiocarbazatos é
vasta, no entanto quando se trata de ditiocarbazatos de derivados da 2-hidroxiacetofenona
encontra-se poucos trabalhos relacionados. De acordo com a aplicabilidade dos
ditiocarbazatos, os compostos sintetizados tiveram sua atividade avaliada frente a uma
linhagem de estirpes bacterianas deletéricas. Os resultados dos ensaios microbioldgicos
foram analisados conforme a inibigdo das estirpes e sdo apresentados em conformidade
com seus referidos controles.

Foram testadas a capacidade dos compostos sintetizados contra bactérias Gram-
negativas (Enterococcus faecalis, Staphilococcus epidermidis, Staphylococcus capitilis,
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae, Klebisiella pneumoniae, Enterococcus
faecalis), que sdo caracterizadas por deterem uma membrana celular de maior
complexidade porém com uma parede de peptidoglicano menos espessa, a qual impede a
retencdo da coloracio de Gram,'® Gram-positivas (Enterecoccus faecilium,
Staphylococcus aureus), com membrana celular menos complexa, além de testes com
fungos (Candida albicans, Candida glabrata, Candida tropicalis). Os valores expressos
pela concentragdo minima inibitoria (MIC) dos testes da atividades antibacterianas e
antifangicas estdo mostrados nas Tabelas 11 e 12, através das quais avalia a menor

concentracdo (pug mL™) capaz de inibir o crescimento microbiano.

Tabela 11. Concentragio minima inibitéria (ug mL?) de HzL!, Hz2L? e seus complexos (1) e (2) frente as
bactérias multirresistentes.

Bactérias H,L! H,L? (1) 2)

Gram-positivas
Enterococcus faecalis

NCTC 775 >400 400 12,5 6,25
Enterococcus faecalis
Clinical Isolate >400 >400 400 25
Enterococcus faecium ~400 400 6.95 125
NCTC 7171 ' '
Staphylococcus epidermidis
ATCC 14990 400 400 6,25 6,25
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Staphylococcus epidermidis
Clinical Isolate 400 >400 3,12 6,25

Staphylococcus aureus
ATCC 29213 100 400 1,56 3,12

Staphylococcus aureus
Clinical Isolate 100 >400 >400 >400

Staphylococcus capitis
ATCC 27840 50 400 3,12 6,25

Gram-negative

Pseudomonas aeruginosa
Clinical Isolate 400 400 >400 >400

Enterobacter cloacae
Clinical Isolate >400 >400 >400 400

Klebsiella pneumoniae

Clinical Isolate >400 >400 >400 >400

Tabela 12. Concentragdo minima inibitéria (ug mL?) de HoLY, HoL? e seus complexos (1) e (2) frente aos
fungos.

Fungos HaL! HaL? (1) )
CaAnﬁ'(‘:jé‘ gg;‘ggns >3000 >3000 1500 750
Candida glabrata

ATCC 15126 >3000 >3000 375 375

Candida tropicalis
ATCC 13803 3000 3000 375 750

Com excecdo das cepas P. aeruginosa, E. cloacae, E. faecalis e S. aureus que néo
apresentaram resposta satisfatoria, a atividade inibitoria dos complexos foi superior em
relacdo aos ditiocarbazatos em sua forma livre. Os complexos mostraram atividade
antimicrobiana mais eficiente para S. aureus (MIC = 1,56 ug mL™* de (1) e 3,12 pg.mL™*
de (2)), S. capitis (MIC = 3,12 ug mL* de (1) e 6,25 pg mL? de (2)) e S. epidermidis
(MIC = 3,12 pg mLt de (1) e 6,25 ng mLt de (2)).

Nos testes com fungos obteve-se a mesma tendéncia, onde 0s complexos
apresentaram maior atividade quando comparados aos agentes complexantes,
destacando-se os teste com C. glabrata (MIC = 375 ug mL* de (1) e 375 ug mL™ de (2)),
C. tropicalis (MIC = 375 pg mL™* de (1) e 750 pug. mL™ de (2)) e C. albicans (MIC =
1500 ug mL™ de (1) e 750 ug mL* de (2)).

Uma das principais evidénicas, que explicam a maior atividade dos complexos em

relacdo aos agentes complexantes, € que com a complexacdo de ditiocarbatos a ions
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metalicos ocorre uma reducdo da sua polaridade e compartilhamento parcialmente da
carga positiva com os atomos doadores formando dessa forma uma deslocalizacdo de
elétrons 7 e resultando em uma melhoria das caracteristicas lipofilicas do &tomo metalico,
0 que melhora a atividade dos compostos, pois permite em partes, o bloqueio da atividade
enzimatica celular.®®% Além disso, os compostos apresentaram maior atividade contra
bactérias Gram-positivas, de acordo com a tendéncia da maioria dos relatos,>101:102
devido a menor complexidade associada a essa morfologia, 0 que as tornam mais
susceptiveis frente as terapias de controle.

Em geral, os compostos (1) e (2) apresentaram atividade superior para todos 0s
ensaios avaliados e os resultados promissores motivam a melhoria dos estudos de
aplicacdo desses compostos, visando a atividade efetiva contra os diferentes cepas,
especialmente aqueles com maior complexidade morfoldgica, gram-negativa, as mesmas

que apresentam maior resisténcia aos agentes antibacterianos.

4.2. Compostos derivados da 2-hidroxiacetofenona e da benzoilacetona com

niquel(l1)

Nesta parte serdo apresentadas sete novas estrtuturas de niquel derivados de quatro
diferentes ditiocarbazatos, sendo o complexo (3) derivado do 2-hidroxiacetofenona-S-
alilditiocarbazato (H2L1), os complexos (4), (5) e (6) derivados do 2-hidroxiacetofenona-
S-benzilditiocarbazato (H2L?), o complexo (7) derivado do benzoilacetona-S-
alilditiocarbazato (H2L%) e os complexos (8) e (9) derivados do benzoilacetona-S-
benzilditiocarbazato (Hz2L*), além de variagdes com PPhs e Py conforme esquema

representado na Figura 28.
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Figura 28. Esquema de obtencdo dos agentes complexantes derivados da 2-hidroxiacetofenona e
benzoilacetona e seus complexos de niquel(ll). R = -CH,CHCH, ou —CH;Ph.

Todos os complexos tiveram suas estruturas cristalinas e moleculares elucidadas
através da analise por difracdo de raios X de monocristal. Adicionalmente, todos os
compostos sintetizados, incluindo os ligantes, foram analisados através das analises de
espectroscopia na regido do infravermelho, espectroscopia de absorcdo molecular na
regido do ultravioleta-visivel, espectroscopia de ressonancia magnética nuclear e analise
elementar.

Apesar de derivar do ligante H2L2, o complexo (6) possui uma estrutura peculiar
comparada as demais, dessa forma, seus resultados de andlise estrutural serdo

apresentados de forma separada ao final do topico em questéo.

4.2.1. Rendimento, Ponto de Fuséo e Anélise Elementar

Uma das primeiras evidencias da obtencdo de novos compostos séo apresentadas a
partir da concordancia dos resultados experimentais e tedricos da analise elementar, assim
como a pureza dos compostos pela pequena variagdo do ponto de fusdo. Dessa forma, 0s
resultados de analise elementar, ponto de fuséo e rendimento sdo apresentados na Tabela

13 abaixo.
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Tabela 13. Ponto de Fusdo, analise elementar (CHN) e rendimento dos compostos HaoL*, HaL?, HoL 3, HaoL4,
(3), (4), (6), (7), (8) e (9) sintetizados.

) 3 Analise elementar
Compostos Rendimento Ponto de Fuséo (°C) .
Y%tedrica(%exp.)

C 54,11 (53,83)
HoL! 70% (149 mg) 116-118 H 5,28 (5,14)

N 10,52 (10,65)

C 60,73 (60,93)
HolL2 85% (268 mg) 145-147 H 5,10 (5,55)
N 8,85 (9,12)

C 57,50 (57,59)
Hal3 67% (195,92 mg) 110-112 H 5,52 (5,02)
N 9,58 (8,64)

C 63,13 (63,45)
HaL* 89% (304,80 mg) 101-103 H 5,30 (4,92)
N 8,18 (7,64)

C 62,12 (61,59)
[Ni(LYPPhs] (3) 56% (32,05 mg) 163-164 H 4,92 (4,02)
N 5,06 (5,64)

C 67,68 (66,91)
[Ni(L2)PPhs] (4) 59% (36,90 mg) 197-198 H 4,85 (4,26)
N 4,64 (4,46)

C 58,62 (59,36)
[Ni(L2)Py] (5) 62% (28,10 mg) 149-150 H 6,79 (5,96)
N 9,77 (9,22)

C 58,69 (57,87)
[(NiL2):CH:OH] (6)  75% (86,32 mg) 197-198 H 4,92 (4,29)
N 8,21 (7,46)

C 62,86 (61,99)
[Ni(L3)PPhs] (7) 59% (36,13 mg) 132-133 H 4,78 (4,01)
N 4,58 (4,89)

C 65,37 (66,21)
[Ni(L*PPh3] (8) 71% (47,03 mg) 176-177 H 4,72 (5,09)
N 4,23 (4,03)

C 57,76 (56,55)
[Ni(L%)Py] (9) 60% (28,75 mg) 139-140 H 4,42 (4,89)
N 8,78 (9,25)
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4.2.2. Analise Estrutural dos complexos (3), (4), (5), (6), (7), (8) e (9).

De acordo com os resultados obtidos na analise de difracdo de raios X de
monocristal, os complexos (3), (4) e (5) cristalizam no sistema triclinico e grupo espacial
P1 (nimero 2 da International Tables for Crystallography)® com simetria de Laue 7, e
os complexos (7), (8) e (9) cristalizam no sistema monoclinico e grupo espacial P21/c
para (7) e (9) e P2i/n para (8) (ambos nimero 14 da International Tables for
Crystallography)®* com simetria de Laue 2/m. As Figuras 29-32 demonstram a projecao
ORTEP das estruturas cristalinas e moleculares obtida apds o refinamento dos dados

cristalograficos, onde todos os &tomos estdo numerados, excetos 0s &tomos de hidrogénio.

Figura 29. Projecdo ORTEP do complexo (3). Elipsoides térmicos representados em um nivel de
probabilidade de 30%.
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Figura 30. Projecdo ORTEP dos complexos (4) e (5). Elipsoides térmicos representados em um nivel de
probabilidade de 30%.
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Figura 31. Projecdo ORTEP dos complexos (7) e (8). Elipsoides térmicos representados em um nivel de
probabilidade de 30%.
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® ©)

Figura 32. Projecdo ORTEP do complexo (9). Elipsoides térmicos representados em um nivel de
probabilidade de 30%.

Tendo em vista a similiridade estrutural dos complexos (3), (4), (5), (7), (8) e (9) os
resultados serdo apresentados e discutidos em conjunto, respeitando as suas disparidades.

Para todos os complexos os ligantes ditiocarbazato atuam como ligantes
desprotonados dianiénicos e de forma tridentada por meio dos atomos de O(1)
proveniente da funcédo fenolato, N(1) da imina e S(2) do tiolato.

Com base na prioridade dos grupos em torno das ligagfes duplas dos ligantes,
observa-se que todos 0os complexos apresentam isbmeros geométricos E, tanto em relacédo
a ligacdo associada a funcdo azometina C(7)-N(1) e C(9)-N(1), quanto a ligacdo
envolvendo os atomos C(9)-N(2) e C(11)-N(2). Tal fato pode ser explicado em virtude
da melhor conformacéo dos ligantes ao se coordenarem ao centro metalico, posicao essa
que vai fornecer uma menor tensao na estrutura, bem como vai ocupar regides de menor
efeito estérico. Prova desse fato é a inversdo em 180° do eixo da ligacdo C(9)-N(2) e
C(11)-N(2) que é observada no ato da coordenagdo, uma vez que tem-se o isdmero Z para
os ligantes livres HzL!, Hz2L.2e H2L* conforme elucidado por Lima et al.%’, Biswal et al.®®
e Sousa et al.®8, respectivamente.

Em relacdo aos ligantes, para os seis complexos, nota-se a mudanga do tautdmero
apresentado em comparagéo ao ligante livre. Conforme mencionado anteriormente e em
literaturas relacionadas, a existéncia e provavel mudanca do equilibrio tiona-tiol para a

funcdo do ditiocarbazato é providencial na formacdo de compostos de coordenacéo.
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Sendo assim, nota-se a presenca do tautdmero tiol nas estruturas para 0s complexos, esse
que é formado preferencialmente quando h& a coordenacdo de um enxofre ao centro
metalico.

A geometria adotada pelo atomo de niquel(Il) como quadrado planar, sendo
completa por uma coordenacdo adicional aos atomos de P(1) da trifenilfosfina (PPhs) e

N(3) da piridina (Py), foi predita pelos calculos do pardmetro de Okuniewski,*! os quais

obtiveram um valor de 7,” mais proximo de zero, ou seja, resultados que convergem para

a geometria citada.

T4_,(3) — 173,95°-173,24 180°-173,95 = 0,088
360°—109,5° 180°—-109,5°

T4_,(4) — 176,92°-176,56 180°-176,92 = 0,045
360°-109,5° 180°-109,5°

T4,(5) — 175,25°—174,12 180°-175,25 = 0,072
360°—109,5° 180°—-109,5°

T4,(7) — 176,93°-173,93 180°-176,93 = 0,055
360°— 109,5° 180°-109,5°

T4_,(8) — 177,40°-176,64 180°-177,40 = 0,039
360°—109,5° 180°-109,5°

T4,(9) — 177,82°—-174,99 180°-177,82 = 0,042
360°— 109,5° 180°—-109,5°

A realce dessa afirmagédo tém-se os angulos de ligagdo O(1)-Ni(1)-N(1), O(1)-
Ni(1)-X, X-Ni(1)-S(1) e S(1)-Ni(1)-N(1) préximos de 90°, e O(1)-Ni(1)-S(1) e N(1)-
Ni(1)-X préximos de 180°, sendo X a representacdo genérica para a ligacdo com o atomo

de P(1) quando se trata de complexos com PPhz ou N(3) quando se trata da Py, conforme

pode ser observado na Tabela 14. A variagdo do parametro 7.’ e dos angulos de ligagéo

refletem na ligeira distor¢do apresentada pelas geometrias, fato que é justificado pela
rigidez dos ligantes.
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Tabela 14. Angulos selecionados para os complexos (3), (4), (5), (7), (8) e (9). Os desvios padréo estdo

representados entre parénteses.

Angulos (°) 3) (4) (®) (7) (8) 9)

O()-Ni(1)'N(1)  94,11(12) 94,28(8) 96,12(12) 94,35(8) 94,66(11) 95,59(10)
O(1)-Ni(1)-X 84,51(9) 86,19(6) 85,80(12) 88,21(6) 86,00(11)  86,17(10)
X-Ni(1)-S(1) 93,23(4) 90,88(3) 89,73(10)  90,69(3)  91,74(7)  90,35(8)
S(1)-Ni(1)-N(1)  88,77(10) 8855(6) 88,62(10) 86,95(7) 87,71(15)  87,97(8)
O(1)-Ni(1)-S(1)  173,95(10) 176,56(6) 174,12(9) 173,84(6) 176,64(11) 174,99(7)
N(1)-Ni(1)-X  173,24(10) 176,92(6) 17525(13) 176,93(6) 177,40(12) 177,82(11)

* X =P(1) para (3), (4), (7) e (8) e N(3) para (5) e (9).

Em relacdo aos comprimentos de ligacdo, varios deles apresentam uma pequena
variacdo em relacdo aos ligantes livres em comparacdo com depois da complexacao.
Sendo assim, nota-se de forma mais evidente as variagoes dos comprimentos das liga¢oes
envolvendo os 4tomos ao redor da esfera de coordenacgdo, o que representa mais uma
evidéncia da obtencdo dos compostos.

As principais diferencas nos angulos e comprimentos de ligacdo entre a estrutura
dos ligantes livres e nos complexos estdo listados nas Tabelas 15 e 16, com excecédo para
H2L2 que ainda nédo tem sua estrutura elucidada por difracéo de raios X

Tabela 15. Comprimentos de ligagdo (A) selecionados para os ligantes HoL! e HzL2 e seus respectivos

complexos (3), (4) e (5). Os desvios padrao estdo representados entre parénteses.

Ligacdo (A) H,L167 H,l 238 (3) (4) (5)
C(1)-0(1) 1,354(3)  1,351(3) 1,311(5) 1,313(3) 1,325(4)
C(7)-N(1) 1,297(3)  1,293(3) 1,330(5) 1,313(3) 1,328(4)
N(1)-N(2) 1,372(3)  1.373(3) 1,407(4) 1,414(3) 1,412(4)
N(2)-C(9) 1,353(3)  1,352(3) 1,277(5) 1,289(3) 1,295(4)
C(9)-S(1) 1,659(2)  1,661(3) 1,735(4) 1,729(3) 1,713(4)
C(9)-S(2) 1,734(2)  1,734(3) 1,743(4) 1,725(3) 1,756(4)
Ni(1)-O(1) - - 1,820(3) 1,8359(17) 1,823(2)
Ni(1)-N(1) . . 1,896(3) 1,895(2) 1,851(3)
Ni(1)-S(2) - - 21217(12)  2,1270(8)  2,1330(12)

Ni(1)-X . . 2,2051(11)  2,2000(8) 1,907(3)

* X =P(1) para (3) e (4) e N(3) para (5)
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Tabela 16. Comprimentos de ligacao (A) selecionados para o ligante HzL* e os complexos (7), (8) e (9).

Os desvios padréo estdo representados entre parénteses.

Ligacdo (A) (7) H,L 468 (8) 9)
C(7)-0(1) 1,302(3) 1,349(4) 1,296(5) 1,294(3)
C(9)-N(1) 1,323(3) 1,284(7) 1,408(5) 1,333(4)
N(1)-N(2) 1,405(3) 1,407(6) 1,408(5) 1,406(3)
N(2)-C(11) 1,277(3) 1,353(6) 1,272(6) 1,284(4)
C(11)-S(1) 1,735(3) 1,679(5) 1,740(6) 1,736(3)
C(11)-S(2) 1,750(3) 1,727(5) 1,755(6) 1,748(3)
Ni(1)-O(1) 1,850(16) - 1,840(3) 1,846(2)
Ni(1)-N(2) 1,884(2) . 1,876(4) 1,853(2)
Ni(1)-S(1) 2,1359(7) - 2,1240(17) 2,1359(10)
Ni(1)-X 2,2281(7) - 2,2092(16) 1,907(2)

* X =P(1) para (7) e (8) e N(3) para (9)

Conforme apresentado, é notdrio o aumento do comprimento das ligagdes C(7)-
N(1), N(1)-N(2) e C(9)-S(1) dos complexos quando comparados aos ligantes livres. Tal
evidéncia é resultante da complexacdo dos sitios de ligacdo N(1) e S(1) ao centro
metalico. Logo, a mudanca desses comprimentos de ligacdo pode ser explicada pela
deslocalizacdo eletrdnica ocasionada pela interagdo com a nuvem do centro metalalico.

Como a esfera de coordenacdo do centro metéalico de Ni(ll) é completa pela
coordenacao de um ligante adicional, no caso do complexo (3), (4), (7) e (8) pelo P(1) da
PPhs e do complexo (5) e (9) pelo N(3) da Py, as diferencas dos comprimentos de ligacdo
Ni(1)-P(1) e Ni(1)-N(3) séo explicadas pelo tamanho dos 4&tomos envolvidos, sendo a
ligacdo com a PPhz maior devido o maior raio do fésforo comparado ao nitrogénio da Py.

Das estruturas apresentadas, somente os complexos (4) e (5) apresentam algum tipo
de interacdo intermolecular, como pode ser observado nas Figuras 33 e 34,

respectivamente.
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Figura 34. Interacdo me**n stacking do complexo (5).

A existéncia de anéis benzénicos proximos ao longo do arranjo estrutural
propiciaram a ocorréncia de uma interacao do tipo =...w stacking por meio do operador
de simetria 1-x, 1-y, 2—z, com deslocamento de 1,491 A e distancia de 3,691 A entre os
centroides dos anéis da PPhs do complexo (4), e por meio do operador de simetria —x, 2—
y, 1-z, com deslocamento de 1,160 A e distancia de 3,711 A entre os centrdides dos anéis
da hidroxiacetofenona do complexo (5). A partir dessa interacdo é possivel uma
organizacdo unidimensional das unidades assimétricas ao longo do reticulo cristalino,
corroborando a formacdo da estrutura cristalina dos complexos.

As estruturas cristalinas dos complexos (3), (4) e (5) apresentados nessa parte
pertencem ao sistema cristalino triclinico, com grupo espacial P/. A cela unitaria dos
complexos em questdo sdo compostas por duas unidades assimétricas como pode ser
observado na Figura 35 juntamente com o diagrama extraido da International Table for
Crystallography.®* Observa-se que, de acordo com o referencial, todas as celas unitérias

apresentam somente o centro de inversdo ao longo do eixo a como operador de simetria.
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Figura 35. Cela unitaria dos complexos (3), (4) e (5) no plano cristalografico bc e diagrama extraido da
International Tables for Crystallography®* referente ao grupo espacial P1.

Os complexos (7) e (9) pertencem ao sistema cristalino monoclinico e grupo
espacial P21/c e o complexo (8) grupo espacial P21/n. A cela unitaria dos complexos séo
compostas por quatro unidades assimétricas como pode ser observado nas Figuras 36 e
37 juntamente com os respectivos diagramas extraidos da International Table for
Crystallography.®* Observa-se que, de acordo com o referencial, o grupo espacial P21/c

é composto pelos operadores de simetria centro de inversdo, eixo helicoidal 21 paralelo
- - o - 1 . ~ -
ao eixo cristalografico b e um plano de deslizamento de L ha direcéo do eixo c, enquanto

que o grupo espacial P21/n difere apenas no que diz respeito ao plano de deslizamento,

esse que ao invés de ser no eixo ¢ e na diagonal do plano ac.

74



4. Resultados e Discussao

®cC
CH
@®Ni
er
«S
®0
P2yc ®N
? L ' 9
\\ \ \
\ \ \
\\ \ \.
\
\ | \ \
\a \
\\ \.
\ \ \
\\ \ \

L.

1
a

Figura 36. Cela unitaria dos complexos (7) e (9) no plano cristalografico ac e diagrama extraido da
International Tables for Crystallography®* referente ao grupo espacial P2:/c.
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Figura 37. Cela unitaria do complexo (8) no plano cristalografico ac e diagrama extraido da International
Tables for Crystallography®* referente ao grupo espacial P2;/n.

De acordo com os resultados obtidos na analise de difracdo de raios X de
monocristal, o complexo (6) cristaliza no sistema triclinico e grupo espacial P/ (nimero
2 da International Tables for Crystallography)®* com simetria de Laue 7. A Figura 38
demonstra a projecdo ORTEP da estrutura cristalina e molecular obtida apdés o
refinamento dos dados cristalograficos, onde todos os &tomos estdo numerados, exceto 0s
atomos de hidrogénio. A molécula do solvente MeOH de cristalizacdo foi omitida na

figura por termos de clareza.

76



4. Resultados e Discussao

Figura 38. Projecdo ORTEP do complexo (6). Elipsoides térmicos representados em um nivel de
probabilidade de 30%.

No complexo (6) observa-se uma estrutura trinuclear onde ha dois diferentes
poliedros de coordenacdo para os atomos de niquel(lI1), sendo dois deles tetracoordenados
e um hexacoordenado, com todos os centros metalicos conectados entre si por meio dos
ligantes adjacentes.

Trés ligantes estdo envolvidos na formacdo do complexo, sendo dianibnicos
tridentados, com geometria E em funcdo da ligacdo azometinica [C(7)-N(1), C(23)-N(3),
C(39)-N(5)] e forma tautémerica tiol. Os ligantes atuam como ponte, conectando
diferentes ndcleos metalicos por meio dos sitios de ligagdo O(1), S(1), O(2) e O(3). As
ligagbes em ponte tém importantes contribuigdes na conformacgdo da estrutura do
complexo, uma tensdo considerével é adquirida e isso reflete nas distor¢cGes das
geometrias.

A descricdo de cada centro metalico pode ser melhor entendida por meio da

observacao dos poliedros de coordenacao apresentados na Figura 39.
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Figura 39. Poliedros de coordenagdo do complexo (6).

O centro metélico denominado de Ni(1) € hexacoordenado e de geometria
octaédrica composta pelas ligacbes com O(1) do grupo fenolado, N(1) do grupo iminico
e S(1) do tiolato pertencentes ao primeiro ligante, O(2) e O(3) do grupo fenolato do
segundo e terceiro ligantes, respectivamente, e O(4) do solvente metanol. Com base no
estudo da estrutura, inclusive nos comprimentos e angulos de ligacdo mostrados na
Tabela 17, afirma-se que os &tomos O(1), N(1), S(1) e O(3) ocupam as posi¢des basais
do octaédro distorcido, uma vez que os angulo de ligacdo aproximam-se de uma base
guadrada, enquanto que os atomos de O(2) e O(4) as posicles axiais, com comprimentos

de ligacgdes significamente mais alongados e angulo de ligacdo proximo a 180°.

Tabela 17. Comprimentos e &ngulos de ligac6es selecionados para o complexo (6). Os desvios padréo estéo

representados entre parénteses.

Comprimentos de Ligacéo (A) Angulos de Ligac&o (°)
Ni(1)-0(1) 1,972(5) O(1)-Ni(1)-N(2) 88,6(3)
Ni(1)-N(1) 1,996(7) N(1)-Ni(1)-S(1) 85,6(2)
Ni(1)-S(1) 2,383(3) S(1)-Ni(1)-0(3) 111,10(16)
Ni(1)-O(3) 2,076(5) 0O(3)-Ni(1)-0(2) 73,7(2)
Ni(1)-0(2) 2,151(6) O(1)-Ni(1)-S(2) 168,50(17)
Ni(1)-O(4) 2,038(6) N(1)-Ni(1)-0(3) 161,9(3)
0(4)-Ni(1)-0(2) 170,0(2)
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Uma observagdo pertinente a geometria é a ocorréncia do desvio do angulo
relacionado as ligagdes S(1)-Ni(1)-O(3), consideravelmente maior que o esperado. Tal
evidéncia pode ser explicada pela influéncia do impedimento estérico provocado pela
proximidade dos ligantes 1 e 2 resultado das ligagdes em ponte que interligam os metais
Ni(1) e Ni(2).

Os centros de Ni(2) e Ni(3) tetracoordenados possuem geometria quadrado planar
levemente distorcido, realcada tanto pelos valores dos pardmetros de Okuniewiski,®* bem

como pelos angulos de ligacdo caracteristicos apresentados na Tabela 18.

T4’(Ni2) _ 175,57°—166,6 180°-175,57° _ 0. 098
360°— 109,5° 180°— 109,5° '

T4'(Ni3) _ 17421°-174,2 180°-174,2° _ 0.082
360°— 109,5° 180°— 109,5° ’

Tabela 18. Angulos de ligagdes (°) selecionados para os dois centros de niquel quadrado planar do

complexo (6). Os desvios padrdo estdo representados entre parénteses.

Angulos de ligagéo (°) Ni2 Angulos de ligaco (°) Ni3
S(1)—Ni(2)-S(3) 90,80(10) O(1)—Ni(3)-0(3) 81,3(2)
S(3)-Ni(2)-N(3) 88,4(2) O(3)-Ni(3)-N(5) 94,8(3)
N(3)-Ni(2)-0(2) 95,5(3) N(5)—Ni(3)-S(5) 89,3(2)
0(2)-Ni(2)-S(1) 85,80(10) S(5)-Ni(3)-0(1) 94,28(17)
S(1)—Ni(2)-N(3) 166,6(2) O(1)-Ni(3)-N(5) 174,2(3)
0(2)-Ni(2)-5(3) 175, 57(18) 0(3)-Ni(3)-5(5) 174,21(18)

As distancias entre ndcleos metalicos foram avaliadas com o objetivo de verificar
a existéncia de uma possivel interacdo entre eles. Como ilustrado na Figura 36, 0s
comprimentos de ligacdo mais proximos, Ni(1)-Ni(2) de 2,936(2) A e Ni(1)-Ni(3) de
2,974(2) A, indicam a presenca de interacdo entre esses metais, uma vez que a distancia
entre 0s centros metalicos € menor que a soma dos raios de van der Waals para o niquel
(3,26 A). Do contrario, para a ligagdo Ni(2)-Ni(3) nenhuma interacdo ¢ verificada, uma
vez que a distancia dos centros metélicos é 4,369(2) A, valor que excede a soma dos raios
de van der Waals do niquel.

Os comprimentos de ligagéo do ditiocarbazato quando coordenado sao observados
na Tabela 19.
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Tabela 19. Comprimentos de ligacéo (/3\) selecionados para o ligante H2L2 e o complexo (6), separado por
ligantes associados a cada centro metalico. Os desvios padrédo estdo representados entre parénteses.
Ligacdo (A) H,L 238 Nil Ligacdo (A)  Ni2  Ligacdo (A)  Ni3

C(1)-0(1) 1,351(3) 1,365(9) C(17)-0O(2) 1,336(9) C(33)-0(3) 1,342(9)
C(7)-N(1) 1,293(3)  1,295(9) C(23)-N(3) 1,320(9) C(39)-N(5) 1,315(9)
N(1)-N(2) 1,373(3)  1,415(8) N(3)-N(4) 1,420(8) N(5)-N(6) 1,422(9)
N(2)-C(9) 1,352(3) 1,280(5) N(4)-C(25) 1,257(9) N(6)-C(41) 1,301(9)
C(9)-S(1) 1,661(3) 1,787(8)  C(25)-S(3) 1,746(9) C(41)-S(5) 1,699(9)
C(9)-S(2) 1,734(3)  1,748(9) C(25)-S(4) 1,765(8) C(41)-S(6) 1,758(9)

As principais alteragdes ocorrem com as ligagGes envolvidas na esfera de
coordenacdo, como € o caso do aumento do comprimento da ligacdo azometinica, N-N e
associado ao grupo tiol. Do contrario, nota-se uma diminuicdo da ligacdo N(2)-C(9),
N(4)-C(25) e N(6)—C(41). Tais evidéncias sdo esclarecidas pelo deslocalizacao eletrénica
ao longo dessas ligacGes associadas. As ligacGes de carater duplo passam a ter carater de
simples, assim como as simples passam a ter carater de dupla ligag&o.

A presenca do solvente de cristalizacdo MeOH propiciou a ocorréncia de duas
interacdes intermoleculares do tipo ligacdo hidrogénio, uma ocorrendo entre os atomos
de hidrogénio O(4)-H(4a) do metanol ligado ao Ni(1) e o &tomo de oxigénio O(5) do
solvente de cristalizacdo, e outra por meio do hidrogénio O(5)-H(5a) com o enxofre S(3)
de outra unidade assimétrica. A interacdo O(4)-H(4a)---O(5) possui comprimento de
1,770(14) A e angulo de 173(7)°, enquanto que a interacdo O(5)-H(5a)++S(3)’ possui
comprimento de 2,44(3) A e angulo de 160,4°, com o operador de simetria -x+1, -y+1, -
z+2 utilizado para gerar os atomos equivalentes. A ocorréncia de tais interagdes
intermoleculares da origem a uma estrutura denominada de pseudo-dimero hexanuclear,

como apresentado na Figura 40.
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Figura 40. Arranjo pseudo-dimérico hexanuclear observado para o complexo (6).

A estrutura cristalina do complexo (6) pertence ao sistema triclinico, com grupo
espacial PI. A cela unitaria do complexo é composta por duas unidades assimétricas
como pode ser observado na Figura 41 juntamente com o diagrama extraido da
International Table for Crystallography.®* Observa-se que, de acordo como referencial,
a cela unitaria apresenta somente o centro de inversdo ao longo do eixo a como operador

de simetria.
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CH
®N -
@C

i 4

Figura 41. Cela unitaria do complexo (6) no plano cristalografico bc e diagrama extraido da International
Tables for Crystallography®* referente ao grupo espacial P1.

4.2.3. Superficie de Hirshfeld

A superficie de Hirshfeld € uma ferramenta complementar a caracterizagdo
estrutural que permite uma andlise da proximidade entre moléculas vizinhas e as

interacOes intermoleculares de maneira qualitativa. O desenho da superficie é dependente
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das interacfes associadas a estrutura, bem como entre os atomos da molécula e as
propriedades da superficie que promovem os contatos, distancias e interaces sobre as
forcas relativas dessas interagoes.®®

Arquivos de informacdo cristalografica (CIFs) obtidos a partir de medidas
experimentais de raios X de monocristal foram utilizados como arquivos de entrada. As
superficies 3D dnorm (distancia de contato normalizada) foram mapeadas em uma escala
de cores fixas no vermelho e no azul para todas as moléculas.

A partir do mapeamento da superficie, as funcdes geométricas de de e di foram
obtidas, medidas que correspondem respectivamente, a distancia da superficie ao atomo
mais proximo fora da superficie e a distancia da superficie ao &tomo mais préximo dentro
da superficie. Ao correlacionar essas duas funcbes geométricas, foi possivel obter a

distancia de contato normalizada pelo dnorm do raio de van der Waals, conforme a equagéo
1 103-105

dio¥dW g vdw N
duom= it g (Equagéo 1)

De acordo com a superficie de dnorm € possivel visualizar as regides envolvidas
nos contatos entre as regides doadoras e aceptoras de forma simultanea. As placas de
impressao digital 2D representam um gréfico de di versus de que sdo usadas para indicar
e quantificar diferentes tipos de interagdes intermoleculares. A combinacédo de die de na
forma de uma plotagem de impressdes digitais 2D apresenta um resumo dos contatos
intermoleculares nos cristais numa faixa especifica de 0,4-3,0 A, incluindo contatos
reciprocos.

Adicionalmente, a funcdo Shape Index é determinada a partir da Superficie de
Hirshfeld. Tal ferramenta é utilizada para avaliar a topologia da superficie a partir das
interacOes intermoleculares, e é bastante Gtil na identificacdo de interagdes do tipo ...
stacking, onde um conjunto de vale vermelho e uma crista azul, ambos em formatos
triangulares, indicam que ocorre um empacotamento x entre anéis de duas moléculas.'®

Dessa forma, as impressdes digitais para as estruturas resolvidas com os principais
contatos em destaque sdo apresentadas nas Figuras 42 a 48. De um modo geral observa-
se uma semelhanca nas superficies dnorm para 0s complexos, uma vez que todos
apresentam uma proximidade estrutural. As regides avermelhadas nas superficies indicam
contatos mais intensos com menor distancia associada, ou seja, com distancias menores

que a soma dos raios de van der Waals para os atomos envolvidos. As interacbes mais
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comuns observadas sdo as ligacGes hidrogénio ndo usuais dos tipos C—H...H, C—H-.-N,
C—H...O0, C-H-...S, ainda que em menor nimero mas ainda assim presente a ligacdo
hidrogénio usual O—H...0, e as interacdes C—H-..t, ambos contatos contribuindo para a
formacéo do reticulo cristalino dos complexos em questéo.

As superficies de shape index sdo apresentadas somente para os complexos (3) e
(4), uma vez que somente esses complexos apresentamum par de tridngulos vermelhos e
azuis indicando a presenca de interagdo m--~7t Stacking nas suas respectivas estruturas.

Frente Verso

CeeeH-C

Figura 42. Superficie de Hirshfeld do complexo (3) na fun¢éo dnorm mapeado em -0,0510 no vermelho e
1,5030 no azul.

83



4. Resultados e Discussao

Frente Verso

CeeeC-H

CeeeC-H

C—HeeeC

n-T stacking

n-1 stacking

Figura 43. Superficie de Hirshfeld do complexo (4) nas fungdes dnorm € shape index, mapeado em -0,1064
no vermelho e 1,3341 no azul.
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Frente Verso

n-1 stacking

n-n stacking

Figura 44. Superficie de Hirshfeld do complexo (5) nas fungdes dnorm € shape index, mapeado em -0,1416
no vermelho e 1,1684 no azul.

Frente Verso

Figura 45. Superficie de Hirshfeld do complexo (6) na fun¢ao dnorm.
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Verso

Figura 46. Superficie de Hirshfeld do complexo (7) na fun¢éo dnorm mapeado em -0,1190 no vermelho e
1,4680 no azul.

Frente Verso

Figura 47. Superficie de Hirshfeld do complexo (8) na fun¢éo dnorm mapeado em -0,1024 no vermelho e
1,5424 no azul.

Frente Verso

Figura 48. Superficie de Hirshfeld do complexo (9) na fungdo dnorm mapeado em -0,1044 no vermelho e
1,3045 no azul.

Conforme mencionado, a partir da combinacéo das superficies de d; e de é possivel
obter um gréafico bidimensional contendo a impressdo digital referente a todas as
interacOes presentes na estrutura cristalina, incluindo até mesmo as interacdes de natureza
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mais fraca, sendo possivel quantificar em porcentagem cada uma dessas. Cada ponto
correspondente a um par di/de possui uma coloragdo caracteristica ao niUmero de pontos
de cada fracdo, variando de azul, para 0 menor conjunto de pontos, amarelo, alaranjado
ou verde para um numero médio, e vermelho para um maior conjunto de pontos.

As impressoes digitais e as contribuicbes de cada interacdo para os complexos
avaliados encontram-se nas Figuras 49 a 55. Nota-se que de forma analoga aos resultados
de dnorm, as impressdes digitais também apresentam uma aproximagado nas medidas em
virtude da similaridade estrutural dos complexos. A maior contribuicdo das interacfes séo

as do tipo H-.-H, seguidas das C++«H, S+«<H, N+.-H e O-..H, como apresentado nas figuras.

He He

2.6 2.8

24 24

2.2 2.2

2.0 2.0

1.8 1.8

16| 16|

1.4 1.4]

12 1.2

1.0| 1.0/

08 0.8 038

o Total 4| ° H-H 56.4% 41 " C~HH-C 26.2% d

U6 UF 1.0 12 T4 16 1.8 20 I8 28 UE UE TU TZ T& T& T8 20U 22 Z4 26 Z8 U5 UF U TZ T4 16 1§ 20 22 24 26 Z8

Psde NHE ”dE

26 ¥ 2.6 26

24 2.4 24

2.2 22| 2.2

2.0 2.0 2.0)

1.8 1.8 1.8

16 16 18]

1.4 14 1.4

12 1.2 12

1.0 1.0 1.0

08 0.4 08

osf S-H/H"*S 11.1% dl NeH/HN— 2.99%, T O--H/H-0 0.8% oy

UE U8 1 T T4 T8 TE 20 2. 428 28 U6 U8 10U 1.2 T4 16 T8 20 A 26 I8 UE UE 1.0 1T T4 16 1.8 20 % 26 2B

Figura 49. Gréaficos de impressdo digital total e das principais intera¢cdes do complexo (3).
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Figura 50. Gréaficos de impressdo digital total e das principais interacGes do complexo (4).
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Figura 51. Gréficos de impressao digital total e das principais interacdes do complexo (5).
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Figura 52. Gréaficos de impressdo digital total e das principais intera¢cdes do complexo (6).
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Figura 53. Gréaficos de impressdo digital total e das principais intera¢cdes do complexo (7).
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Figura 54. Gréaficos de impressdo digital total e das principais intera¢cdes do complexo (8).
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Figura 55. Gréficos de impressao digital total e das principais interagdes do complexo (9).
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4.2.4. Espectroscopia Vibracional na Regiéo do Infravermelho (FT-IR)
Os resultados dos espectros de FT-IR para os complexos (3), (4), (5), (6), (7), (8) e
(9) em comparacdo com seus respectivos agentes complexantes sdo apresentados na

Tabela 20 e os espectros sdo apresentados no apéndice I1.

Tabela 20. Bandas de estiramento (em cmt) dos principais modos de vibragao presentes nos espectros dos
agentes complexantes HzLY, HzL?, HaoL3 e HzoL* e seus complexos (3), (4), (5), (6), (7), (8) e (9).

v(O-H) v(N-H) v(CSS) v(C=N) v(C=N)py v(C-O) v(N-N) v(PPhs) &(Py)

HoLT 3245 3114 1101 1601 - 1219 936 - -
H.l2 3418 3179 1057 1601 - 1228 987 - -
H.L3 3346 3283 1030 1631 - 1317 982 - -
HaL* - - 1019 1600 - 1242 990 - -
3) - - 982 1523 - 1239 1023 1070 -
(4) - - 939 1561 - 1156 1014 1094 -
(5) - - 984 1522 1603 1239 1070 - 690
(6) - - 1013 1566 - 1274 1031 - -
7 - - 979 1514 - 1385 10901 1093 -
(8) - - 992 1582 - 1173 1033 1095 -
(9) - - 979 1520 1603 1214 1036 - 690

Conforme pode ser observado, as principais evidéncias da complexacdo estéo
envolvidas nas ligagdes em torno da esfera de coordenagéo. Dentre elas, tem-se a auséncia
da banda Unica, caracteristica de tioamida secundéria, de estiramento v(N-H) e a banda
de estiramento v(O—H), ambas presentes nos ligantes, como a primeira observacéo que é
pertinente a coordenacdo do metal por esses sitios de ligacao.

O deslocamento para maior frequénica em relacdo a ligacdo N-N, é relacionada a
deslocalizacdo eletrbnica decorrente da coordenacdo, complementarmente, o
deslocamento da banda de estiramento assimétrico v(CSS), bem como da banda
relacionada a ligacdo azometinica, para menor frequéncia caracteriza 0 aumento do
comprimento da ligagdo em decorréncia da coordenagéo, essa que adquire caracteristicas
de ligagéo simples.

Apesar de bastante comum, nem sempre € trivial atribuir as bandas do ligante
trifenilfosfina em complexos, uma vez que o estiramento v(M—P) em ligantes PPhz exibe

varias vibracGes em regido de menor nimero de onda, tdo baixas que por vezes a
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resolucdo dos equipamentos convencionais ndo acompanham, enquanto que a parte
referente ao ligante, v(C—C, PPhs) e v(C—P) apresentam-se em uma larga faixa possivel.1%

Dessa forma, duas bandas caracteristicas da trifenilfosfina sdo atribuidas em 1435
cm™ (3), 1434 cm™ (4), 1447 cm™ (7) e 1433 cm™ (8) para v(C—C, PPhs), variando do
esperado para o agente complexante PPhs livre (1550-1552 cm™)1% devido a
deslocalizagdo eletronica ocasionada pela coordenagdo, e em 1070 cm™ (4), 1094 cm™
(4), 1093 cm™ (7) e 1095 cm™ (8) referente ao estiramento v(C—P), ambas as bandas
relatadas apresentando-se em concordéancia com o que € relatado por Priyarega et al.'%’
em trabalhos de natureza comum. Os autores sugerem ainda a presenga de uma terceira
banda relacionada a PPhs, a mesma banda sendo encontrada em 692-693 cm, conforme
apresentado para os complexos de niquel(ll) com tiosemicarbazona publicados no
referido trabalho.’®” Sendo assim, em concordincia com a informagdo apresentada,
atribui-se a banda bem intensa em 690 cm™ (3), 691 cm™ (4), 687 cm™ (7) e 686 cm™ (8)
a mais um estiramento referente a PPhs, valor que também concorda com o que é
apresentado por Giiveli et al.1%®1% em trabalhos semelhantes.*°

Para as espécies ligadas a Py é esperada a presenca de duas bandas caracteristicas,
uma referente ao estiramento da ligagdo v(C—N)py na regido de 1600 cm™ e outra referente
as deformag@es no plano do anel piridinico em 604 cm™. Os resultados apresentados pelos
numeros de onda das ligacGes relacionadas concordam com a teoria que é explanada por
Nakamoto®® uma vez que, segundo o autor, as vibracbes da Py em regido de alta
frequéncia ndo se alteram consideravelmente na coordenagdo (1603 cm™ para (5) e (9)),
ao contrario das de baixa frequéncia, nas quais nota-se um deslocamento para maiores
nimeros de onda, conforme é observado pela banda presente em 690 cm™ para (5) e (9).

Por fim, vale ressaltar que os modos vibracionais dos atomos metalicos foram
omitidos, devido a serem observados em uma regido de menor nimero de onda e na
maioria das vezes fora da faixa espectral do equipamento utilizado para a obtencéo dos
espectros.

Em suma, tendo em vista os deslocamentos das principais bandas envolvidas na
esfera de coordenacdo, os dados de FT-IR representam mais um indicativo da sintese dos
compostos, uma vez que estabelece a coordenacdo dos ligantes ditiocarbazatos através
dos atomos doadores do ONS, conforme determinacdo das estruturas cristalinas e a

concordancia com outras literaturas.
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4.2.5. Espectroscopia de Absorcao na Regido do Ultravioleta-Visivel (UV-Vis)
Tendo em vista a dificuldade de solubilidade dos compostos, as analises

espectroscopicas na regido do ultravioleta-visivel foram realizadas somente em solucgdes

de DMF em concentragdes mais diluidas (2x10° mol.L™). Os dados para essas analises

séo apresentadas na Tabela 21 e discutidos a seguir.

Tabela 21. Resultados obtidos dos espectros de absorcdo na regido ultravioleta (concentracdo de 2x10°
mol L para os agentes complexantes HzL?, H2L.2, H2L3 e H2L* e para os complexos (3), (4), (5), (6), (7),

(8) e (9)), bem como os valores de log .

U A log € n-mu? log € LMCT?® log €
HaL! 294 4,49 361 4,38 - -
HaL2? 292 4,11 376 4,18 - -
HaL3 299 4,19 400 3,91 - -
HoL? 307 4,16 307 4,16 - -
3) 304 3,56 379 3,32 428 -
4) 308 4,38 383 4,24 428 3,95
(5) 305 3,66 381 3,60 428 3,09
(6) 305 4,17 385 4,08 435 3,72
(7 421 3,57
(8) 307 3,77 307 3,77 - -
(9) - - - - 406 3,84

Os resultados para os complexos de niquel(1l) aqui mencionados sdo apresentados
em comparagdo com seus respectivos ligantes. Nota-se que ha uma concordancia no que
é apresentado em trabalhos com a mesma tendéncia estrutural, ' ou seja, as bandas
encontradas em regides de mais alta energia (~290 nm) sdo atribuidas a transicdo T — *
da funcdo azometina, enquanto que as transi¢bes do ditiocarbazato, e as contribuicdes da
trifenilfosfina e piridina encontram-se no intervalo de 360-400 nm, bandas estas
referentes as transices m — m* e n — gr* 1077109111

Outra observacdo pertinente € a que diz respeito ao efeito hipocrémico observado
nos espectros dos complexos comparados aos ligantes (Figura 56), além do fato ja
mencionado em se¢Oes anteriores, de que ha um significativo desvio batocrdmico das
bandas atribuidas nos espectros para os complexos, evidéncias que corroboram a

coodenacéo dos ligantes aos centros metalicos.
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Figura 56. Espectros de absorgdo do agente complexante H2L* em comparagdo com seu complexo (3) (a),
do agente complexante H2L? com seus complexos derivados (4) e (5) (b), do agente complexante HolL2
com seu complexo derivado (6) (c), do agente complexante H2L® com seu complexo derivado (7) (d) e do
agente complexante HzL* com seus complexos derivados (8) e (9) (e).

Alguns autores'®”!!! assinalam as bandas na faixa aproximada de 400 nm como

sendo de transi¢des d-d. No entanto, os resultados para o espectro dos complexos em

guestdo mostram que as amplas bandas presentes na faixa de 422-428 nm sdo atribuidas,

na verdade, a bandas de transferéncia de carga, justificadas pelos seus alto valores de

absortividade molar e larga faixa espectral, correspondendo dessa forma a uma

transferéncia de carga do tipo ligante metal, S — Ni(11).1%°
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Devido ao largo espectro das bandas de transi¢do de carga ndo foi possivel atribuir
as bandas referentes as transi¢es d-d, uma vez que estas acabam sobrepostas, sendo o

mesmo observado por Takjoo e Centrore.®

4.2.6. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H (RMN)

Os sinais de ressonancia magnética para os nucleos de hidrégenio dos complexos
reportados nessa parte sdo representados nas Figuras 57-63. Vale ressaltar que os sinais
para os carbonos nao sdo apresentados devido a falta de resolucdo dos espectros, o que

impossibilitou a caracterizagdo destes.
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Figura 57. Espectro de RMN de 'H para o complexo (3).
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Figura 58. Espectro de RMN de 'H para o complexo (4).
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Figura 59. Espectro de RMN de 'H para o complexo (5).
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Figura 61. Espectro de RMN de 'H para o complexo (7).
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Figura 62. Espectro de RMN de 'H para o complexo (8).
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Figura 63. Espectro de RMN de 'H para o complexo (9).

Conforme pode ser observado nos espectros, na regido mais blindada do espectro,
dois sinais de multiplicidade singleto sdo atribuidos aos grupos metila em (dn) 2,26-2,85
ppm e metileno em (6n) 3,63-5,50 ppm, ambos os sinais condizentes com seu valor de
integral, 3 e 2 respectivamente, com excec¢do para 0 complexo (6) que tem suas integrais
calculadas em 9 e 6, e encontrados na faixa esperada para sinais de mesma caracteristica.

Os sinais do substituinte alila apresentam-se de forma bem caracteristica, o
hidrogénio —CH= atribuido ao multipleto (m) em regido aproximada de 5,85 ppm (3) e
5,82 ppm (7) e no sinal de multiplicidade dubleto dubleto (dd) referente aos hidrogénios
terminais (=CH), designados como o deslocamento quimico dos hidrogénios em
geometrias cis (5,03 ppm (3) e 4,98 ppm (7)) e trans (5,17 ppm (3) e 4,10 ppm (7)).%*7

Os demais sinais presentes, sdo sugeridos como sendo dos hidrogénios envolvidos
aos anéis aromaticos, com uma pequena distingdo para 0os compostos derivados da 2-

hidroxiacetofenona e comparacao com a benzoilacetona. Dentre 0s sinais dos aromaticos,
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0s mais blindados sdo atribuidos aos protons do anel mais substituido, da cetona no caso,
por toda contribuicdo que os substituintes excercem sobre eles.

Para os compostos derivados da 2-hidroxiacetofenona, em (1) 6,19 ppm (3), 6,25
ppm (4) e 6,52 ppm (5) tém-se o sinal referente ao H(1), acoplando em orto (3J ~ 7,70
Hz) com H(2), esse que por sua vez € apresentado na forma do seu sinal de multiplicidade
tripleto ((6H) 6,59 ppm (3), 7,09 ppm (4) e 6,87 ppm (5)) devido o acoplamento mdtuo
(3J ~ 7,70 Hz) com seus vizinhos H(1) e H(3).

Para os complexos derivados da benzoilacetona, alguns hidrogénios remanescentes
da cetona encontram-se em ambientes quimicos semelhantes, e dessa forma séo
considerados quimicamente equivalentes. Tal concordancia € observada para os sinais
H(1), H(5) e H(2), H(4). Diferentemente, o H(3) é atribuido em 7,12 ppm para o complexo
(7) e 7,50 ppm para (9), sinal de multiplicidade tripleto (t) devido o acoplamento
simultaneo em orto (3J ~ 7,70 Hz) com seus vizinhos H(2) e H(4).

Analogamente, 0s sinais para o substituinte benzila em todos os complexos também
encontraram-se acoplados, esses que por sua vez sdao designados igualmente devido
encontram-se em ambientes quimicos semelhantes, sendo considerados quimicamente
equivalentes, %7

Segundo Kilig et al.**! os sinais a serem designados como sendo referente aos
protons da PPhs séo esperados na faixa de (6n) 7,34-7,74 e portanto o multipleto presente
na regido de (6n) 7,34-7,74 ppm para os complexos de niquel(I1) avaliados s&o designados
como sendo dos prétons da PPhs, evidéncia que ainda é confirmada pela concordéncia do
valor da integral atribuida ao sinal e o nimero de hidrogénios presentes.*°

De forma equivalente, os sinais referentes a Py sdo atribuidos de forma equivalente
e na regido mais desblindada dos espectros correspondentes as estruturas (5) e (9).
Distintos, os hidrogénios H(14) do complexo (5) e H(16) do complexo (9) foram
atribuidos ao sinal de multiplicidade tripleto, ambos acoplando igual em orto (3J ~ 7,70

Hz) aos seus vizinhos mais proximos.

4.3. Compostos derivados do 4,6-diacetilresorcinol e cobre(ll)

Os ditiocarbazatos derivados do precursor 4,6-diacetilresorcinol, HsL> e H3L% e
seus complexos sintetizados de cobre(11) [Cu(u-HL%)]2 (10) e [Cu(u-HL®)]2 (11) tiveram
suas estruturas caracterizadas por um conjunto de técnicas as quais permitiram elucidar
suas estruturas juntamente com a relacdo de compostos semelhantes ja descritos na

literatura.

98



4. Resultados e Discussao

Os compostos foram entdo caracterizados por ponto de fusdo, analise elementar,
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho e espectroscopia de absorcéo na
regido do ultravioleta-visivel e espectrometria de massas, sendo os ligantes caracterizados
ainda por ressonancia magnética nuclear de 3C e H.

Adicionalmente as caracterizagdes experimentais, um estudo tedrico utilizando a
Teoria do Funcional da Densidade (DFT) foi realizado como parte complementar deste
estudo, possibilitando uma melhor compreensdo das estruturas propostas e fornecendo
uma caracterizacdo eletrénica complementar.

A representacdo da sintese dos dois ditiocarbazatos sintetizados, o 4,6-
diacetilresorcinol-S-alilditiocarbazato  (HsL®) e o  4,6-diacetilresorcinol-S-
benzilditiocarbazato (HsL®), juntamente com seus respectivos complexos metalicos, (10)

e (11), encontram-se na Figura 64.

l;] HiL”
=
NHT Y ey HO OH
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Y

Figura 64. Esquema de obtencdo dos agentes complexantes derivados da 4,6-diacetilresorcinol e seus
complexos de cobre(ll).

=

4.3.1. Rendimento, Faixa de Fusdo e Analise Elementar
Os resultados do rendimento, faixa de fusdo e analise elementar sdo apresentados

como dados preliminares da caracterizacéo e estdo dispostos na Tabela 22.

Tabela 22. Ponto de Fusao, analise elementar (CHN) e rendimento dos compostos HsL®, H3L®, (10) e (11)

sintetizados.

. i B Analise elementar
Compostos Rendimento Faixa de Fuséo (°C) .
Y%tedrica(%exp.)

Hsl® 58% (188 mg) Decompde (301) C 51,83 (52,02)
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H 4,97 (4,89)
N 8,63 (8,28)

C 57,73 (57,54)
HslL® 71% (255 mg) 168-170 H 4,84 (4,61)
N 7,48 (7,65)

C 43,45 (44,34)
(20) 48% (37,14 mg) Decompde (311) H 3,91 (3,82)
N 7,24 (8,94)

C 49,47 (48,43)
(11) 52% (45,45 mg) Decompde (280) H 3,92 (4,01)
N 6,41 (7,89)

4.3.2. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho (FT-IR)

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho médio (4000-400 cm™) dos
ligantes HzL® e H3L® e seus complexos (10) e (11) foram obtidos a fim de auxiliar na
elucidacdo estrutural. Conforme j& mencionado, 0os compostos tiveram suas estruturas
propostas de acordo com a similaridade estrutural previamente relatada neste trabalho,
bem como com outros trabalhos reportados. Os espectros de FT-IR do ligantes e dos dois
complexos obtidos encontram-se no Apéndice 1.

Analisando os espectros obtidos na regido do infravermelho é possivel avaliar as
principais bandas encontradas nos compostos sintetizados e observar a coordenagéo dos
ditiocarbazatos aos centros metalicos.

De acordo com as caracteristicas estruturais da cetona utilizada como material de
partida e, considerando a possibilidade de condensacédo pelas duas carbonilas presentes,
0 primeiro apontamento a ser realizado, para que a partir deste possa ser direcionado as
caracterizacdes dos demais compostos, é se os ligantes sintetizados sdo simétricos ou
assimétricos. Sendo assim, um indicativo de que a condensacao do ditiocarbazato ocorreu
em apenas uma carbonila é observado pela presenca do v(C=0), 0 mesmo que se mantém
presente para os complexos,*® confirmando a presenca de uma carbonila. Dessa forma,
para fins de clareza, a discussdo a seguir sera feita ja considerando o ligante como sendo
assimétrico.

Apesar das semelhancas esperadas para 0s espectros desses compostos,
relacionando aos ja mencionados, o perfil apresentado para estes mostra algumas
peculiaridades determinantes para a suas caracterizagfes, a comecar pela presenca da

banda de estiramento v(O—H), presente tanto nos espectros dos agentes complexantes
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como nos espectros dos complexos. As bandas observadas nos espectros dos complexos
evidenciam a presenca de grupos hidroxilas na sua estrutura que néo estdo envolvidos na
coordenacao quando ha a formacdo dos complexos. Conforme esperado para os agentes
complexantes, ainda que um sitio de ligacdo caracterizado pelo grupamento hidroxila
esteja envolvido na coordenagdo, um grupo adicional permanece na estrutura, e é
justamente a presenca deste sinal identificado como sendo da deformagéo axial da sua
ligacio em 3430 cm™ e 3446 cm™ para (10) e (11), respectivamente.*’

Ja as bandas relacionadas a ligacdo (N-H) estdo presentes apenas para 0s espectros
dos agentes complexantes, sendo encontradas em 3233 cm™ para HsL5 e 3309 cm™ para
HsL8, observacdo que é coerente com a possivel desprotonacdo do nitrogénio no
momento da complexac&o.*®

Outra evidéncia de que a coordenacdo ocorre pode ser observada em decorréncia
do deslocamento dos estiramentos das ligacdes que envolvem a esfera de coordenacao.
Vale ressaltar que, todas as evidéncias aqui relatadas tém como principio a comparacéo
com 0s compostos ja mencionados no Topico 4.1, uma vez que os ligantes sendo de
natureza semelhante, bem como, a metodologia de complexacdo, acredita-se que 0s
produtos obtidos tenham uma proximidade estrutural, sugerindo uma tendéncia de
coordenagdo.

A banda referente ao v(CSS) encontrada em 1173 cm™ e 1183 cm™ para HsL5 e
HsL®, respectivamente, sdo observadas em menores frequéncias no espectro dos
complexos em 998 cm™ para (10) e 942 cm™ para (11), em consequéncia da coordenagio
ao centro metalico por parte do enxofre da funcgdo, agora, tiol. De forma analoga a banda
referente ao v(C=N) observado em 1567 cm™ e 1584 cm™ para os agentes complexantes
HsL> e HsLS, respectivamente, sdo observadas em 1528 cm™ em (10) e 1529 cm™ em
(11), devido a diminuicio da energia da ligacdo com a complexagio.*11?

Diferentemente, em relacéo a ligagdo (N—N) nota-se, a partir do deslocamento para
maior niimero de onda das bandas de estiramento, 1044 cm™ (HsL5%), 1051 cm™ (HsLS),
1060 cm? (10), 1061 cm™ (11), um aumento da energia da ligagdo, realgando o
encurtamento da ligacdo em razéo do deslocamento de elétrons & pertinentes da formagéo
de anéis quelato provenientes da coordenacéo.

Adicionalmente, a presenca da banda intensa e deslocada pra maiores energias nos
complexos, 1264 cm (10) e 1261 cm™ (11), € atribuida ao modo de vibragéo da ligacio

(C-0) caracteristica do O-H, comprovando que ha uma hidroxila que néo esta envolvida
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na coordenacdo e portanto mais um sitio de ligacdo identificado, de forma analoga, um
estiramento C=0 ¢ atribuido na faixa de 1637-1693 cm™.%!

Baseado nos resultados da simulagéo tedrica, os resultados obtidos apresentam uma
concordancia em relacdo a espectroscopia vibracional de infravermelho experimental

como pode ser observado nos resultados apresentados na Tabela 23.

Tabela 23. Resultados experimentais e ab initio das freqiéncias harmonicas para os ligantes HaL® e HaL®
e complexos de cobre (10) e (11) sintetizados.
HsL?® HsL® (10) (11)

Exp. Calc. Exp. Calc. Exp. Calc. Exp. Calc.

v(0O-H) 3458 3394 3448 3400 3430 3301 3446 3300
v(N-H) 3233 3287 3309 3288 - - - -

v(C=0) 1649 1692 1647 1693 1637 1693 1640 1692
v(C=N) 1567 1460 1587 1452 1528 1565 1529 1560
v(C-0) 1245 1302 1258 1302 1264 1268 1261 1267
v(CSS) 1173 1150 1183 1151 998 937 942 938
v(N-N) 951 1078 952 1078 1060 1075 1061 1003

Como apresentado, os resultados mostram as principais bandas diagnésticas dos
ligantes ditiocarbazato, bem como os deslocamentos dos ligantes nos complexos.

Dentre os realces apresentados, destaca-se a auséncia de banda na regido de ligacao
caracteristica S—H (2400 cm™) confirmando a forma tautomérica dos ligantes, a banda de
estiramento N—H presente nos ligantes e ausente nos complexos. A permanéncia da banda
de estiramento O—H para os complexos comprovam o envolvimento de apenas um grupo
hidroxila na complexacdo. Adicionalmente, a presenca da banda atribuida a ligacdo C=0

nos complexos é mais um realce da obtencdo de ligantes assimétricos conforme proposto.

4.3.3. Espectroscopia de Absor¢do na Regido do Ultravioleta-Visivel (UV-Vis)

Os resultados obtidos das caracterizagdes por espectroscopia de absorcdo na regido
do ultravioleta-visivel para os derivados de 4,6-diacetilresorcinol estdo resumidos na
Tabela 24, sendo apresentados os dados de absorbancia e log ¢ referentes as bandas

observadas nos espectros.
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Tabela 24. Resultados obtidos dos espectros de absorcdo na regido ultravioleta (concentragdo de 2x10°
mol L para os agentes complexantes HsL® e H3L® e 1x10-% e 2x10°° mol L* para os complexos (10) e (11)),

bem como os valores de log ¢.

m-om? loge n-on? loge LMCT? loge d-d® loge
DMF 291 4,40 368 4,44 - - - -

Hal®
MeOH - - 323 350 - - - -
L DMF 290 462 372 445 - - - -
MeOH 288 388 367 360 - - - -
DMF 282 436 362 443 368 444 659 267
(0 MeOH 280 394 302 399 360 394 - -
) DMF 280 436 357 404 445 343 654 258

MeOH 295 4,22 - - 415 3,99 - -

2 Valores das bandas de absor¢do em nm.

A similaridade estrutural dos compostos é fundamentada nas caracterizacdes de
UV-Vis, onde a partir da observacdo dos seus espectros vé-se que existe uma tendéncia
de absorcéo para os compostos. Dessa forma, as Figuras 65a e 65b mostram os espectros
de absorcao de cada ligante em comparagdo com seu respectivo complexo, em solugdes
de concentragdo 2x10° mol L, para os solventes MeOH e DMF. Os espectros de
absorcéo para os complexos em solucdes de DMF a uma concentracio de 1x10° mol L™

séo apresentados nas Figuras 66¢ e 66d.

1.0 1.0

@ —— HiL5(DMF) | ) —— H;LS (DMF)

o5 —— HiL%(DMF) os — HiLS(DMF)
i (10) (DMF) i (11) (DME)

— (10) (M=OH) — (D MeOH)
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Figura 65. Espectros de absorcéo do agente complexante HsL®> em comparagéo com seu complexo (10) em
(a), do agente complexante HsL® e seu complexo (11) em (b).
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Figura 66. Espectros de absor¢cdo em solugdes mais concentradas em DMF para os complexos (10) em (c)
e (11) em (d).

Em grande parte a tendéncia apresentada pelos espectros € resultado da contribuicéo
da presenca dos diferentes cromoforos da estrutura dos compostos. O cromoféro
principal, composto pelo grupamento azometinico e pela fragdo ditiocarbazato, é
atribuido as bandas presentes na regido de mais alta energia do espectro, as mesmas que
sdo designadas como sendo das transi¢cbes Tt —» t* en - w*.

Nos espectros dos complexos, a partir das modificaces observadas em relacao aos
ligantes, é possivel apontar evidéncias da complexacdo a partir do deslocamento
hipsocromico das bandas de transicdo dos cromdforos principais. As transicdes
observadas para a funcdo azometina nos ligantes em 291 nm (HsL®) e 290 nm (HsL5) sdo
observadas em menores comprimentos de onda para os complexos, 282 nm em (10) e 280
nm em (11), assim como as referentes a fragdo do ditiocarbazato, 368 nm (HsL5), 372 nm
(HsL®), 362 nm (10) e 357 nm (11). Tais modificagdes apontam que a coordenagdo do
atomo de cobre ocorre pelos sitios representados pelos atomos de nitrogénio da
azometina, assim como, pelo 4tomo de enxofre da fungdo tioamida.*"4°

Adicionalmente, sdo observadas na regido de menor energia para 0s complexos a
presenca de bandas de transferéncia de carga ligante metal (LMCT), essas que
correspondem a transicOes de alta energia e probabilidade de acontecerem, sendo as
mesmas justificadas pelos seus valores de absortividade molares caracteristicos.*”*® A
banda em 659 nm para (10) e 655 nm para (11) € relacionada a transi¢do d-d dos ions
metalicos, ampla transi¢io que, de acordo com Nanjundan et al.,8” pode ser corresponde
a0s termos espectroscopicos previstos para as transicdes *Aig — 1Az, !A1g — Bige/ou
'A1g — 'Eg, transicGes que concordam com a geometria quadrado plano suposta para 0s

compostos.
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4.3.4. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e 13C (RMN)
Os espectros de RMN H (600 Hz, DMSO-ds) e *C (75 Hz, DMSO-ds) para 0s

ligantes derivados do 4,6-diacetilresorcinol séo apresentados nas Figuras 67—70, com seus

principais valores de deslocamento quimico e integrais.
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Figura 70. Espectro de RMN de *3C para o ligante HsL®.

O RMN de 'H para os agentes complexantes HsL% e H3L® revelam uma grande
similaridade entre os sinais, sendo determinados a presenca dos dezesseis hidrogénios da
estrutura HsL® representados pelos dez sinais de ressonancia, enquanto que os dezoito
hidrogénios da estrutura HsL® representados pelos seus onze sinais de ressonancia. Ao
analisar os espectros uma série de evidéncias determinam a elucidagdo das estruturas
conforme proposto.

Uma observagdo importante a ser feita, trata-se de como a maioria dos autores
atribuem os sinais das hidroxilas presentes, uma vez que em diversos trabalhos
encontrados apenas um deslocamento quimico é atribuido aos dois prétons
simultaneamente. Os trabalhos a que se referem séo de compostos que condensam o 4,6-
diacetilresorcinol pelas duas carbonilas, dando origem a um ligante com caracteristicas
simétricas, diferentemente das estruturas apresentadas, o que justifica o sinal inico, como
pode ser observado por Adly e Emara*’, que citam o (5u) em 13,75 ppm para uma
hidrazona derivada, Pandya, Jadeja e Ganatra'? que designam a um Unico sinal de (3n)
12,91 ppm a ressonancia das duas hidroxilas correspondentes, bem como, no artigo de
Maurya et al.%! que apresenta o sinal em (8w) 12,91 para uma hidrazona semelhante.!*3

Apesar da maior ocorréncia de estruturas simétricas, Maurya, Rana e Avecilla®
apresentam ainda uma estrutura assimetrica, onde ha dois singletos distinguiveis (61) em
12,00 ppm, sugerindo a presenca de naturezas distintas de protons fendlicos, assim como
0 que é encontrado para esse trabalho, os deslocamentos quimicos dos prétons das duas
hidroxilas presentes sdo atribuidos em (on) 12,52 e 12,72 ppm para o agente complexante
Hsl> e, (8n) 12,63 e 12,66 ppm para HzL® ambas provenientes do precursor 4,6-

diacetilresorcinol.
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Ja o sinal referente ao préton da funcdo azometina em (8n) 8,38 ppm para HsL® e
(8H) 8,41 ppm para HsL®, apresentam-se mais blindados em relagéo ao valor citado por
Adly e Emara* (5n) em 12,37 ppm e por Maurya et al.>* (84) em 11,17 ppm. Tal fato
pode ser explicado pelas funcdes distintas dos agentes complexantes, enquanto os artigos
tratam de duas hidrazonas simétricas, logo as ressonancias referentes aos dois hidrogénios
em um unico sinal desblindado, nesse trabalho tem-se um ditiocarbazato assimétrico, com
evidéncias de hidrogénio labil por toda influéncia da base de Schiff formada, o que
propicia um sinal ndo tdo desblindado no espectro.3%:37:8°

A presenca do sinal diagndstico integrado para dois em uma regido bem
caracteristica de sinais blindados é atribuido aos prétons do metileno, encontrados em
(8n) de 3,17 ppm (HsL®) e 4,52 ppm (Hs3L®) devido a influéncia de grupos doadores
adjacentes. Tal ocorréncia fundamenta mais uma vez a formagao do ditiocarbazato. 3089114

De forma andloga ao que é apresentado na literatura,*’**!!2 dois sinais Gnicos na
regido mais blindada, (8+) 2,00 e 2,07 ppm (HsL®) e 2,59 e 2,63 ppm (HsLS), séo
designados a ressonancia dos hidrogénios das metilas, sendo a diferenca observada, ainda
que irrisoria, provocada em virtude dos ambientes 0s quais cada metila esta inserida,
sendo a metila representada pela denominacdo H(6) a mais blindada devido a influéncia
da densidade eletronica decorrente da base de Schiff formada.

Iminas e carbonilas sdo grupos eletroretiradores que, quando em compostos
aromaticos substituidos, desblindam as posicdes orto e para, blindando as posi¢des ipso
e meta.®® Ao contrario, grupos doadores como as hidroxilas desblindam os atomos nas
posicdes ipso e meta, enquanto blindam as posic¢des orto e para. Dessa forma, a diferenca
encontrada para as ressdnancias dos hidrogénios remanescentes do anel pertencente a
cetona ¢é justificada, o H(4) em (3+) equivalente a 6,41 ppm para HsL®e 6,43 ppm para
HsL®, é considerado mais desblindado em relacéo ao H(2) (6,37 ppm (HzL5) e 6,39 ppm
(H3L9)), em razdo se encontrar-se meta a hidroxila.*’

Os demais sinais dos hidrogénios séo atribuidos aos dos grupos substituintes, sendo
a funcéo alila do agente complexante HsL" representada pelos hidrogénios remanescentes
H(9) e H(10), representados respectivamente, pelos sinais em (6n) 5,94 ppm (M) e (3n)
5,21-5,36 ppm (d). Ja os sinais para o anel aromatico substituinte do ligante HsL®
aparecem como dupletos e tripletos no intervalo de (6n) 7,33-7,41 ppm, seguindo a
mesma tendéncia ja apresentada.*’*12 O sinal de multiplicidade tripleto em (dn) 7,33
ppm é relacionado ao H(11), o mesmo que acopla em orto (3J ~ 7,70 Hz) com H(10) e

H(12). Os prétons H(10) e H(12) por sua vez sao designados igualmente em (6n1) 7,41
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ppm, uma vez que encontram-se em ambientes quimicos semelhantes, sendo
considerados quimicamente equivalentes.®®®” De forma semelhante, assim também é
atribuido o sinal para H(9) e H(13), em (6n) 7,38 ppm, ambos com valores de integrais
consistentes aos sinais, resolvidos para dois. 30997114

O RMN de 3C dos agentes complexantes HsL5e HsL® apresentam 14 e 18 sinais
de ressonancia, respectivamente. Os dois sinais mais blindados apresentam-se em (dc)
27,74 e 33,94 ppm para HsL> e 20,91 e 32,49 ppm para H3L58, e sdo referentes aos grupos
metila, C(10) e C(8). O terceiro sinal mais blindado encontra-se em (6¢c) 35,04 ppm para
HsL5e 43,24 ppm para HsL® e é referente a um grupo metileno, ou seja, um —CH; ligado
a um atomo de enxofre (C(12)), esse uUltimo que desblinda o 4&tomo de carbono de tal
forma que ele apresenta um deslocamento quimico muito mais alto que o dos grupos
metila.*"112

Os sinais em (8¢c) 103,92 ppm (HsL®), 108,35 ppm (H3zL®) e 133,19 ppm (HsL5),
141,61 ppm (HsL®) referentes aos carbonos 6 e 3, respectivamente, conforme mencionado
para a caracterizacdo dos hidrogénios, seguem a mesma analogia da influéncia dos grupos
retiradores, o C(3) meta a hidroxila apresenta-se mais desblindado em relacdo ao C(6) em
orto. No entanto, apesar de concordar com a teoria,* tal observacéo discorda com o que
é relatado por Adly e Emara*’ e Maurya et al.,>! ambos que atribuem tais sinais como
sendo a tendéncia contraria.

Os carbonos 2 e 4 ((6c) 119,52 ppm (HsL®), 119,35 ppm (HzL®%) e 112,60 ppm
(HsL5), 118,28 ppm (HsL®)) apresentam-se mais blindados em relagdo ao 7 ((3c) 165,13
ppm (HsL®), 162,96 ppm (H3L®)) e 5 ((6¢c) 163,85 ppm (HsL?®), 169,62 ppm (HsL?®))
devido as contribuigdes dos grupos vizinhos C=N e C=0 retiradores.*®

Na regido mais desblindada tem-se os sinais do carbono do grupo tiona ((6¢c) 203,18
ppm (HsL5) e 207,97 ppm (HsL?))* e da carbonila ((5c) 167,03 ppm (HsL?%) e 200,95
ppm (HsL®)),*" seguidos pelos sinais do carbono da azometina ((5c) 166,62 ppm (HsL5)
e 172,09 ppm (H3L?))*! e os relacionados as hidroxilas, C(7) em (5c) 165,13 ppm (HsL5),
169,62 ppm (HsL®) e C(5) em (5¢) 163,85 ppm (H3L?%), 162,96 ppm (HsLS).>!

Sinais em regido caracteristica sdo atribuidos a funcéo alila do ligante HsL®.
Conforme mencionado, o sinal do metileno € aparente em 35,04 ppm, ja os demais sinais
aparecem em 135,18 ppm e 114,21 ppm, estes que sdo correspondentes aos carbonos
conseguintes ao metileno. Ja os carbonos do anel aromatico (C(13)-C(18)) pertencentes

ao ligante HsL® sdo atribuidos na regido (5c) entre 132,65-134,38 ppm, com todos estes
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dados de deslocamento quimico de acordo com os dados ja reportados na literatura para

estruturas semelhantes, 112113

4.3.5. Espectrometria de Massas

A anélise do espectro de massa por electrospray por ESI (+) - MS (/ MS) dos
compostos apresentados foi realizada de modo positivo para melhor compreender o
comportamento destes compostos em solucdo. Os espectros ESI(+)-MS/MS de (10) e (11)
e 0s respectivos espectros ESI(+)-MS dos complexos estudados em que as estruturas
propostas e elucidadas por outras técnicas estdo de acordo com as distribuicGes isotdpicas
esperadas dos ions [M + H]. Na Tabela 25, é possivel identificar a razdo massa/carga

(m/z) encontrada para os respectivos cations de cada um dos complexos analisados.

Tabela 25. Representagdo do ion molecular associado aos compostos analisados.

Compostos Cétion m/z
(10) [Cu(HL)]* 385,9782
(12) [Cu(HLO]* 435,9970

Tendo em vista a baixa solubilidade dos complexos, fez-se 0 uso de DMF, um
solvente coordenante, no preparo das solugdes. Atenta a essa observacdo, notou-se a
presenca discreta dos ions de razdo massa/carga 459,2688 e 509,0.2876 referente a
metade da estrutura dos dimeros e estando coordenados ao solvente em questdo, da
seguinte forma: [Cu(HL®)DMF]* e [Cu(HL®)DMF]* (Apéndice 1II). Devido a isso,
propBe-se a ocorréncia de possiveis varia¢des nas condi¢Bes reacionais e/ou até mesmo a
protonacdo dos sitios de coordenacdo associados aos oxigénios da ponte fenoxo em
virtude do ambiente &cido das soluc@es, resultado que se mostra valido levando em
consideracdo a simetria do complexo.%® Logo, a partir dessa identificacio, a primeira
perda de massa é atribuida ao proprio solvente, obtendo-se o ion molecular [M + H] de
m/z 385,9782 e 435,9970 para (10) e (11), respectivamente (Figura 71 e 72).
Consequentemente, as demais fragmentacdes foram suficientes para a caracterizacdo dos
ligantes. A perda dos grupos S-alila e S-benzila atribuida ao fragmento m/z 312,96 para
(10) e (11), foi promovida pela protonagéo do enxofre e posterior ataque do par de
elétrons do atomo de nitrogénio N(2). Apenas para o complexo (10) foi identificada a
perda do &cido tiocianico (HSCN) pelo pico de m/z 253,9661. Ja a adi¢do de um proton
ao N(1) promoveu a quebra da ligacdo N-N e a presenca de dois fragmentos, um em m/z
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193.9153 para (10) e 243.9303 para (11) referente a porcao final do ligante, e o fragmento
de m/z 192.06 para ambos os complexos, referente a fragdo da cetona.

Adicionalmente, a perda do fragmento do grupo S-benzil para o complexo (11)
promoveu ainda a caracterizacao do pico para o ion tropilio, atribuido em m/z 91.0547.
Consequentemente, a perda de C>H> fecha as fragmenta¢6es com o pico de m/z 65.0388

referente ao cation ciclo pentadieno.
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Figura 71. Espectro de massas com perfil de fragmentacdo para o complexo (10).
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4.3.6. Estudos Teoricos da Teoria do Funcional da Densidade (DFT)
4.3.6.1. Otimizacdo da Geometria
As geometrias otimizadas dos ligantes HaL® e HsL® e seus respectivos complexos

(10) e (11) s&o apresentadas nas Figuras 7376 a seguir.

HiLS Y

Figura 73. Geometria otimizada em DFT para o ligante HsL5.
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Figura 75. Geometrias otimizadas em DFT para o complexo (10).
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Figura 76. Geometrias otimizadas em DFT para o complexo (11).

Uma vez que as estruturas aqui apresentadas ndo possuem dados experimentais de
difracdo de raios X de monocristal, 0s resultados mais provaveis foram determinados pela
conformacdo de maior probabilidade (Boltzman) e, refor¢ados pela semelhangca com
estruturas de ligantes e complexos de natureza similar encontrados na literatura.383%6

As estruturas dos ligantes apresentados sao confirmadas pelos calculos teoricos da
menor contribuigdo energética, uma vez que varia¢des conformacionais foram avaliadas
sendo consideradas as estruturas mais estaveis, ou seja, baseadas nos minimos de energia.
Dessa forma, foi possivel identificar a geometria conformacional mais provavel, bem
como o isbmero geométrico e a forma tautomérica.

A isomeria geométrica E para ambos os ligantes fica evidente a partir das
contribuigBes dos vizinhos a ligagdo C=N e, dos angulos caracteristicos de ligagdo sp?
formados. Ja o tautomero tiona é reforcado pelo comprimento da ligacdo C=S de 1,663
A para HsL5 e 1,669 A para HsLS, resultados que apresentam concordéncia tanto com
caracteristicas de duplas ligacOes, resultados experimentais acima mencionados, como
com resultados de estruturas de mesma natureza apresentados por Lima®’ e Biswal.*®

Conforme previsto, a presenca de um grupo hidroxila, representado pelo O(2),
vizinho a uma distancia possivel de interacdo com a carbonila C(9)-O(3), sugere de fato
uma interacdo intramolecular do tipo ligagdo hidrogénio. Para as moléculas em questéo,
essa interacéo é realcada pela distancia de ligacdo (O(2)-H(2a)---O(3)) de 1,669 A para o
HsL5 e 1,670 A para HsL®. Analogamente, a hidroxila representada pelo O(1) apresenta
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ligac&o hidrogénio com o seu vizinho N(1) de 1,747 A para o HsL5 e 1,750 A para HsL®
e, apesar de menos citada ndo improvavel, com o S(2), com distancia de 2,821 A para o
HsL5 e 2,804 A para HsL?, de forma semelhante ao que é citado na literatura,3°67:8

As estruturas dos complexos sdo comparadas tanto com os ligantes como com
estruturas semelhantes ja reportadas na literatura.®’” Dessa forma, com base nos
comprimentos e angulos de ligacdo envolvidos na esfera de coordenacdo (Tabela 26), a
geometria prevista pelo célculo tedrico e reforcada pelo parametro de Okuniewski®
[0,154 para (10) e 0,155 para (11)], é quadrado planar levemente distorcida para ambos

0S complexos.

Tabela 26. Angulos de ligacio que envolvem a esfera de coordenagio do atomo de Cu(ll) nos complexos

D e ).

Angulos de ligagéo (°) (10) (11)
O(1)—Cu(1)—N(1) 1,1 90,9
N(1)-Cu(1)-S(1) 88,1 88,0
S(1)-Cu(1)-0(1)’ 103,6 103,8
0(1)’~Cu(1)-0(1) 76,7 76.8
0(1)-Cu(1)-S(1) 169,8 169,8
N(1)-Cu(1)-O(1)’ 167,5 167,5

A concordancia dos valores teoricos obtidos em termos de geometria elucida a
formacdo dos compostos de coordenacdo dinucleares. Nota-se que ha uma significativa
mudanga nos comprimentos de ligacdes dos ligantes envolvidos na esfera de coordenacao
qguando comparados a sua forma livre. A complexacdo de uma forma geral, redistribui as
cargas ao longo da estrutura, sendo assim, tais caracterizacdes podem ser destacadas pela
deslocalizacéo eletronica ao longo de toda a fungédo da base de Schiff e do ditiocarbazato.

A primeira evidéncia significativa e coerente observada na estrutura dos ligantes
em ambos 0s complexos € a ocorréncia de uma torcéo de 180° em torno do eixo da ligagdo
N(2)-C(11), de forma a inverter os sitios de enxofre mais provaveis de coordenagéo.

A ligacdo C=N no complexo apresenta ligeiro aumento em relacdo ao ligante,
apresentando valor de ligacdo igual a 1,390 A para (10) e 1,293 A para (11), em contraste
ao valor de 1,291 A para HsL5 e 1,287 A para HsLS, o que concorda com a teoria de
coordenagdo, uma vez que esse sitio esta envolvido na ligacdo com o cobre na formacéo
do complexo. O mesmo acontece com a ligagcdo C(11)-S(1), o aumento do comprimento
dessa ligacdo no complexo de 1,663 A (HsL®) para 1,675 A (10) e 1,669 A (HsL®) para
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1,752 A (11), também indica a coordenagdo por esse sitio, indicando a mudanca do
tautbmero a partir da obtencdo do complexo, uma vez que a ligagdo passa a ter
caracteristica de ligacdo simples e, portanto, o ligante apresenta-se na sua forma
tautomerica tiol. Diferentemente e, em consequéncia as mudancas das demais ligacOes, o
comprimento da ligagdo N-N apresenta uma ligeira diminuicdo, passando de 1,323 A
(HsL5) para 1,258 A (10) e 1,380 A (HsL%) para 1,365 A (11), evidencia caracteristica da
deslocalizacéo eletrénica ao longo da cadeia do ditiocarbazato.

Em contrapartida, os angulos de ligacdo também apresentam discrepancias em
funcéo da coordenacéo. Os angulos envolvidos na ligagdo CNN (119,6 © (HsL5), 119,7 °
(HsL®), 116,4 ° (10) e 116,2 ° (11)) e SCS (126,6 ° (HsL?®), 126,7 ° (HsL>), 113,1° (10) e
112,9 © (11)) apresentam uma ligeira diminuicdo quando comparados aos ligantes, ao
passo em que N(2)CS(2) (113,2 ° (HsL?®), 113,5 ° (HsL®), 119,0 ° (10) e 119,1° (11)) e
N(2)CS(1) (119,6 ° (HsL®), 119,8 ° (HsL?®), 127,8 °(10) e 128,0 ° (11)) experimentam um
aumento.

Tais mudancas ocorrem em funcdo da prépria rigidez do ligante na presenca do
centro metalico, o que implica em pequenas mudancas conformacionais a fim de
acomodar o metal na formacdo do composto de coordenacdo de menor nivel de energia
e, consequentemente, mais estavel.

Adicionalmente, por se tratar de um complexo dimérico, onde os ndcleos podem
estar sujeitos a possiveis interacdes, é importante mencionar que de acordo com 0s
comprimentos de ligag&o obtidos para Cu(1)—Cu(1)’de 3,058 A em (10) e 3,074 A em
(11), é possivel afirmar a auséncia de uma interagdo consideravel entre os centros
metalicos, uma vez que o comprimento da ligacdo encontrada € maior do que soma dos
raios de van der Walls do cobre, resultado que aproxima ainda mais da estrutura proposta

pelos autores e mencionada por Lima et al.%’

4.3.6.2. Analise dos orbitais moleculares de fronteira

Os orbitais moleculares de fronteira desempenham um importante papel na
determinacdo das propriedades eletronicas e Opticas dos compostos.!’® Os orbitais
moleculares de fronteira de mais alta energia ocupado (HOMO) e o de mais baixa energia
desocupado (LUMO) podem ser utilizados para prever as reatividades quimicas dos
compostos, e dessa forma, quanto menor o0 GAP de energia (HOMO — LUMO) entre esses
orbitais maior a sua reatividade. Adicionalmente, a variacdo de energia entre esses

orbitais estima a bioatividade dos compostos, no qual uma pequena varia¢do entre 0s
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orbitais de fronteiras pode implicar na transferéncia de carga intramolecular de grupos
doadores de elétrons para grupos receptores de elétrons.*'® Enquanto que uma variagao
mais ampla do GAP esté associada a uma alta estabilidade da molécula, resultando em
baixa reatividade em reacfes quimicas e biologicas.

A partir da Figura 77 é possivel verificar para ambos os ligantes, que 0 HOMO
encontra-se localizado ao longo do enxofre da tiona S(1) até a estrutura do DAR,
compreendendo os sitios de coordenacdo, enquanto que o LUMO apresenta uma

superficie levemente concentrada no enxofre S(2) e na metila C(8), e levemente
delocalizada no nitrogénio N(2).
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Estado Fundamental (HOMO) Estado Excitado (LUMO)
Energia do gap (eV)

9

3,8828

Figura 77. Representacdo grafica da densidade isosuperficial dos orbitais moleculares dos ligantes e
complexos.

O ligante HsL® apresenta um valor ligeiramente menor de GAP
(-6,1381 eV, —2,2552 eV) em relacéo ao HsL® (-6,1086 eV, —2,2286 eV), no entanto nédo
reflete uma diferenca significativa no Egasp (3,8828 eV, 3,8801 eV, para HsL® e HsL®

respectivamente).
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Nos complexos, o LUMO encontra-se mais concentrado na esfera de coordenagéo
em relacdo ao HOMO, observacdo que é pertinente a maior probabilidade de orbitais
vazios, uma vez que 0s metais, considerados &cidos de Lewis, apresentam ampla
capacidade receptora de elétrons. Os valores de HOMO e LUMO do complexo (10) séo
menores que os respectivos valores para o complexo (11) (-5,8428 eV, —4,5119 eV para
(10), e -5,8014 eV, —4,4795 eV), e diferentemente do que é citado para os ligantes, a Egap
para 0os complexos apresentaram valores menores (1,3309 eV para (10), 1,3219 eV e para
(11)).

Sabendo que os orbitais moleculares HOMO e LUMO podem ser utilizados para
prever as reatividades quimicas dos compostos, e dessa forma, quanto menor o Egap de
energia entre os orbitais HOMO e LUMO maior a sua reatividade. E importante ressaltar
a significativa mudanca nos valores de Egap dos complexos comparados aos ligantes, uma
vez que esses primeiros apresentaram valores significamente menores. Dessa forma
conclui-se que, conforme esperado, a complexacdo dos ligantes ao cobre(ll) contribui
com a obtencdo de estruturas mais ativas, ou seja, com maior potencial de reatividade.

Adicionalmente, Dani et al.}'” sugere 0 Egap como parametro utilizado para

determinar a dureza “hardness” (n) de uma molécula, sendo dada na formula:

_ —Enomo + ELumo _ Egap
2 2

As moléculas que possuem maior valor de Egap s80 consideradas como duras de
acordo com a teoria de Pearson, ou seja, menos polarizavel, enquanto as que possuem
menor valor sdo consideradas macias, mais polarizadas. A polarizacdo é inversamente
proporcional a energia de excitacdo, ou seja, quanto mais mole for uma molécula menor
¢ a energia para excita-la. Um resumo dos valores de energia sdo demonstrados na Tabela
27.

Tabela 27. Energias dos orbitais HOMO e LUMO, gap e pardmetro de dureza.

Composto Eromo (eV) ELumo (eV) Egap (eV) 5 (eV)
HsL® -6,1381 -2,2552 3,8828 1,9414
HsL® —6,1086 —2,2286 3,8801 1,9401
(20) -5,8428 -4,5119 1,3309 0,6995
(12) -5,8014 —4,4795 1,3219 0,9960
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4.3.6.3. Andlise das DistribuicGes de Cargas Atémicas de Mulliken

As distribuicdes de carga de Mulliken foram calculadas para os ligantes e
complexos para entender a transferéncia de carga na regido da coordenacdo. Para o ligante
HsL5 a distribuicdo das cargas foi de —0,331(01), —0,355(N1) e 0,212(S1) enquanto que
para o HsL® foi de —0,329(01), -0,356(N1) e 0,233(S1). Para o complexo (10) obtivemos
—-0,636(01), -0,411(N1), —0,080(S1) e 0,515(Cu), enquanto que para o complexo (11) —
0,635(01), -0,409(N1), -0,086(S1) e 0,515(Cu). Tais resultados mostram uma
redistribuicdo das cargas de atomos em ambos os ligantes, fato que ocorre a fim de
contrabalancar as cargas dos ions metélicos nos complexos (10) e (11), fato que real¢a a
formagéo dos complexos. Os resultados séo suportados pelos valores de carga mais
negativa do oxigénio, nitrogénio e atomos de enxofre em ambos os complexos, indicando

gue esses atomos estdo mais fortemente ligados ao cobre(ll). [37,38]

4.3.7. Andlise da Atividade Antitumoral

De uma forma geral os compostos mostraram um bom perfil de atividade frente as
duas linhagens de células avaliadas, com destaque para a linhagem MCF-7. Dentre 0s
compostos avaliados os dimeros de cobre foram 0s que apresentaram uma menor
concentragcdo ativa, com resultados superiores aos ligantes livres e consistentes ao
controle (Branco) conforme apresentado na Figura 78. Complementarmente, o sal de
cobre também foi avaliado, sendo este 0 composto que apresentou o resultado menos

satisfatorio.
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Figura 78. O efeito dos ditiocarbazatos e seus complexos de Cu(ll) na viabilidade de células MCF-7 e
PBMC. As células foram tratadas com diferentes inser¢des e ap0s 24 horas de tratamento a viabilidade
celular foi avaliada pelo ensaio colorimétrico MTT. Os dados representam a média de trés experimentos
independentes + SD. Os asteriscos (*) representam o controle e a significancia estatistica indicada pelos
asteriscos representando valores p <0,05.

Complementarmente a este estudo, o ICsp foi calculado com base nos experimentos

da linhagem MCF-7 e como controle células sadias, obtendo como resultado a Tabela 28.
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Tabela 28. A atividade citotdxica do forbol-12-miristato-13-acetato (PMA) e os compostos sintetizados
sdo apresentados como a concentracdo de inibicdo que causa uma diminuicdo de 50% no crescimento
celular (ICsp), em pM (95% ClI), tratado por 24 horas em concentragdes o intervalo de 0,2 a 200 e o indice

de seletividade (SI) contra células cancerosas (MCF-7) e normais (PBMC). (média * erro padrdo da média).

Compostos MCF-7 PBMC Sl
Cu(CHsCOO0), * * -
HslL5 165,4 (+0,76) * ]
HsL® 124.7 (+2,06) 197,5(+4,13) 1,6
(10) 59,31 (+2,27) * -
(12) 46,39 (+4,20) * -
PMA 185,95 (+1,73) 193,91 (+2,51) 1,0

Os resultados apontam que todos os compostos, exceto o sal de cobre, apresentaram
um valor de ICsg menor que o proprio controle PMA utilizado, ou seja, os valores
apresentam resultados mais satisfatorios, com énfase para os complexos (10) e (11). Em
relacdo ao teste frente a células sadias PBMC, foi possivel mensurar apenas a
citotoxicidade para o ligante HsL®, com indice de seletividade de 60%, uma vez que 0s
demais compostos ndo mensuraram nenhuma atividade, apresentando bons indices de
seletividade.

Baseado no pressuposto de que a coordenacdo de ligantes organicos a metais de
transicdo muitas vezes potencializa a atividade desses compostos, 0s resultados mostram
a concordancia dessa teoria, uma vez que nota-se uma citotoxicidade superior por parte
dos complexos em relagéo aos ligantes livres.

Adicionalmente, valores de Egap obtidos por célculos tedricos também servem de
parametro para avaliar o grau da atividade bioldgica de compostos. Segundo o que cita
na literatura, quanto menor a energia do GAP mais reativo é o composto, e
consequentemente melhor a sua atividade biologica. Dessa forma, como (11) (1,3219 eV)
apresenta Egap ligeiramente inferior ao complexo (10) (1,3219 eV) e significamente
inferior aos ligantes HsL® (3,8828 eV) e HsL® (3,8801 eV), tal pardmetro sugere a ordem
de atividade como sendo o complexo (11) o mais citotoxico, seguido do (10) e seus
ligantes, respectivamente, dados que sustentam os resultados experimentais.

Dessa forma, considerando a correlagdo com o que foi explanado para 0s
compostos caracterizados pela difracdo de raios X (Tépico 4.1), de acordo com os dados

das demais caracterizagOes que foram apresentados e os resultados de acordo com as
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previsdes dos calculos tedricos, esses que foram realizados tendo em vista as estruturas
mais estaveis, ou seja, de menor energia, as evidéncias se mostram condizentes com as

estruturas propostas conforme a Figura 79.
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Figura 79. Estruturas propostas para os agentes complexantes HsL% e H3L® e seus complexos (10) e (11).
4.4. Compostos derivados do 4,6-diacetilresorcinol e niquel(l1)
Dois novos complexos de niquel(ll), (12) e (13), com Py e PPhs e os ligantes

derivados do diacetilresorcinol (DAR) HsL® e HsL’, respectivamente, foram obtidos

conforme representados na Figura 80.
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Figura 80. Esquema de obtencdo dos agentes complexantes derivados da 4,6-diacetilresorcinol e seus
complexos de niquel(ll).

- ~

4.4.1. Rendimento, ponto de fusdo e Analise Elementar

Os resultados de ponto de fuséo e analise elementar estdo apresentados na Tabela
29 e refletem bem a formacdo dos compostos conforme propostos. A pequena variacao
da faixa de fusdo para os compostos atesta a pureza dos produtos obtidos, da mesma forma

h& uma concordancia dos valores tedricos e experimentais de analise elementar CHN.

Tabela 29. Ponto de Fusao, analise elementar (CHN) e rendimento dos compostos HsL®, HsL7, (12) e (13)

sintetizados.

i B Analise elementar
Compostos Rendimento Ponto de Fuséo (°C) .
Y%tedrica(%exp.)

C 57,73 (57,54)
HaL® 71% (255 mg) 168-170 H 4,84 (4,61)
N 7,48 (7,65)
C 56,39 (56,45)
Hal 56% (310,67 mg) 125-126 H 4,55 (4,39)
N 10,11 (9,89)
C 54,13 (54,83)
(12) 49% (255,80 mg) 210-212 H 4,14 (3,90)
N 8,23 (7,83)
C 62,43 (62,78)

(13) 62% (741,61 mg) 247-248
H 4,39 (4,09)

123



4. Resultados e Discussao

N 4,69 (5,12)

4.4.2. Analise Estrutural dos Complexos (12) e (13).

Os resultados de analise de raios X de monocristal para os complexos (12) e (13)
mostram que ambos cristalizam-se no sistema triclinico e grupo espacial P/ (nimero 2
da International Tables for Crystallography) com simetria de Laue /. As Figuras 81 e 82
demonstram a projecdo ORTEP das estruturas cristalinas e moleculares obtida apds o

refinamento dos dados cristalograficos, onde todos os atomos estdo numerados, exceto 0s
atomos de hidrogénio.

a1z

Figura 81. Representacdo ORTEP de (12), com elips6ides térmicos representados em um nivel de
probabilidade de 30%.
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Figura 82. Representagdo ORTEP de (13), com elipsoides térmicos representados em um nivel de
probabilidade de 30%.

Os complexos (12) e (13) foram obtidos a partir de um ligante assimétrico (HsL®)
e outro simétrico (H4L"), respectivamente, com uma grande particularidade associada na
coordenacéo ao centro metalico, uma vez o ligante HzL® é tridentado (designado de um
braco) e coordenado a um atomo de niquel(ll), enquanto que o HaL’ é hexadentado
(designado de dois bragos) e coordenado a dois centros de niquel(l1).

Ambos os ligantes apresentam uma configuracdo E, atribuida devido a posicédo
inversa a azometina, dos grupos de maior prioridade da estrutura. De forma analoga,
observa-se uma geometria E também para a outra ligacdo azometinica proveniente da
ressonancia no complexo, essa que ocorre devido a inversdao em 180° do eixo da ligacao
C-N de forma a conduzir a coordenagdo. Ja em relacdo ao tautomerismo, ambos 0s
complexos encontram-se na sua forma tiol, evidenciada pelo comprimento caracteristico
das ligagbes C(11)-S(1), C(9)-S(1) e C(19)-S(3) como simples e dos angulos de ligagédo
proximos de 120°, o que reforcam a presenca de uma ligagdo de hibridizacio sp?, que é
consequéncia de uma ressonancia e obtencdo de uma segunda ligagdo azometinica em
funcdo da coordenacdo do sitio de enxofre ao metal.

Os ligantes encontram-se coordenados aos atomos de niquel(ll) por meio dos

atomos de oxigénio do fenolato, nitrogénio da imina e enxofre do tiolato, sendo a esfera
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de coordenacdo do metal preenchida por um ligante adicional, no caso do complexo (12)
pelo nitrogénio da Py e no complexo (13) cada niquel(ll) coordena-se ainda a um atomo
de fosforo da PPhs.

Para os dois complexos, 0 ambiente de coordenacdo em torno do a&tomo central de
niquel(ll) é descrito como tetracoordenado e caracterizado em termos da geometria
quadrado planar, uma vez que os valores calculados para o pardmetro de Okuniewski®
para ambos os centros sdo condizentes (T, = 0,082 (12), T,M* = 0,068 e 7,N? = 0,034
(13)) porem apresenta-se ligeiramente distorcida conforme pode ser observado, tanto
pelos valores de T4 quanto pelo desvio dos angulos de ligacdo envolvidos na esfera de

coordenacado destacados na Tabela 30.

Tabela 30. Angulos (°) envolvidos na esfera de coordenagéo dos complexos (12) e (13).

(12) Angulos (°) (13) Angulos (°)
O(1)-Ni1-N(1) 95,24(14) O(1)-Ni1-N(1) 94,12(15)
N(1)-Ni1-S(1) 88,77(11) N(1)-Ni1-S(1) 88,72(12)
O(1)-Ni1-N(3) 85,57(14) O(1)-Ni1-P(1) 87,91(11)
N(3)-Ni1-S(1) 90,47 S(1)-Ni1-P(1) 89,82(6)

0(2)-Ni2-N(3) 93,87(15)
N(3)-Ni2-S(3) 88,46(12)
0(2)-Ni2-P(2) 86,11(11)
S(3)-Ni2-P(2) 91,73(5)
O(1)-Ni1-S(1) 175,25(10) O(1)-Ni1-S(1) 172,93(13)
N(1)-Ni1-N(3) 178,84(15) N(1)-Ni1l-P(1) 174,74(13)
0(2)-Ni2-S(3) 175,42(12)
N(3)-Ni2-P(2) 177,61(13)

Ndo ha muita discrepancia das distancias e angulos entre complexos,
diferentemente de quando comparado aos seus ligantes livres. Como ndo foi possivel a
obtengdo de monocristais para a caracterizagdo em raios X dos ligantes em questéo, e
tendo sido descrita a otimizagao estrutural tedrica para o ligante HzL® na secdo anterior,
foi realizada entdo, de forma também tedrica e com o simples proposito de comparacao,

a otimizacdo da estrutura do ligante HsL’ (Figura A1 no Apéndice I). Nota-se que de
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acordo com os comprimentos de ligagdo apresentados na Tabela 31 os principais realces
estéo relacionados as ligagdes envolvidas na esfera de coordenacao.

Tabela 31. Comprimentos de ligagdes selecionados para os complexos (12) e (13) em comparagdo com 0s
resultados obtidos de forma tedrica para os ligantes HsL® e HaL’, respectivamente. Os desvios padrdo estéo

representados entre parénteses.

Ligacéao HsL® 12) Ligacéo HaL’ (13)
C(1)-0(1) 1,334 1,304(5) C(1)-0(2) 1,336 | 1,302(5)
C(3)-0(2) 1,332 1,354(5) C(3)-0(2) 1,335 | 1,303(5)
C(9)-0(3) 1,236 1,223(5) C(7)-N(2) 1,301 | 1,321(5)
C(7)-N(2) 1,301 1,321(5) C(17)-N(3) 1,302 1,320(5)
N(1)-N(2) 1,359 1,416(4) N(1)-N(2) 1,360 1,424(5)
C(11)-N(2) 1,364 1,291(5) N(3)-N(4) 1,362 | 1,404(5)
C(11)-S(2) 1,665 1,728(4) C(9)-N(2) 1,364 | 1,280(6)
C(11)-S(2) 1,764 1,750(4) C(19)-N(4) 1,363 1,278(6)

C(9)-S(1) 1,665 1,723(5)
C(19)-S(3) 1,666 | 1,735(5)
C(9)-S(2) 1,769 | 1,753(5)
C(19)-S(4) 1,769 1,746(5)

O significativo aumento das ligagbes C(11)-S(1), C(9)-S(1), C(19)-S(3) e C(7)—
N(1), C(17)-N(3) indicam a coordenagdo do metal por esses sitios. O contrario acontece
para a ligacdo C(9)-N(2), C(19)-N(4) e N(1)-N(2), N(3)-N(4), onde tem-se uma ligeira
diminuicdo do comprimento. Tais evidéncias sugerem uma deslocalizacdo eletrénica ao
longo do ditiocarbazado consequente da coordenacao.

O composto (12) por conter um ligante assimétrico coordenado, observa-se que a
presenca de um grupo hidroxila préximo a um grupo carbonila propicia a ocorréncia de
uma interacdo intramolecular do tipo ligacdo hidrogénio, O(2)-H(2a)---O(3) com
distancia de ligacdo igual a 1,82 A [d(H-+O) = 1.82 A, d(O-+0) = 2.548(5)
ANO(2)H(2a)--O(3)) = 146°], valor ligeiramente superior ao que é encontrado para a
estrutura otimizada para o ligante livre (1,67 A). Tal resultado ressalta a influéncia da

coordenacdo na conformacéo da estrutura.
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Adicionalmente, nota-se que a conformacdo de ambos os complexos é plana ao
longo do esqueleto do DAR, com maior liberdade nos substituintes benzilicos e nos
ligantes complementares (Py e PPhz), com desvio de 63,61° dos planos substituintes
benzilicos e 59,91° do Py comparado ao DAR no complexo (12) e 57,36 ° e 89,30° dos
substituintes benzila ao DAR no complexo (13), fato que sugere que a coordenacgéo
contribuiu para essa condi¢do, uma vez que a rigidez dos ligantes impdem tal condigédo
na esfera de coordenacgédo gerando a estrutura de o complexo.

A Figura 83 mostra as celas unitarias juntamente com a representacdo grafica da
Internacional Table for Crystallography® para o grupo espacial P/, de acordo com o0s
eixos cristalograficos bc em que para ambos os complexos suas estruturas sao compostas
por duas unidades assimétricas. Dessa forma, conforme o diagrama, € possivel observar
a presenca do Unico elemento de simetria para esse grupo, o centro de inversao,

encontrado paralelo ao plano cristalogréfico ac.

12)

@ecC
i CH
@Ni
(%)
¢S
@0
®N

Figura 83. Cela unitaria dos complexos (12) e (13) no plano cristalografico ac e diagrama extraido da
International Tables for Crystallography®* referente ao grupo espacial P/.
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4.4.3. Superficie de Hirshfeld
As superficies de Hirshfeld para as estruturas discutidas nessa parte séo
apresentadas nas Figuras 84 e 85. Comparavel ao que ja foi mencionado, observa-se uma

semelhanga nas superficies dnorm para 0s complexos devido a sua proximidade estrutural.

Frente Verso

OsssH-C

C—He.:O

Figura 84. Superficie de Hirshfeld do complexo (12) na fungao dnorm mapeado em -0,0593 no vermelho e
1,5788 no azul.

Figura 85. Superficie de Hirshfeld do complexo (13) na fungao dnorm mapeado em -0,2363 no vermelho e
1,8161 no azul.

Complementarmente, as impressdes digitais sao apresentadas na Figuras 86 e 87.
No complexo (12) observa-se a presenca de uma ligagdo hidrogénio intramolecular e em
ordem decrescente, as contribui¢Bes das interagdes do tipo H...-H, C...H, S...H, O...H e
N...H para o complexo (12) e H...H, C...H, S...H, N...H e O...H para o complexo (13).
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Figura 86. Gréaficos de impressdo digital total e das principais interagcdes do complexo (12).
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Figura 87. Gréficos de impressdo digital total e das principais interacdes do complexo (13).

4.4.4. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho (FT-IR)

Os dados espectrais de infravermelho do ligante mostram bandas de absor¢do em

3418 cm™ para HsL® e uma banda estendida em 3411 cm™ para HaL7 atribuida a v(O—
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H). Da mesma forma, ¢ atribuido aos grupos v(N-H) em 3305 cm™ para o HsL%e para o
Ha4L’ sobreposto na banda estendida do hidroxila, o que evidencia a protonacédo desse
sitio de coordenacao.

A presenca do grupo carbonila é prevista em 1649 cm™ somente para o HsLS,
evidencia da condensacao e consequente formacao da base de Schiff em apenas um dos
grupos carbonila do DAR para este, fato que concorda com auséncia desta banda no
espectro do HaL7, visto a obtencdo de uma estrutura simétrica, ou seja, condensacéo das
duas carbonilas presentes.

A banda de absorcdo observada para 1584 cm™ para HsL® e 1590 cm™ para HaL7é
atribuida a frequéncia de estiramento v(C=N) no ligante, caracterizada pela porc¢édo
azometina da maioria dos compostos base de Schiff .4/

Bandas em niimero de onda 1383 cm™ e 1385 cm™ sdo designadas como sendo
referentes a vibracdo da ligacdo C-O para os ligantes H3L® e HsL’, respectivamente.

A auséncia de uma banda de v(S-H) em regifo aproximada de 2400-2600 cm™
caracteriza a forma tautomérica tiona dos ligantes, esta que é confirmada ainda pelo
estiramento assimétrico do grupo CSS em 1066 cm™ para HsL® e 1063 cm™ para
H4L7.67'89

Os principais realces apresentados nos espectros dos complexos sdo apresentados
em comparacdo com seus agentes complexantes na Tabela 32, e podem ser relacionados

a esfera de coordenacéo e a presenca de bandas dos ligantes Py e PPhs aqui presentes.

Tabela 32. Bandas de estiramento (em cmt) dos principais modos de vibragao presentes nos espectros dos

agentes complexantes HsL’ e HsL" e seus complexos (12) e (13).

HaL Hal (12) (13)
v(O-H) 3418 3411 3321 -
v(N-H) 3305 ~3411 - -
v(C=0) 1647 - 1670 -
v(C=N) 1584 1590 1584 1581
v(C-0) 1383 1385 1301 1301
v(N-N) 1180 1187 1274 1275
v(CSS) 1066 1063 995 999
v(C—Ngy) - - 1515 -
v(Ni=Npy) - - 691 -
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V(Cpph3—Cpph3) - - - 1070
V(Cppha—Ppph3) - - - 1514
V(Ni—Ppph3) - - - 690

Uma notavel atenuagdo na banda de estiramento v(O—H) presente em 3321 cm™ é
evidenciada para o complexo (12) em relagdo ao seu ligante, fato que pode ser explicado
como resultado da coordenacéo de um grupo fenoxo ao niquel(Il) além da existéncia da
ligacdo hidrogénio que acaba enfraquecendo a ligagdo O—H. Para o complexo (13), o que
se nota é a auséncia da banda v(O—H) devido a coordenago dos dois grupos de fenoxos.®’
Similarmente, hd o desaparecimento de bandas v(N-H) para ambos os complexos,
evidéncia de coordenacdo por nitrogénio imino.*°28 Adicionalmente, um deslocamento
das bandas v(CSS) é observada nos espectros dos complexos, indicando uma
deslocalizago eletronica dos ligantes durante a complexac&o.

A presenca das bandas em 1584 cm™ e 1581 cm™ atribuidas a frequéncia v(C—N)
nos complexos (12) e (13) respectivamente, ndo evidencia um deslocamento significativo
em relagéo aos ligantes, dessa forma sugere uma forte deslocalizagdo associada ao fato
da coordenacdo, ocorréncia que mantém a estrutura levemente inalterada.

A banda discreta a 1670 cm™ é atribuida a carbonila apenas para o complexo (12),
uma vez que no complexo (13) o ligante coordenado encontra-se na forma simétrica (dois
bracos).

O deslocamento para maiores nimeros de onda do estiramento da ligacdo N-N
representa 0 aumento da deslocalizacdo eletronica resultante da coordenacédo do ligante
ao metal. Tais bandas sdo atribuidas em 1274 cm™ para (12) e 1275 cm™ para (13). O
contrario é observado para as bandas v(CSS), nota-se um deslocamento dessas bandas
para menores niimeros de onda, 995 cm™ para (12) e 999 cm™ para (13), nos espectros
dos complexos comparados aos ligantes.

As ligacGes que completam a esfera de coordenacdo para ambos os complexos
também sdo evidentes nos espectros de infravermelho. As bandas referentes a deformacéo
em anel no plano de Py na regido de alta frequéncia para o complexo (12) séo
caracteristicas e atribuidas em 691 cm™, um deslocamento significativo para um maior
namero de onda proveniente da coordenagdo para o centro metélico. Além disso, a ligagdo
C—Npy é atribuida a 1515 cm™, resultados que sdo condizentes ao que é reportado na teoria

e em literaturas semelhantes.1%
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Para o complexo (13), duas bandas caracteristicas de trifenilfosfina s&o atribuidas
em 1514 cm™ a v(C—C, PPhs), variando do esperado para o agente complexante PPhs livre
(1550-1552 cm™)1% devido a deslocalizagdo eletronica causada por coordenacéo, e em
1070 cm™ relacionado ao alongamento v(C-P), ambas ocorréncias relataram estar de
acordo com o que é relatado por Priyarega et al.'” em trabalhos de natureza comum. Os
autores também sugerem a presenca de uma terceira faixa relacionada a PPhs, que é
encontrada em 692-693 cm™, conforme apresentado para os complexos de niquel(ll)
tiossemicarbazona publicados no trabalho. Ademais, € atribuido ainda a presenca de uma
banda em 690 cm™ referente também a PPhs, resultado que concorda com o que é

apresentado por Giiveli et al.1® em trabalhos similares.

4.4.5. Espectroscopia de Absorcéo na Regido do Ultravioleta-Visivel (UV-Vis)
As principais bandas atribuidas para os compostos dessa parte sdo ilustradas na
Figura 88 e destacadas na Tabela 33.

104 —— HaL® (DMF) 104 L (oM
—— H3L% (MeOH) HL7 (MeOH)
0.8 (12) (DMF) 0.8 (13) (DMF)
(12) (MeOH) —— (13) (MeOH)
~ ~
= «
< 06 < 06
13} ‘D
& P
b N\ E
FILES N S 04
= | =
02 02
0.0+ 0.0 -
T ————— T
260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

Comprimento de Onda (nm) Comprimento de Onda (nm)
Figura 88. Espectros de absorgdo do agente complexante HsL® em comparagio com seu complexo (12) e
do agente complexante HaL" e seu complexo (13), respectivamente.

Tabela 33. Resultados obtidos dos espectros de absorcdo na regido ultravioleta (concentragdo de 2x10°°

mol L para os agentes complexantes HsL® e HsL" e para os complexos (10) e (11)), bem como os valores

de log e.
n—qa*? log € n— g*? log € LMCT ? log €

DMF 279 321 - -
HsL®

MeOH 281 321 - -

DMF 279 347 - -
H4L’

MeOH 273 - - -
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DMF 258 330 428
(12)
MeOH 267 338 448
DMF 285 367
(13)
MeOH 269 336 448

Na regido de mais alta energia dos espectros € possivel notar a presenca de bandas
de transicdo m—n* referentes aos anéis aromaticos. Na regido de 320-365 nm s&o
presumivelmente atribuidas & ocorréncia de transicdes n—n* da fracdo ditiocarbazato,
enquanto que na faixa de 270-280 nm atribui-se as transicdes m—n* do cromoforo
azometina proveniente da base de Schiff formada.

Em geral, para os espectros de UV-vis dos complexos nota-se um efeito
hipercromico em relacdo aos espectros do ligante, evidencia uma maior absorgcéo por
partes dos grupos cromoforos. Adicionalmente, um deslocamento é observado nas
transi¢bes n—n* do complexo (258 nm (12) e 285 nm (13)) em relacdo aos ligantes (279
nm (HsL®) e 279 nm (HsL")), fato que é devido a coordenagéo do sitio azometinico ao
metal. Consequentemente, a coordenacdo provocou também um deslocamento
hipsocrémico nas bandas de transicdo n—n* do complexo (330 nm (12) e 367 nm (13))
em relacéo aos seus ligantes (321 nm (H3L®) e 347 nm (HsL")).

Jé as bandas na regido de menor energia, 428-448 nm, para ambos 0s complexos,
podem ser atribuidas a transferéncia de carga do ligante para o metal (LMCT) S — Ni(ll),
proporcionando mais uma evidéncia de coordenagao por esses sitios ao centro metalico.

Como apresentado por Takjoo e Centore,® espera-se que trés bandas
correspondentes a transicdo Aig — Az, 1A1g — Big € 1A1g — 1Eq fossem observadas
no espectro eletrdnico de um complexo quadrado-plano de niquel, porém a presenga de
enxofre influencia na identificacdo destas bandas. A ocorréncia de transicbes muito
intensas entre ligantes e de transferéncia de carga sugere a sobreposicédo destas bandas, e

consequentemente a sua supressao.

4.4.6. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de *H (RMN)

Os resultados para a caracterizacdo em ressonancia magnetica para os nucleos de
'H dos complexos estudados sdo expostos nas Figuras 89-91, sendo eles comparados aos
seus agentes complexantes HsL® (Figuras 69 e 70) e H4L" na forma livre.
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Apesar de uma similaridade observada para os espectros apresentados, o que sugere
uma possivel mistura de compostos, os valores das integrais calculadas para cada sinal é
a hipdtese que afirma a teoria de que os compostos foram obtidos de forma isolada.

Sendo assim, o espectro de *H RMN do ligante HsL® em DMSO-ds mostra a
presenca de dois sinais desblindados, um em 12,72 ppm e outro em 12,52 ppm, ambos
atribuidos a ressonancia dos hidrogénios fenélicos.*° Diferentemente, HsL” apresenta um
unico sinal em 12,73 ppm, com valor integrado em 2, resultado que mostra a sobreposicéo
dos sinais fenolicos, uma vez que se tem um ligante simétrico.*"!

Os sinais observados na faixa de 8,38 ppm para HsL® e 8,37 para HsL' sdo
atribuidos aos hidrogénios ligados a funcédo tioamida. Os prétons do metileno (-CH>) da
porcdo final do ditiocarbazato aparecem como um dubleto (d) de valor integrado igual a
2 em 4,52 ppm para HzL® e um valor integrado igual a 4 em 4,50 ppm para HaL'.

Sinais singletos para as metilas em regido mais blindada s&o atribuidos, sendo eles
em 2,59 ppm e 2,63 ppm para HsL® e em 2,61 ppm para HsL".8” Os hidrogénios
remanescentes do grupo DAR sdo atribuidos em 6,32 ppm e 6,35 ppm, valores que
diferem entre si devido as diferentes contribuicdes de blindagem da vizinhanca. J& os
prétons aromaticos aparecem como multipletos na faixa de 7,22-7,38 ppm.®’

Os espectros de 3C NMR também sdo suficientes para confirmar a sintese dos
ligantes como esperados. Os sinais diagndsticos sao caracterizados na regido mais
desblindada dos espectros, e entre eles, o carbono da funcéo carbonila em 207,97 ppm
evidencia a obtencéo do ligante assimétrico HaLS, em contrapartida esse mesmo sinal é
ausente para o ligante HsL" devido a condensacéo dos dois grupos carbonilas disponiveis.
Os sinais do carbono ligado ao enxofre da funcéo tiona (C=S) sdo atribuidos em 200,95
ppm para H3L® e 195,31 ppm para HsL’. A ocorréncia de um Unico deslocamento
quimico evidenciado para este ultimo é explicado em virtude da simetria do ligante, o que
faz com que os sinais sejam intensificados e ndo duplicados como resultado de sua
sobreposicdo. Da mesma forma, o carbono da azometina (C=N) ¢ atribuido em 172,09
ppm para HsL®, e como mencionado acima, em sinal (nico em 161,13 ppm para HsL".

Os deslocamentos quimicos dos carbonos ligados ao oxigénio da fungéo hidroxila
sdo atribuidos em 162,96 ppm e 169,62 ppm para o ligante HzL% e 158,16 ppm para HaL".
Os valores distintos para os dois sinais descritos para o ligante HsL® sdo devidos aos
diferentes ambientes quimicos encontrados, sendo o mais protegido evidenciado no

ambiente mais préximo da condensacgéo e formacéao do ditiocarbazato.
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Os sinais dos carbonos envolvidos no anel séo observados nas faixas de 100-180
ppm para ambos os ligantes, o que esta de acordo com a literatura,®>®’ e na regido mais
blindada tem-se os sinais dos carbonos de metileno caracterizados em 43,24 ppm para
HsL® e 27,01 ppm para HsL’, e os carbonos das metilas em 32,49 ppm e 20,91 ppm pra
HsL® e 15,54 ppm para HaL".

A principal evidéncia apresentada nos espectros de RMN de H dos complexos em
DMSO-ds é a auséncia dos sinais dos hidrogénio das hidroxilas envolvidas na
coordenacao, bem como os hidrogénios ligados ao nitrogénio da funcao tioamida, ambos
presentes para os ligantes.

Embora esperado, ndo foi possivel mensurar o sinal do hidrogénio da hidroxila no
complexo (12), resultado que pode ser explicado devido a maior acidez e,
consequentemente, a labilidade desse préton.

Os prétons de metileno (—CH?>) da porcéo final do ditiocarbazato aparecem como
singleto (s) em 4,36 ppm para o complexo (12) e 4,29 ppm para o complexo (13), sendo
o sinal desse ultimo destacado pela sobreposicao das duas partes do ligante. O sinal para
a metila aparece na regido mais blindada, com dois sinais no complexo (12), 2,50 ppm da
metila envolvido na cetona e em 2,66 ppm da metila préximo a azometina, ambos sinais
com valor de integral igual a 3, e apenas um sinal para o complexo (13), 2,50 ppm, porém
com o valor integrado em 6.

Os demais hidrogénios do anel DAR séo caracterizados de maneira diferente dos
outros aromaticos, pois estdo em um ambiente quimico especifico. Os hidrogénios
limitrofes da azometina para ambos os complexos estdo na regido mais desblindada do
espectro, sendo atribuidos em 8,20 ppm (12) e 8,27 ppm (13), enquanto que oS
hidrogénios préximos a hidroxila sdo encontrados em uma regido um pouco mais
blindada no espectro, sendo atribuidos em 7,52 ppm (12) e 6,99 ppm (13).

No espectro do complexo (12) é observado um sinal desblindado em 7,90 ppm
referente ao H14 da Py, enquanto que no espectro do complexo (13) nota-se um multipleto
(m) atribuido a PPhs na faixa de 7,64-7,49 ppm.

Os demais sinais encontrados na regido 7,34-7,20 ppm sdo atribuidos aos

hidrogénios remanescentes do substituinte benzil.
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

De acordo com o0s objetivos gerais e os resultados obtidos até o momento,

relacionados com a sintese e elucidagdo estrutural de novos ditiocarbazatos e seus

complexos de cobre(ll) e niquel(ll), conclui-se que:

VI.

Doze compostos inéditos foram sintetizados e caracterizados pela técnica de
difracdo de raios X de monocristal e outras técnicas espectroscopicas, sendo eles
um ligante ditiocarbazato derivado da 2-hidroxiacetofenona, dois complexos

centrossimétricos de cobre(ll) e 9 complexos de niquel(ll);

Cinco compostos inéditos, que ndo tiveram sua estrutura cristalina e molecular
elucidadas por difragdo de raios X, foram analisados por um conjunto de técnicas
espectroscopicas, sendo eles, um ligante ditiocarbazato derivado da
benzoilacetona (H2L3), dois ligantes ditiocarbazatos derivados do 4,6-
diacetilresorcinol (HsL® e HsL®) e dois complexos de cobre(ll) ((10) e (11))
derivados destes;

O ligante HzL* é um ditiocarbazato inédito que possui em sua estrutura cristalina
ligacGes hidrogénio intramolecular e intermolecular, tais interacdes promovem a

formacdo de um arranjo dimérico do ligante;

Todos os complexos de cobre(ll) se apresentam como dimeros unidos por pontes
Ho-fenoxo e com geometria quadrado planar distorcida, evidenciados pela
coordenacdo dos atomos de cobre através dos atomos de enxofre, nitrogénio e
oxigénio dos ditiocarbazatos, o que pode ser explicado pela teoria de acidos e

bases de Pearson;

Os complexos de niquel mostraram uma similaridade estrutural consideravel, com

numero de coordenacéo igual a quatro e geometria quadrado planar distorcida;

Os estudos da teoria do funcional da densidade (DFT) constituiram uma
ferramenta importante na otimizagédo das estruturas dos complexos (10) e (11),
bem como se mostrou Util na determinacéo das energias e previsdo da reatividade

das moléculas;
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VII.  Os testes microbioldgicos apontaram interessante suscetibilidade bioldgica por
parte dos compostos HzL?, (1) e (2), com os complexos apresentando maior
atividade em relacdo aos agentes complexantes em sua forma livre, resultados

considerados favoraveis para aplicacdo antimicrobiana;

VIIl.  Os testes de suscetibilidade bioldgica frente a células tumorais se mostraram
promissores, tendo os complexos apresentados bons indices de seletividade, bem

como baixos valores de 1Csp;

IX.  Os indices de discordancia encontrados na solucdo das estruturas cristalinas com
valores entre 0,033 e 0,069 demonstram a eficacia do método utilizado para a

elucidacdo das estruturas dos compostos;

X.  Com base nas caracteriza¢fes, bem como, a similaridade apresentada com o0s
compostos caracterizados em difracdo de raios X, conclui-se que 0s compostos

foram obtidos com éxito conforme proposto.

Como perspectivas futuras:
I.  Testar o potencial biol6gico dos compostos derivados do 4,6-diacetilresorcinol

frente a diversas cepas microbianas, bem como, células tumorais;

Il.  Comparar os resultados experimentais dos compostos apresentados na parte 2 com

resultados obtidos teoricamente;
I1l.  Publicacdo do artigo “Synthesis, Theoretical Calculation and Anticancer Activity
of 4,6-diacetylresorcinol-dithiocarbazates and their Copper(ll) Complexes”, 0

qual ja foi redigido e submetido;

IV. E com os demais resultados ja alcancados, espera-se apresenta-los na forma de

mais dois outros artigos cientificos.
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APENDICE

APENDICE I: OTIMIZACAO DA GEOMETRIA

Figura Al. Geometria otimizada em DFT para o ligante HaL".

APENDICE Il: IMAGENS ESPECTROSCOPICAS DO INFRAVERMELHO

Imagens espectroscopicas obtidas pela técnica de Infravermelho dos compostos HaL?,
Hal? HaL3, Hal*, Hal®, HsL® Hal’, (1), (2), (3), (4), (5), (6), (7), (8), (9), (10), (11),
(12) e (13).
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Figura A2. Espectro de Infravermelho para o composto HaoL1.
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Figura A3. Espectro de Infravermelho para o composto HaoL2.
110 B
= B A N
1004 h .§ =)
40b0 30‘00 20b0 10b0
Numero de onda (cm™)
Figura A4. Espectro de Infravermelho para o composto HsLS.
WDU_W
60 ’
40

T T T
4000 3000 2000 1000

Numero de onda (cm?)

Figura A5. Espectro de Infravermelho para o composto HsL*.
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Figura A13. Espectro de Infravermelho para o composto (3).
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Figura Al4. Espectro de Infravermelho para o composto (4).
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Figura A15. Espectro de Infravermelho para o composto (5).
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Figura A16. Espectro de Infravermelho para o composto (6).
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Figura A17. Espectro de Infravermelho para o composto (7).
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Figura A19. Espectro de Infravermelho para o composto (9).
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Figura A20. Espectro de Infravermelho para o composto (10).
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Figura A24. Espectro de Infravermelho para o composto (12).
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MASSAS
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Figura A26. Espectro de massas com perfil de fragmentacéo para o complexo [Cu(HL®)DMF]* derivado

de (10) .
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: The current work reports the synthesis and crystals structure of two copper(ll) complexes [(Cul'),] (1) and
Caopper(Il) complexes [(Cul®,] (2), with S-allyl-2-{2-hydroxyphenylethylidene)dithiocarbazato and S-benzyl-2-(2-hydroxyphenyl-
Dithiocarbazate ethylidene) dithiocarbazato (HL' and HL?, respectively). The single-crystal X-ray analyses reveal dimeric
Cr}sta] druchre structures of the complexes with a distorted square planar coordination geometry. The phenoxo bridging mode
Antimicrobisl setlvity observed in these complexes is located between the two copper atoms with ONS-donor ligands, The crystal

packings are stabilized by hydrogen bonds invelving the adjacent molecules, The compounds were also char-
acterized by physicechemical and spectroscopic methods, The antibacterial and antifun gal properties of the free
dithiocarbazates and its Cu(ll) complexes have been evaluated against several multiresistant bacteria and fungi.
In all experiments, a superior antimicrobial activity of the complexes was observed compared to the free ligands.
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