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RESUMO

Os carbazatos fazem parte de uma classe de compostos orgéanicos importantes no estudo de
complexos bioativos, as bases de Schiff, pois atuam como agentes complexantes formando
compostos estaveis com promissoras atividades bioldgicas. A isatina € um derivado de indol
versatil na sintese organica, formando bases de Schiff e com complexos com uma gama de
propriedades medicinais. Este trabalho descreve a sintese e caracterizacao de um novo ligante
de isatinametilcarbazato e seus complexos inéditos de Ni(ll), Co(Il) e Zn(Il). A estrutura
cristalina do ligante e dos complexos de Ni(ll), Co(ll) e Zn(Il) foram elucidadas pela analise de
difracdo de raios X de monocristal. Adicionalmente, foram feitas analises de FTIR, UV-vis,
espectrometria de massas e RMN de H para os compostos sintetizados. Observou-se que 0
ligante livre na forma ceto se converte em seu tautdmero enolico para se coordenar aos centros
metalicos através do sistema doador ONO. Nos trés complexos observou-se uma geometria
octaédrica distorcida com o metal coordenado a duas moléculas do ligante mono-
desprotonadas. Na estrutura cristalina dos complexos analisados foram observados interacdes
do tipo empilhamento 7--- e nos complexos de Co(ll) e Zn(11) houve também a formagéao de
ligacGes de hidrogénio intermoleculares. Os mapas de densidade foram gerados pela analise da
superficie de Hirshfeld na fungéo dnorm revelaram que os principais contatos séo as ligacGes de
hidrogénio que o ligante e os complexos de Co(ll) e Zn(Il) fazem com moléculas vizinhas,
enquanto para o complexo de Ni(Il) sdo as interagdes do tipo empilhamento n---w. O espectro
de infravermelho do ligante livre mostra a presenca de duas carbonilas distintas e sua
desprotonacdo fica evidente pela auséncia de um desses sinais nos espectros dos complexos. A
distribuicéo isotopica da espectrometria de massa apontou quais Sao as especies mais estaveis

em solucgéo, que estdo de acordo com as estruturas elucidadas pela difragdo de raios X.

Palavras-chaves: Carbazatos, complexos metalicos, difracdo de raios X, superficie de

Hirshfeld, analises espectroscopicas.



ABSTRACT

Carbazates are part of an important class of organic compounds in the study of bioactive
complexes, the Schiff bases, as they act as complexing agents forming stable compounds with
promising biological activities. Isatin is a versatile indole derivative in organic synthesis,
forming Schiff bases and complexes with a range of medicinal properties. This work describes
the synthesis and characterization of a novel ligand, isatinmethylcarbazate, and its new
complexes of Ni(ll), Co(ll), and Zn(l1). The crystal structure of the ligand and the complexes
of Ni(ll), Co(ll), and Zn(Il) were elucidated by single-crystal X-ray diffraction analysis.
Additionally, FTIR, UV-vis, mass spectrometry, and 1H NMR analyses were conducted for the
synthesized compounds. It was observed that the free ligand in its keto form converts to its
enolic tautomer to coordinate with the metal centers through the ONO donor system. Distorted
octahedral geometry was observed in the three complexes, with the metal coordinated to two
monodeprotonated ligand molecules. In the crystal structure of the analysed complexes, m--n
stacking interactions were observed, and in the Co(ll) and Zn(ll) complexes, intermolecular
hydrogen bonding was also observed. Density maps generated by Hirshfeld surface analysis in
the dnorm function revealed that the main contacts are hydrogen bonds that the ligand and the
Co(Il) and Zn(11) complexes form with neighbouring molecules, while for the Ni(ll) complex,
n---1 stacking interactions predominate. The infrared spectrum of the free ligand shows the
presence of two distinct carbonyls, and its deprotonation is evident from the absence of one of
these signals in the spectra of the complexes. The isotopic distribution of mass spectrometry
indicated the most stable species in solution, which are following the structures elucidated by

X-ray diffraction.

Keywords: Carbazates, metal complexes, X-ray diffraction, Hirshfeld surface, spectroscopic

analysis.



SUMARIO

RESUMO ..ottt bttt ne s e iv
ABSTRACT ..ottt sttt b et re ettt reenens Y
LISTADE FIGURAS ..ottt e viii
LISTADE TABELAS ... ..ttt e e snaae e X
LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS ..ottt Xii
1. INTRODUGAO ......ooioieeeeeeeeeeete ettt n st 2
IO O O 1 o - V.2 L (0 U USTRTSSN 4
1.2, ISALINGA covveeeie ittt 9
2. OBUIETIVOS ...ttt 16
3. PARTE EXPERIMENTAL ..ot 18
3.1. Reagentes € SOIVENLES. .........ccveiieiiiie et 18
3.2. Meétodos de CaraCterizagan...........coveeeerierieerieneeeie e 18
3.2.3. Espectroscopia na Regiéo do Infravermelho (FT-IR).......cccccovveiieinnnnne 20
3.2.4. Espectroscopia na Regido do Ultravioleta-Visivel ...........ccccovveveennn. 20
3.2.5. PONtO de FUSAOD (P.T.) c.veeeeiiieiiiiieiie e 20
3.2.6. Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) ........c.cccoveiviiiecie i, 20
3.2.7. Espectrometria de IMaSSaS ..........ccvririierierienie et 21

3.3. SINtESE dO LIGANTE. ...c.viieiiiiiieieicrie e 21
3.3.1. Sintese do ligante isatinametilcarbazato (HimC)..........c.ccceeveviviieiieennnnn, 21

3.4. Sintese dos Complexos MEtAliCOS .........ccoeerieneieine e 21

3.4.1. Sintese do complexo bis(isatinametilcarbazato)niquel (1) ([Ni(imc)2]) 22

3.4.2 Sintese do complexo bis(isatinametilcarbazato)cobalto(l1) ([Co(imc)2])

.......................................................................................................................... 22
3.4.3. Sintese do complexo bis(isatinametilcarbazato)zinco(ll) ([Zn(imc)2]) .22

4. RESULTADOS E DISCUSSAOQ .....oovueiiriereieteeeeeeseeeese e 25
4.1. CaracterizaGio EStrutural..............cooieiiiiiiee e 25
4.1.1. Analise Estrutural do Ligante Isatinametilcarbazato, (Himc)................ 25

4.1.2. Andlise Estrutural dos Complexos [Ni(imc)2], [Co(imc)2], [Zn(imc)2].27
4.2. Andlise da Superficie de Hirshfeld do Ligante e seus Complexos de Ni(ll),

(OfoT (I ) T4 T ) PSRRI 33
4.3. Ressonancia Magnética NUCIEar.............cccocvveiieie e 37
4.4. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho ..............cc.cooeeee. 38
4.5. Espectroscopia de Absor¢do da Regido do Ultravioleta-Visivel.................. 39

Vi



4.6. ESPECtrometria de IMASSaS. .......ccveivieiiieiieeiie st ettt 42

5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS .....o.coiiieieiieeieeeee e, 46
6. REFERENCIAS .....oooiiiiiiieieiecie ettt 49
Apéndice I: Graficos de impressdes digitais para o ligante Himc e seus complexos
METAIICOS. ...ttt bbbttt bbb 53

Apéndice Il: Espectros obtidos a partir da analise de espectroscopia de absorcéo
na regido do infravermelho para o ligante Himc e seus complexos metalicos........ 55

vii



LISTA DE FIGURAS

Figura 1.1. Representagéo estrutural da vitamina B12. O grupo R sendo diferentes substituintes
a depender do estado de 0Xidagao do CODAILO..........cccveiiiiiiiee e 3
Figura 1.2. Representacdo da estrutura geral de uma base de Schiff. Sendo os grupos R = H,
grupos alqUIlAS OU ArTIAS. ........oiiiiiieee e 4
Figura 1.3. Representacdo da estrutura geral de um carbazato. Sendo os grupos R = grupos
AIGUITAS OU ArTIAS. ..ecvveieiciee ettt e s re et e e s ae e re et e sraesteenaeaneennes 5
Figura 1.4. Representacdo do equilibrio ceto-endlico dos carbazatos. Sendo os grupos R =
grupos alQUIIAS OU ArTIAS. .....ocueiiiiiiieee e 5
Figura 1.5. Representacdo da estrutura cristalina e molecular do dimero [Cu(LY)(CH3OH)].. 6

Figura 1.6. Representacdo da estrutura cristalina e molecular do polimero de coordenacéo

[CU(LZ)T0 rvvrerereieiee ettt bbbt 6
Figura 1.7. RepresentacGes das estruturas cristalinas e moleculares dos complexos
[Ni(L)(OCN)] em (@), [Ni(L)(NCS)] em (b) e [Ni(L)(N3)] €M (C). «overveererererierieiinerierieieeieens 7

Figura 1.8. Representacdo da estrutura cristalina e molecular do complexo [Ag(HL)(H2L)]. .8
Figura 1.9. Representacdo estrutural da isatina. A numeracdo esta indicando as regifes na
molécula que podem OCOITEr SUDSTITUIGOES. ........ooviiviiiriiiieie s 10
Figura 1.10. Representacdo do equilibrio tautomérico dos ditiocarbazatos. Sendo os grupos R
e Rz = grupos alquilas e arilas e R2 = H, grupos alquilas e arilas...........ccccceevvenieieinnnennnnn 10

Figura 1.11. Representacédo das estruturas cristalinas e moleculares dos complexos de Zn(ll)

em a), Co(I1) @M D) NI(I1) BM C).rrereeieiie et 11
Figura 1.12. Representacdo das estruturas cristalinas e moleculares dos complexos de Pt(Il)
M @) € PA(I) BIM D). bbbt 11

Figura 1.13. Representacdo do equilibrio tautomérico das tiossemicarbazonas. Sendo 0s grupos
R1 e Rz = grupos alquilas e arilas e R2 = H, grupos alquilas e arilas...........c.cccccevvvevviieinennne 12

Figura 1.14. Representacdo da estrutura cristalina e molecular do complexo de Ni(ll) com o

ligante isatina-metiltioSSEMICArDAZONA. ..........ociiiiiiiiiee e 13
Figura 3.1. Representacdo da sintese do ligante HIMC. ........ccccooviviiiiininicie e 21
Figura 3.2. Representacdo da sintese dos complexos obtidos neste trabalho......................... 22

Figura 4.1. Estrutura cristalina e molecular do ligante Himc com elipsoides térmicos
representados em um nivel de probabilidade de 30%. .........cccccveviviiiiieicie e 25
Figura 4.2. Cela unitaria do composto Himc em (a) e cela referéncia ao grupo espacial P21/c

extraido da International Tables for Crystallography ™ em (D).........ccovevvviveiieseeeeeeeeeeees 27



Figura 4.3. Estrutura cristalina e molecular do complexo [Ni(imc)2] com elipsoides térmicos
representados em um nivel de probabilidade de 30%. .........cccccveveiiiiiiic i 27
Figura 4.4. Estrutura cristalina e molecular do complexo [Co(imc)2] com elipsoides térmicos
representados em um nivel de probabilidade de 3090. .........cccovvreiieiieieeieerce e 28
Figura 4.5. Estrutura cristalina e molecular do complexo [Zn(imc)2] com elipdides térmicos
representados em um nivel de probabilidade de 30%. .........c.ccceeveiieii i 28
Figura 4.6. Cela unitaria do composto [Ni(imc)z] em (a) e cela referéncia ao grupo espacial
C2/c extraido da International Tables for Crystallography™ em (b). .........ccceceverrrrerrierernnnns 30
Figura 4.7. Cela unitéaria do composto [Co(imc)2] em (a) e cela referéncia ao grupo espacial Cc
extraido da International Tables for Crystallography”™ em (D).........cceeevevvereeieeeeeeeeeeees 31
Figura 4.8. Cela unitaria do composto [Zn(imc)2] em (a) e cela referéncia ao grupo espacial
C2/c extraido da International Tables for Crystallography™ em (b). .........cccoeevrverereeerrrnnnns 31
Figura 4.9. Representacdo das interagdes de empilhamento n---m (linhas tracejadas) para o
COMPIEXO [NT(IMC)2]. c.veveiriieieit ettt re bt reenens 32
Figura 4.10. Representagdo das interagdes de empilhamento n---w (linhas tracejadas) e das
ligacdes de hidrogénio intermoleculares (pontilhadas) para o complexo [Co(imc)2]. ............. 32
Figura 4.11. Representagdo das interagdes de empilhamento n---w (linhas tracejadas) ¢ das
ligacGes de hidrogénio intermoleculares (pontilhadas) para o complexo [Zn(imc)2]. ............. 33
Figura 4.12. Superficie de Hirshfeld para o ligante Himc mapeados na funcdo dnorm. ........... 34

Figura 4.13. Superficie de Hirshfeld para o complexo [Ni(imc)2] mapeados na funcao dnorm.

Figura 4.14. Superficie de Hirshfeld para o complexo [Co(imc)2] mapeada na funcao dnorm. 35
Figura 4.15. Superficie de Hirshfeld para o complexo [Zn(imc).] mapeada na fun¢do dnorm. 35
Figura 4.16. Superficie de Hirshfeld para o complexo a) [Ni(imc)2], b) [Co(imc)2] e ¢)
[Zn(imC)2] na fUNGAOD SNAPE INAEX. ....cvviuieeiiiiii e 36

Figura 4.17. Porcentagens dos contatos mais préximos encontrados nos graficos de impressao

digital do Himc, [Ni(imc)2], [Co(imc)2] € [ZN(IMCE)2]. .evvvereirerieiiiiiieieeieee e 36
Figura 4.18. Espectro de RMN *H do ligante Himc em DMSO-Us............cccevevverrrerrerecrererennnns 37
Figura 4.19. Espectro na regido do infravermelho para o composto Himc. ...........cc.ccocvennnes 39
Figura 4.20. Espectro na regido do infravermelho para o composto [Ni(imc)2]. .......cccccveeneee 39

Figura 4.21. Espectro eletronicos do ligante Himc e seus complexos metalicos na concentracdo
2X10° M €M MEOH € DMSO. ...ttt sttt an e 40



Figura 4.22. Espectro eletronico dos complexos de Ni(ll) e Co(Il) na concentragio 2x107° M

T 1Y ] OSSPSR 40
Figura 4.23. Espectros de ESI-MS para o ligante Himc e os seus complexos metalicos........ 42
Figura 4.24. Espectro de ESI-MSMS para 0 ligante HIMC. ..........ccooviiniiiininceceeea 43
Figura 4.25. Espectro de ESI-MSMS para 0 complexo [Ni(imcC)2].....cccevvvrrivriiiinnienieiinnnns 43
Figura 4.26. Espectro de ESI-MSMS para o complexo [Co(IMC)2]...c.covvivveivereiieeiieieiieinne 44
Figura 4.27. Espectro de ESI-MSMS para o0 complexo [ZN(iMC)2]. ..coeoviveerveieiiieieeieiieinns 44
Figura Al.L. Gréficos de impressdo digital para 0 composto HIMC. .......cccoovveveneincnciennnn. 53
Figura Al.2. Gréficos de impressdo digital para 0 composto [Ni(imc)2]. ..cccoevereenereiennnnns 53
Figura Al.3. Gréaficos de impressao digital para o composto [Co(imC)2]. ....cccevveveiiieiiennnne 54
Figura Al.4. Gréaficos de impressao digital para 0 composto [Zn(imC)2].......ccccevvvevveieiiennne 54
Figura All.1. Espectro na regido do infravermelho para o composto [Co(imcC)2]. .......cccvveee. 55
Figura All.2. Espectro na regido do infravermelho para 0 composto [Zn(imc)z2].......ccccevenene 55



LISTA DE TABELAS

Tabela 3.1. Dados da coleta de intensidades e do refinamento das estruturas
cristalinas dos compostos Himc, [Ni(imc)2], [Zn(imc)z] e [Zn(imcC)z]. ....covvvevvnnne. 19
Tabela 4.1. Principais comprimentos de ligacdo (A) e angulos (°) para o ligante
Himc. Os desvios encontram-se entre Par€nteses. ......cccvevveveereerreseeseereeseeseenenns 26
Tabela 4.2. Principais comprimentos de ligacdo (A) e angulos (°) para os complexos
[M(imc)2], sendo M = Ni, Co ou Zn. Os desvios encontram-se entre parénteses...29
Tabela 4.3. Dados do espectro de RMN *H para o ligante HImC............c.ccooevnee. 37
Tabela 4.4. Frequéncias de estiramento (cm™) dos principais modos vibracionais
para o ligante Himc e seus complexos MetaliCos. ........ccevvvvereeiiiiie e 38
Tabela 4.5. Resultado das analises de espectroscopica eletrénica no ultravioleta-
visivel para o ligante Himc e seus complexos metalicos na concentragdo de 2x107°
mol.L"* em MeOH e DMSO. As transi¢des d-d* foram feitas em concentragdo 2x10-
S MOLLT @M DMSO. ...t 41

Xi



v
A549
CHO

[Co(imc)]

DMSO
ERO’s
HBL-100
Hela
Himc
HIV
ICs0
J
K562
MCF-7
MeOH
[Ni(imc)2]
p.f.
RMN
TCLM

[Zn(imc)2]

LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

Estiramento

Linhagem de células humanas de cancer de pulmé&o

Células de ovario de hamster chinés (células ndo tumorais)

Bis(isatinametilcarbazato)cobalto(l1)
Dimetilsulfoxido

Espécies radicalares de oxigénio

Células humanas ndo tumorais de fibroblastos.
Linhagem de células de carcinoma cervical humano
Ligante isatinametilcarbazato

Virus da imunodeficiéncia humana

Concentracao inibitoria minima

Constante de acoplamentos dos ntcleos de *H na RMN
Linhagem celular de leucemia humana

Linhagem humana de células de cancer de mama
Metanol

Bis(isatinametilcarbazato)niquel(ll)

Ponto de fuséo

Ressonancia magnética nuclear

Transferéncia de carga ligante-metal

Bis(isatinametilcarbazato)zinco(ll)

Xii



1. INTRODUCAO



1. Introducao

1. INTRODUCAO

A Quimica Bioinorganica é o campo da quimica que estuda como compostos
inorganicos interagem em sistemas bioldgicos. Tais compostos geralmente contém ions
metalicos que dificilmente sdo encontrados na sua forma livre na natureza, mas ligados a algum
tipo de ligante formando complexos.! Esses complexos podem adquirir diferentes propriedades
bioldgicas dependendo de como os ions metalicos interagem com os ligantes dentro do
organismo.?

O uso de metais de transicdo e seus complexos para tratamento de enfermidades sé@o
descritos de longa data, sendo a cisplatina a grande precursora e sendo capaz de induzir a
apoptose em células cancerigenas. A cisplatina pode ser usada para tratar diferentes tipos de
cancer, entretanto, existem diversos efeitos colaterais indesejaveis ligados ao seu uso no
tratamento quimioterapico.>* A descoberta e eficacia da cisplatina abriu caminhos para a
pesquisa de novos compostos de coordenacdo bioativos e mais seletivos e cujos tratamentos se
expandem para diversas doencas.®’

Os metais de transicdo interna sdo elementos pertencentes ao grupo d da Tabela
Periodica e alguns metais sdo indispensaveis em processos metabdlicos nos seres vivos, sendo
por exemplo, cofatores (compostos inorganicos essenciais para o funcionamento de enzimas) e
existindo em diferentes estados de oxidagdo. A principal forma de absor¢do dos metais no
organismo se da através do trato intestinal e sua deficiéncia ou seu excesso podem ser danosos
a satde.%°

Pode-se citar como exemplo de complexo metélico presente no organismo humano a
cobalamina, também conhecida como vitamina B12, conforme estrutura ilustrada na Figura 1.1.
Essa vitamina € essencial ao funcionamento do organismo e, portanto, é necessario que sua
suplementacdo seja feita através da alimentacdo. A vitamina B12 atua como cofator para
diversas enzimas e esta atrelada a formacdo de hemoglobinas. Sua deficiéncia pode gerar

anemia e a disfuncdes neurocognitivas. 1012
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Figura 1.1. Representacdo estrutural da vitamina B12. O grupo R sendo diferentes substituintes a depender do

estado de oxidacao do cobalto.

J& o cobalto atua como cofator de duas enzimas nos seres humanos, a metionina sintase e
a metilmalonil-CoA mutase. O cobalto, em relacdo aos outros metais de transi¢do, esta pouco
presente em metaloproteinas sendo alguns dos motivos a sua baixa abundancia na crosta
terrestre e seus derivados ndo serem tao estaveis quanto os de outros metais. A cobalamina, por
exemplo, é sensivel a luz, assim, sua presenca em plantas € baixa e é encontrada em maior
guantidade no intestino de animais, aonde ¢ sintetizada por micro-organismos.**1°

O zinco é um dos metais mais abundantes no corpo humano, podendo chegar até 3 g em
uma pessoa adulta. A distribui¢do do zinco pelo corpo e suas propriedades fisiologicas fazem
com que ele atue de diferentes maneiras: como cofator em mais de 300 enzimas, ajuda a
estabilizar a estrutura de inUmeras proteinas e possui papéis importantes na divisdo, crescimento
e transporte celular, sistema imunol6gico e enddcrino e na sintese e replicacdo de DNA. E um
antioxidante mineral que previne a formacéo de radicais livres. Diferente de outros metais, 0
zinco nao passa por reacBes redox devido aos seus orbitais d preenchidos. O zinco é um
elemento tdo importante no organismo humano que sua deficiéncia pode desencadear diversos
problemas de saide. Retardo na fase de crescimento de criangas e adolescentes, anorexia,
pneumonia, disturbios neurofisioldgicos, arteriosclerose (espessamento e endurecimento da
parede arterial), comprometimento do sistema imunoldgico sdo alguns dos sintomas ligados a
deficiéncia de zinco.1%18

O niquel, diferente do cobalto e zinco, ndo possui muitas participacdes conhecidas nos
processos metabdlicos importantes para o corpo humano. Este metal transicdo é encontrado

facilmente no solo, ar e agua, sendo essencial para alguns micro-organismos e plantas.
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Entretanto, para seres humanos o niquel esta ligado a alguns efeitos adversos se ingerido em
grandes quantidades, como alergias e problemas renais. Apesar de sua toxicidade, complexos
que possuem niquel como centro metalico podem ser seguros e apresentar atividades
farmacéuticas.’®># Contudo, em outros organismos o niquel é um sitio ativo na enzima urease
e outras enzimas necessitam do metal para realizar processos redox e nio-redox.?>#

Os metais de transicdo Co, Ni e Zn se encontram estaveis no estado de oxidacdo +2 e
possuem numeros de coordenacdo que variam de 4 a 6 com diferentes possibilidades de
geometrias, fator que influéncia na atividade biolégica dos complexos tornando-0s promissores
para a sintese e estudo de novos metalofarmacos.?%’

As bases de Schiff, denominadas dessa forma em homenagem ao seu descobridor Hugo
Schiff, sdo uma classe de compostos organicos muito utilizadas na formacdo de complexos
metalicos. Sdo sintetizadas por meio de reacfes de condensagdo entre uma amina primaria e
uma cetona ou aldeido, conforme estrutura geral representada na Figura 1.2. A complexacao
destes ligantes ocorre por meio dos grupos doadores de elétrons duros (N, O) ou macios (S)
presentes em suas estruturas, o que possibilita se coordenarem com diferentes ions metalicos,
desempenhando um papel importante na estabilizacéo e estereoquimica do complexo.?230 As
bases de Schiff possuem o grupo caracteristico azometina, que sdo extremamente relevantes no
campo medicinal em razdo de suas extensas propriedades biolégicas como antibactericidas,
antifungicas, antitumorais, dentre muitas outras aplicagdes.?-

P

I
C
R1/ SR

Figura 1.2. Representacdo da estrutura geral de uma base de Schiff. Sendo os grupos R = H, grupos alquilas ou

arilas.

1.1. Carbazatos

Os carbazatos sdo uma classe de compostos organicos classificados como bases de Schiff
e até entdo pouco descritos na literatura quando comparados a outros tipos de bases de Schiff.
A representacdo geral de sua estrutura se encontra na Figura 1.3. Esses agentes complexantes
apresentam em sua constituicdo atomos de nitrogénio e oxigénio, que possuem pares de elétrons

livres capazes de se ligarem aos centros metalicos. Os complexos formados tendem a serem
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estaveis devido a capacidade quelante dos carbazatos e aos seus diferentes substituintes que

possibilitam a formacao de diferentes geometrias de coordenagéo.*3°

e
N
“SNH
R
02\0/ 3

Figura 1.3. Representacdo da estrutura geral de um carbazato. Sendo os grupos R = grupos alquilas ou arilas.

Estudos apontam que complexos derivados de ligantes carbazatos possuem atividade
citotoxica contra cepas fungicas e bacterianas do tipo Gram-positivas e Gram-negativas,
conseguem induzir apoptose de células cancerosas, bem como podem apresentar propriedades
fotoluminescentes.36-*°

Os carbazatos apresentam tautomerismo ceto-enolico, como mostrado na Figura 1.4. Esse
tautomerismo permite que o ligante se coordene ao centro metalico nos dois tautdmeros

possibilitando a formacé&o de complexos com variadas geometrias e propriedades.

R1 Rz R1 RZ
N ~ N, N ~
NH IN
/[\ Rs Rs
o} o/ HO o/

Figura 1.4. Representacdo do equilibrio ceto-enélico dos carbazatos. Sendo os grupos R = grupos alquilas ou
arilas.

Em 2023 um trabalho do LASIC (Laboratério de Sintese Inorganica e Cristalografia — 1Q-
UnB) descrito por Duarte e colaboradores*® publicou um estudo sobre complexos de cobre(ll)
com os ligantes hidroxiacetofenona-metilcarbazto (L?) e hidroxiacetofenona-benzilcarbazato
(L?). Foram elucidadas duas estruturas cristalinas de dois complexos metalicos através da
analise de difracdo de raios X de monocristal. Os dois complexos cristalizaram no sistema
monoclinico e grupo espacial P21/c. Um dos compostos apresentou-se na forma de dimero e o
outro na forma de polimero de coordenacdo, representados nas Figuras 1.5 e 1.6,

respectivamente.
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Os ligantes em ambos 0os complexos se encontram nas suas formas dianionicas e tridentadas
através do sistema doador ONO. No dimero, o &tomo de Cu(ll) apresenta geometria piramidal
de base quadrada com a presenca de dois ligantes, sendo o atomo de oxigénio da
hidroxiacetofenona atuante como ponte entre os centros metalicos e tendo uma molécula de
metanol completando a esfera de coordenacdo. No polimero, a geometria observada é a
guadrada, onde hd uma molécula do ligante coordenando de forma tridentada e a quarta posicao

do poliedro é ocupada pela coordenagio com um &tomo de nitrogénio da molécula vizinha.*

Figura 1.6. Representacio da estrutura cristalina e molecular do polimero de coordenagéo [Cu(L?)]s.

Os dois ligantes carbazato e os dois complexos metalicos sintetizados foram avaliados
quanto a atividade citotoxica in vitro perante cinco cepas bacterianas relacionadas a infecgdes
periondontais, visto que esses tipos de bactérias apresentam relacGes com enfermidades como
a doenca de Alzheimer. Observou-se que os dois complexos mostraram uma boa atividade
antimicrobiana e foram mais eficazes quando comparados com os ligantes livre. Por exemplo,
contra as cepas da bactéria anaerébica Peptostreptococcus anaerobius o 1Csg dos complexos
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foi de 1,56 a 3,12 pug.mL™?, enquanto para os ligantes livres foram maiores que 400 pg.mL™,
Uma possivel explicacao é a lipofilicidade que os compostos precisam ter para atravessar a
membrana celular e a presenca do metal promove um aumento dessa lipofilicidade, uma vez
que ha a sobreposicao dos orbitais do ligante e do metal localizados nos sitios com tendéncia
hidrofilica do primeiro (isto é, os sitios de coordenagdo do ligante), promovendo uma
deslocalizacdo de elétrons entre ligacdes do ligante e, portanto, facilitando na penetracdo da
membrana celular. Assim, uma vez dentro da célula, compostos de coordenacao podem impedir
0 processo de respiragdao celular e a sintese de enzimas. Comparando a atividade dos dois
complexos, o polimero de coordenacdo teve um desempenho melhor que o dimero,
aproximadamente duas vezes mais eficaz. A diferenca estrutural entre os dois pode ser a razdo
que mais influenciou nos resultados.*

Em 2013, Milenkovic e colaboradores* relataram trés complexos de niquel(Il) com o
ligante 2-(difenilfosfina)benzaldeido-etilcarbazato (L). A investigacdo estrutural dos
compostos foi feita através da analise de difracdo de raios X de monocristal e suas estruturas

cristalinas estdo representadas na Figura 1.7.

(b)

Figura 1.7. Representacdes das estruturas cristalinas e moleculares dos complexos [Ni(L)(OCN)] em (a),
[Ni(L)(NCS)] em (b) e [Ni(L)(N3)] em (c).

Os dados demonstraram que o ligante se encontra na sua forma enolica e se coordena pelo
sistema doador PNO. A quarta posicdo da esfera de coordenagdo de geometria quadrada é
constituida por ions cianato, isotiocianato ou azida. Os complexos com cianato e isotiocianato
cristalizaram no sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P2i/n, ja& o complexo com o
grupo azida cristalizou no sistema cristalino triclinico e grupo espacial P-1.%

O ligante e os complexos foram submetidos a diversas analises quanto as suas atividades
bioldgicas. Nos testes antifingicos, foram utilizadas oito cepas de fungos,e o ligante e seus
complexos apresentaram uma significante atividade para duas espécies de fungos, a Candida

albicans e a Saccharomyces cerevisae, 1Cso por volta de 10 pg/disc. A atividade antibactericida

7



1. Introducao

contra bactérias do tipo Gram-positivas e Gram-negativas também foi testada e mostrou que
tanto o ligante quanto os complexos eram inativos ou pouco eficientes contra as cepas
testadas.*

Uma avaliacdo foi realizada em relacdo as atividades citotdxicas contra seis linhagens de
células tumorais e comparadas com a cisplatina. Enquanto o ligante livre apresentou atividade
moderada para somente duas linhagens, os complexos mostraram uma maior eficiéncia contra
todas as células testadas. O complexo contendo o grupo azida apresentou uma atividade muito
semelhante a cisplatina perante as células K562 e de leucemia, sendo também o composto com
as melhores atividades citotdxicas contra um maior nimero de celulas tumorais. Os valores de
ICso para os complexos variam entre 14,4 a 93,3 uM, enquanto os valores para a cisplatina vdo
de 7,8 a 22,4 uM. Por fim, os autores propuseram que o mecanismo de acdo dos complexos nas
células tumorais ocorre via monitoramento da ruptura do DNA de plasmideos superenovelado
e dependendo da concentragdo utilizada dos complexos o DNA superenovelado se convertia
para formas circulares e lineares, sendo o complexo com isotiocianato 0 que apresentou uma
melhor atividade de clivagem.*

Em 2018, Parveen e colaboradores*? reportaram a sintese, caracterizagdo estrutural e
analises bioldgicas de um complexo de prata(l) envolvendo um ligante derivado do acido alfa
cetoglutarico e metilcarbazato. A representacdo da estrutura cristalina deste complexo esta

representada na Figura 1.8.

O5A

Figura 1.8. Representacdo da estrutura cristalina e molecular do complexo [Ag(HL)(H2L)].

Observa-se no complexo a formagdo de uma geometria octaédrica com a presenga de duas
moléculas do ligante tridentado e coordenando pelo sistema ONO. Somente uma das moléculas
do ligante encontra-se desprotonada, no O2, enquanto a outra molécula mantém seus prétons

labeis. Este complexo cristalizou no sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P2:/c.*?
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Inicialmente foi realizado um teste antioxidante contra diferentes radicais livres. Esse teste
também se utilizou de medicamentos comerciais a fim de comparacdo através do acido
ascorbico e butil hidroxianisol. No geral, o complexo obteve um desempenho melhor que o
ligante livre e em relacdo ao radical livre NO (6xido nitrico) mostrou-se mais eficaz que os
medicamentos padrdes. A teoria proposta foi que o poder antioxidante viria do fato de que o
composto de coordenacdo é um bom doador de prétons, neutralizando esses radicais livres ou
interrompendo a reacdo em cadeia dos mesmos.*?

De acordo com as analises antibacterianas e antifingicas, o complexo apresentou uma
excelente atividade inibitoria perante as cepas de bactérias e de fungos em relacdo ao ligante
livre. Valores de ICsp para o complexo foram de 7,3 a18,6 pgxmL™, enquanto para o ligante
foram de 7,2 a12,4 pgxmL™. Alguns fatores podem ter sido determinantes para esse resultado:
i) a atividade antimicrobial da prata(l) vem de sua capacidade de se ligar fortemente a grupos
doadores de elétrons (enxofre, oxigénio, nitrogénio) presentes em moléculas bioldgicas; ii) a
presenca do grupo azometinico e iii) a maior lipofilicidade que os complexos possuem.*2

A atividade citotoxica do ligante livre e do complexo foi analisada contra células do tipo
MCEF-7 (cancer de mama) e HBL-100 (células humanas ndo tumorais de fibroblastos). A prata
em variadas formas (nanoparticulas, compostos de coordenacao, organometalicos) se mostra
bastante eficaz contra células cancerigenas também, sendo assim, o complexo apresentou uma
atividade citotoxica maior que o ligante para as células de cancer de mama testadas. Os valores
de ICso apresentados sdo 24 pgxmL™t e 27 pugxmL? para o complexo e ligante livre,
respectivamente. O critério mais importante quando se fala de medicamentos quimioterapicos
é a seguranca deles, apresentando minimo ou nenhum efeito colateral para o paciente. Ambos

ligante e complexo foram considerados n&o toxicos para as células saudaveis nesse trabalho.*

1.2. Isatina

A isatina, ou 1H-indol-2,3-diona, é um composto heterociclico versatil, com diversas
propriedades farmacoldgicas e muito utilizado na sintese organica. Seus derivados sdo
reportados como agentes anti-inflamatdrios, anticancerigenos, antifingicos, antibacterianos,
anticonvulsivantes e antivirais, com um destaque contra o virus HIV.***" Na Figura 1.9
encontra-se a representacdo da estrutura da isatina e as numeracgdes dizem respeito as regioes

na molécula que podem sofrer substituigio.*®48
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Figura 1.9. Representacdo estrutural da isatina. A numeracdo esta indicando as regides na molécula que podem
ocorrer substituicoes.

Sintetizada pela primeira vez em 1840, a partir da oxidacdo do indigo, acreditou-se por
mais de 100 anos que a isatina era um composto puramente sintético. Entretanto, é possivel
encontra-la nas raizes e folhas de plantas do género Isatis, que estdo espalhadas ao redor do
mundo. N&o s6 achada em plantas, a isatina é endogena em alguns seres vivos,*349-52

Pela sua capacidade de formar bases de Schiff, a isatina estd presente em ligantes e é
reportada na literatura devido a sua estabilidade e por formar complexos metalicos com
diferentes geometrias e com atividades bioldgicas tnicas.>>°

Até o presente momento ndo ha artigos cientificos na literatura relatando ligantes com
isatina e carbazatos na formacdo de complexos, sendo assim, para complementar o referencial
tedrico deste trabalho serdo mencionados estudos envolvendo bases de Schiff de classes
semelhantes aos carbazatos e que envolvam isatina em sua formula molecular.>-°® Um exemplo
de ligantes parecidos sdo os ditiocarbazato, que em comparacdo com 0s carbazatos, ha a

substituicdo de dois atomos de oxigénio por dois atomos de enxofre, conforme estrutura e

T \(
N\NH N\N
)\ J\ Ra
g S/R3 HS s

Figura 1.10. Representacdo do equilibrio tautomérico dos ditiocarbazatos. Sendo os grupos R1 e Rs = grupos
alquilas e arilas e Rz = H, grupos alquilas e arilas.

equilibrio tautomérico representados na Figura 1.10.

R1 RZ

Ry Rz

—
——————————

Em 2020, Yekke-ghasemi e colaboradores® sintetizaram um ligante derivado da isatina e
etilditiocarbazato e seus complexos de Zn(lIl), Ni(ll), Co(ll), Pt(ll) e Pd(ll). Pela anlise de

difragéo de raios X de monocristal foi possivel elucidar as estruturas cristalinas e moleculares
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destes compostos e suas capacidades citotoxicas foram testadas frente a células do tipo HeLa e
MCF-7.

Observou-se que o ligante se coordena pelo tatutbmero tiol de forma tridentada pelo
sistema de dtomos doadores ONS. Os complexos possuem geometria octaédrica e cristalizam
no sistema cristalino monoclinico e grupo espacial C2/c para os complexos de zinco(ll) e
niquel(ll) e grupo espacial P2:/c para o complexo de cobalto(ll). As estruturas podem ser

observadas na Figura 1.11.%°

Figura 1.11. Representacdo das estruturas cristalinas e moleculares dos complexos de Zn(ll) em a), Co(ll) em b)
Ni(ll) em c).

Nos complexos de Pt(Il) e Pd(Il) o ligante também se encontra na forma desprotonada,
porém de maneira bidentada pelo sistema NS, exibindo uma geometria quadrada. O complexo
de Pt(Il) cristaliza no sistema cristalino ortorrdmbico e grupo espacial Pbca, enquanto o de
Pd(I1) cristaliza no sistema cristalino monoclinico e grupo espacial P2/c. Na Figura 1.12 estéo

as estruturas destes complexos.*®

Figura 1.12. Representacdo das estruturas cristalinas e moleculares dos complexos de Pt(I1) em a) e Pd(11) em b).
11
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Para os estudos citotdxicos foram utilizadas células do tipo HeLa (carcinoma humano) e
MCF-7 (cancer de mama). Para estudo da toxicidade dos compostos foram feitos testes em
células do tipo CHO (células de ovario de hamster chinés), que sdo células saudaveis. A
cisplatina também foi utilizada afim de comparacéo. As avalia¢des biol6gicas mostraram que a
coordenacdo do ligante com os metais tem uma influéncia dominante na citotoxicidade. O
ligante livre (1Cso = 1,9 M) se mostrou o mais toxico para as células saudaveis, em uma ordem
de cinco vezes mais toxico que a cisplatina (ICso = 5,9 pM), entretanto, com a coordenagéo
todos os complexos se mostraram mais seletivos as linhagens tumorais testadas, com exce¢do
do complexo de Pt(11). Os resultados indicaram que em relagdo a cisplatina (ICso = 3,9-6,6 uM),
os complexos de Co(ll), Pt(I1) e Pd(II) tiveram um melhor desempenhos contra as células do
tipo HelLa e para as células do tipo MCF-7 foram os complexos Co(ll), Ni(ll) e Pd(ll), com
valores de 1Cso que estdo entre 2,5-9,3 UM. Entre os compostos sintetizados somente o
complexo de Zn(I1) ndo mostrou nenhuma atividade citotoxica.>

Pesquisas envolvendo complexos de isatina com estudos cristalograficos possuem uma
baixa taxa de publicacdo, mas o mais comum de se encontrar é na formacdo de

tiossemicarbazonas (estrutura geral representada na Figura 1.13).506!

R’YRZ R1YR2
N —_— \
\NH |N
Rs3 /k /R3
S)\H/

=
N
H
Figura 1.13. Representacao do equilibrio tautomérico das tiossemicarbazonas. Sendo os grupos R € Rz = grupos
alquilas e arilas e Rz = H, grupos alquilas e arilas.

N
HS

Em 2015, Haribabu e colaboradores®? sintetizaram um ligante de isatina com
metiltiossemicarbazona e seu complexo de Ni(ll). A elucidacdo da estrutura cristalina e
molecular se deu por difracdo de raios X de monocristal e foram realizados testes de
citotoxicidade contra células cancerigenas do tipo MCF-7 (cancer de mama) e A549 (cancer de
pulméo).

O complexo apresenta uma geometria octaédrica e o centro metalico se coordena pelo
sistema doador de elétrons ONS de duas moléculas do ligante desprotonadas. O complexo
cristaliza no sistema cristalino monoclinico e grupo espacial C2/c. A estrutura do complexo de

Ni(I1) pode ser vista na Figura 1.14.%2
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Figura 1.14. Representagdo da estrutura cristalina e molecular do complexo de Ni(ll) com o ligante isatina-
metiltiossemicarbazona.

O complexo de Ni(ll) possui uma atividade citotéxica moderada frente a células do tipo
MCF-7 e A549 (ICs =< 0,1 a 48,9 uM). Contudo, em outros estudos feitos foi observado que
0 complexo possui uma facilidade de clivar o DNA, o que poderia ser um mecanismo de acio
contra as linhagens celulares testadas. Nao foram realizados testes de avaliagédo citotoxica para
o ligante livre.®2

Diante do exposto, destaca-se a importancia da investigacdo de novos ligantes e seus
complexos metalicos derivados de isatina e carbazatos, fazendo-se necessario um estudo de sua

quimica de coordenacdo e quimica bioinorganica.
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2. OBJETIVOS
O presente trabalho teve como objetivo a sintese e caracterizacdo de um ligante derivado
de isatina e metilcarbazato e seus complexos metalicos, tendo como foco principal o estudo
cristalogréafico destes compostos através da técnica de difragdo de raios X de monocristal e a
utilizacdo de técnicas espectroscopicas para auxiliar na caracterizagdo das estruturas obtidas.

Os tdpicos listados abaixo sistematizam o objetivo geral proposto para o trabalho:

I.  Sintetizar um novo agente complexante derivado da isatina e metilcarbazato e a partir

deste sintetizar complexos de niquel(l1), cobalto(l1) e zinco(ll);

Il.  Obter monocristais suscetiveis para a analise de difracao de raios X de monocristal para

a elucidacdo e estudo de suas estruturas cristalinas e moleculares;
1. Utilizar métodos espectroscépicos para caracterizacdo complementar dos compostos
sintetizados, como espectroscopia de infravermelho e ultravioleta-visivel, ressonancia

magnética nuclear *H e espectrometria de massas;

IV. Investigar qualitativamente e quantitativamente as interagdes intra e intermoleculares

dos compostos sintetizados por meio da analise da superficie de Hirshfeld.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Reagentes e Solventes

A seguir estdo relacionados os reagentes e solventes utilizados em nas sinteses e
caracterizacdes dos compostos utilizados neste trabalho. Os solventes foram obtidos
comercialmente pela empresa Vetec e 0s reagentes pela empresa Sigma-Aldrich sendo
utilizados sem prévia purificacdo.

e lIsatina, CgHsNO-, 97%

e Metilcarbazato, C2HeN202, 97%

e Acetato de niquel(ll) tetrahidratado, Ni(C2H302)2.4H-0, 98%

e Acetato de zinco(ll) dihidratado, Zn(C2H30.)2.2H-0, 99%

e Acetato de cobalto(ll) tetrahidratado, Co(C2H30.)2.4H,0, 98%

e Metanol, MeOH — CH30H, 99%

e Dimetilsulféxido, DMSO — (CH3).S0O, 99,9%

3.2. Métodos de Caracterizacao
3.2.1. Difracéo de Raios X de monocristal

A elucidacdo das estruturas cristalinas e moleculares dos compostos obtidos foi
realizada a partir da analise difracdo de raios X de monocristal, utilizando um difratdmetro
SMART APEX Il CCD (Charge Coupled Device Detector Bruker) com monocromador de
grafite e que possui fonte de radiacdo de Mo-Ka (0,71073 A) a aproximadamente 296 K,
pertencente a Central Analitica do Instituto de Quimica da Universidade de Brasilia (1Q-UnB).

Por meio dos dados adquiridos pela difracdo de raios X, as estruturas foram solucionadas
através do programa Olex2,% usando os programas de refinamento SHEXLS® e finalizadas
com SHEXL® pelos método dos minimos quadrados.

Os dados das celas unitérias foram obtidos por meio da coleta de trés matrizes, com doze
imagens cada matriz. As imagens das estruturas cristalinas e das suas celas unitarias foram
geradas pelo programa Olex2.%® As informacdes das coletas de dados e refinamentos das
estruturas cristalinas analisadas pela analise de difracdo de raios X de monocristal se encontram
listados na Tabela 3.1.
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Tabela 3.1. Dados da coleta de intensidades e do refinamento das estruturas cristalinas dos compostos Himc,
[Ni(imc)2], [Zn(imc)2] e [Zn(imc)2].

Himc [Ni(imc)2] [Co(imc);] [Zn(imc),]
Férmula molecular C10H9N3O3 C20H16NsNiOs C20H16NsC00Os C20H16N6Zn0s
Massa molecular 219,20 495,10 495,31 501,75
Sistema cristalina Monoclinico Monoclinico Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P2i/c C2lc Cc Cc
a(A) 4,309(2) 22,282(4) 4,346(3) 19,706(6)
b (A) 20,249(6) 15,084(4) 38,97(3) 17,599(5)
c(A) 11,723(4) 18,068(4) 12,785(9) 17,132(5)
B(°) 94,903(7) 112,089(6) 96,935(19) 125,011(4)
V (A3) 1019,3(5) 5627(2) 2150(3) 4866(2)
Z 4 8 4 4
Densidade (mg-cm™2) 1.428 1,169 1,697 1,370
indice de varredura -5<h<5s 26 <h<26 -5<h<5s -23<h<23
-24<k<24 -18<k<18 -46 <k <46 21<k<21
-14<1<14 -221<1<21 -15<1<15 -220<1<20
Coeficiente de absor¢do  0.109 0,728 0,755 1,054
(mm™)
Correcdo de absorcdo multi-scan multi-scan multi-scan multi-scan
Numero de reflexdes 13235 45427 26755 31711
Reflexdes 1863/0,051 5203/0,096 8923/0,097 8897/0,079
independentes/Rint
indice de discordancias  1863/0/147 5203/0/300 8923/0/600 8897/2/600
finais
Ri/wWR: [1 > 2s(1)] 0,045/0,114 0,053/0,179 0,051/0,109 0,048/0,095
Qualidade do ajuste (F?) 1,058 1,089 0,957 0,927
Densidade residual (eA- 0,17 e -0,46 0,30e-0,35 0,30e-0,30 0,23 ¢e-0,28

%)

3.2.2. Analise da superficie de Hirshfeld

A analise da superficie de Hirshfeld é um método que possibilita averiguar e ter um
melhor entendimento das forcas inter e intramoleculares que formam o reticulo cristalino. O
software que permitiu esse estudo e que gerou as imagens 3D e 2D foi o CrystalExplores 21.5.

Dentre as funcionalidades do CrystalExplorer 21.5 trés se destacam para esse projeto que

sdo a superficie dnorm, que Se trata de um mapeamento tridimensional que permite visualizar 0s
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contatos que mais contribuem para a formagé&o do reticulo cristalino por meio de um padrdo de
cores: azul para as distancias maiores que a soma dos raios de van der Waals, branco para
distancias proximas e vermelhos para distancias menores que a soma dos raios de van der
Waals. A outra ferramenta é o shape index, mais um mapeamento tridimensional com padrédo
de cores, dessa vez analisa-se interagdes de empilhamento n---7 € na superficie ¢ traduzido como
0 encontro entre triangulos vermelhos e azuis. A Ultima ferramenta é o grafico de impressdo
digital 2D, Unico para cada composto, neste grafico bidimensional d; versus de tem-se a
contribuigdo quantitativa das interacdes de cada par de atomos.®’

3.2.3. Espectroscopia na Regido do Infravermelho (FT-IR)

Esta técnica foi utilizada para detectar a presenca de grupos funcionais por meio de seus
espectros de estiramento e dobramentos. Os espectros vibracionais na regido do infravermelho
foram obtidos em um espectrofotdmetro FT-IR Varian 640 na regido de 4000-600 cm™ e
resolucdo de 4 cm™, utilizando o método de ATR (Reflectancia Total Atenuada) com cristal de
diamante e 16 varreduras, equipamento pertencente a Central Analitica do Instituto de Quimica
da Universidade de Brasilia. As imagens dos espectros foram geradas pelo programa OriginPro
8.5.%8
3.2.4. Espectroscopia na Regido do Ultravioleta-Visivel

Esta técnica foi utilizada para estudar as transi¢Ges eletrdnicas dos compostos obtidos
quando estes absorvem radiacdo no ultravioleta-visivel. O equipamento usado foi um
espectrofotdbmetro Agilent HP 8453, pertencente a Central Analitica do Instituto de Quimica da
Universidade de Brasilia, utilizando solugdes com concentragdes de aproximadamente 2x1073
mol.L e 2x10™° mol.L™, preparadas em dois solventes diferentes: metanol e dimetilsulfoxido.
As regides do espectro analisadas foram de 200 nm a 1.000 nm. As imagens dos espectros
também foram geradas pelo OriginPro 8.5.8
3.2.5. Ponto de Fuséo (p.f.)

A determinagdo do ponto de fusdo dos compostos sintetizados foi realizada em um
aparelho digital MQAPF-302 da Micro Quimica, pertencente ao LASIC — 1Q-UnB.

3.2.6. Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Essa técnica foi utilizada para analisar as propriedades magnéticas dos ndcleos atbmicos
do ligante sintetizado. A ressonancia magnética nuclear auxilia na determinacdo dos
hidrogénios. O preparo da amostra consistiu na dissolucdo de 10mg do ligante em
dimetilsulfoxido deuterado e trimetilsilano como referéncia interna Oppm. O equipamento

pertencente a Central Analitica do Instituto de Quimica da Universidade de Brasilia € um
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Bruker Avance I1IHD (600MHz) com os seguintes parametros: angulo de pulso 30°, tempo de
aquisicdo de 2,7 s, numero de varreduras 8-64. A imagem do espectro foi gerada pelo programa
MestreNova.®®
3.2.7. Espectrometria de Massas

Essa técnica foi utilizada para caracterizar os compostos através do padrdo de
fragmentacdo dos mesmo e pelas suas relacdes massa/carga de seus isdtopos. Os espectros de
ESI-MS e ESI-MS/MS foram obtidos no modo positivo com solugBes de concentracdo 50uM
em metanol 99% e meio &cido (acido acético 0,1%) para o ligante e seus complexos metéalicos.
Os valores de tenséo e temperatura da fonte foram de 5500V e 200°C, respectivamente. O
equipamento pertencente ao Instituto de Quimica da Universidade de Brasilia é um
espectrometro AB Sciex Triple TOF 5600+.

3.3. Sintese do Ligante
3.3.1. Sintese do ligante isatinametilcarbazato (Himc)

A sintese do ligante foi baseada em ligantes parecidos ja descritos na literatura. /%"
Dissolveu-se 1 mmol (147,0 mg) de isatina em 5 mL de MeOH quente e adicionou-se a um
baldo de fundo redondo, em seguida foi adicionado mais 5 mL de MeOH contendo 1 mmol
(90,0 mg) de metilcarbazato. A solugdo resultante foi deixada sob agitacdo e refluxo por
aproximadamente 1 h. Durante a reacdo obteve-se um precipitado brilhante de coloragédo
amarela, que apos a filtracdo e secagem foi recristalizado em MeOH, obtendo-se assim cristais
suscetiveis para difracdo de raios X de monocristal. O ligante obtido é solGvel em
dimetissulféxido e dimetilformamida, pouco solivel em acetonitrila e solGvel a quente em
metanol e etanol. O esquema da sintese se encontra na Figura 3.1. Rendimento: 94 % (207 mg).
Ponto de fuséo: 197-199°C.

O
[¢]
N P — 7
N o MeOH /N\
N H Refluxo.,1 h N
HN H 5=

(Himc)

Figura 3.1. Representacdo da sintese do ligante Himc.

3.4. Sintese dos Complexos Metalicos
Os complexos metalicos de Ni(ll), Co(ll) e Zn(Il) foram sintetizados a partir de sais de

acetato dos respectivos metais com o ligante Himc, conforme esquema reacional representado
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na Figura 3.2. A solubilidade dos complexos é parecida: solivel em dimetissulféxido e

dimetilformamida, soltvel a quente em metanol e etanol, insolivel em acetonitrila.

0
/N\\-_‘/\
N H
/\o N
O0—
- \/

O
N o M(Ac ——M
2 — \ (Ac), [—— H e} / \ /
N Metanol
HN H 0/ 0] N
(0]

Refluxo, 2h /

——N
M = Ni(I), Co(1I) ¢ Zn(11)
Hime —0 [M(imc),]

Figura 3.2. Representacdo da sintese dos complexos obtidos neste trabalho.

3.4.1. Sintese do complexo bis(isatinametilcarbazato)niquel(11) ([Ni(imc)z])

O ligante Himc (22 mg, 0,1 mmol) foi adicionado a 10 mL de MeOH em um bal&o de
fundo redondo e deixou-se sob refluxo até dissolucdo completa. Posteriormente adicionou-se a
solucéo resultante 12,4 mg (0,05 mmol) de acetato de niquel(ll) tetrahidratado. A reacdo foi
deixada em refluxo e agitacdo magnética por 2 h. Ao final da reacéo, a solucdo resultante foi
deixada sob repouso para evaporacdo lenta do solvente. Apds alguns dias observou-se a
formacdo de cristais marrons suscetiveis a analise de raios X de monocristal. Rendimento: 78

% (36 mg). Ponto de fusdo: decompde em 218° C.

3.4.2 Sintese do complexo bis(isatinametilcarbazato)cobalto(l1) ([Co(imc)2])

Adicionou-se o ligante Himc (22 mg, 0,1 mmol) em 10 mL de MeOH em um bal&o de
fundo redondo e deixou-se sob refluxo até dissolucdo completa. Posteriormente adicionou-se
13 mg (0,05mmol) de acetato de cobaltol(l1) tetrahidratado e a reacdo foi deixada sob refluxo
e agitacdo magnética por 2 h. Ao fim da reagdo, a solucao resultante foi reservada na geladeira
para evaporacdo lenta do solvente. Apés alguns dias, obteve-se da solugdo cristais marrons
suscetiveis a analise de raios X de monocristal. Rendimento: 62 % (31 mg). Ponto de fuséo:
205-207° C.

3.4.3. Sintese do complexo bis(isatinametilcarbazato)zinco(ll) ([Zn(imc)z])

Adicionou-se o ligante Himc (22 mg, 0,1 mmol) em 10 mL de MeOH em um baldo de
fundo redondo e levou-o ao refluxo até a dissolucdo completa do ligante. Posteriormente
adicionou-se 11 mg (0,05 mmol) de acetato de zinco(ll) dihidratado e deixou-se a reacao sob
refluxo e agitagdo magnética por 2 h. Ao fim da reacéo, a solugdo resultante foi reservada na

geladeira para evaporacao lenta do solvente e apds alguns dias obteve-se da solu¢do mée cristais
22



3. Parte Experimental

amarelos suscetiveis a analise de raios X de monocristal. Rendimento: 75 % (37 mg). Ponto de
fuséo: 252-255° C.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesse capitulo serdo apresentados os resultados obtidos da sintese e caracterizacao de
um novo ligante carbazato derivado da isatina (Himc) e seus complexos metélicos de Ni(ll),
Co(ll) e Zn(I1). Os compostos foram caracterizados pelas analises de espectroscopia vibracional
na regido do infravermelho, de absorcdo molecular na regido do ultravioleta-visivel e
espectrometria de massas, além de ressonancia magnética nuclear *H para o Himc. Foi possivel
também a caracterizagdo pela analise de difracéo de raios X de monocristal para o ligante Himc
e seus trés complexos, [Ni(imc)2], [Co(imc)2] e [Zn(imc)2]. Com os dados das analises de
difracdo de raios X realizou-se um estudo de suas superficies de Hirshfeld para identificacdo

das interac@es intermoleculares presentes nos reticulos cristalinos.

4.1. Caracterizacao Estrutural
4.1.1. Analise Estrutural do Ligante Isatinametilcarbazato, (Himc)

Por meio dos dados coletados da analise de difracdo de raios X de monocristal e pelos
refinamentos foi possivel determinar a estrutura do ligante Himc, que pode ser observada na

Figura 4.1.

Figura 4.1. Estrutura cristalina e molecular do ligante Himc com elipsoides térmicos representados em um nivel
de probabilidade de 30%.

Através dos dados cristalograficos foi possivel determinar os comprimentos e angulos
de ligacdo do composto. Observa-se que o ligante Himc, apresenta-se na forma de seu
tautdmero cetdnico devido aos comprimento de ligagio da carbonila C9-02 de 1,202(2) A, que
é um valor caracteristico para duplas ligacdes entre carbono e oxigénio de aproximadamente de
1,2 A, e pela ligagdo N3-C9 de 1,356(3) A, que é um pouco mais alongando e corresponde a
um carater de ligacdo simples.3""2 A Tabela 4.1 apresenta os principais valores de angulos e
comprimentos de ligacdo para o ligante Himc.
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Tabela 4.1. Principais comprimentos de ligagdo (A) e angulos (°) para o ligante Himc. Os desvios
encontram-se entre parénteses.

Comprimentos de ligacdo (A) Angulos de ligacéo (°)
C1-01 1,229(3) C7-C8-N2 126,1(19)
C8-N2 1,289(3) C7-C8-C1 106,32(19)
N2-N3 1,359(2) C1-C8-N2 127,6(2)
N3-C9 1,356(3) N3-C9-02 125,3(2)
C9-02 1,202(2) N3-C9-03 108,9(2)
C9-03 1,336(3) 02-C9-03 125,9(2)

Os angulos de ligagbes mostrados acima contribuem para a observacédo de que o ligante
se encontra na sua forma cetonica. Os valores dos angulos de ligacdo apresentados estéo
proximos de 120°, que é o angulo esperado para espécies com hibridizacio sp?, como o carbono
na ligacdo C9=02 ou C8=N2, para comprovar que houve a formacdo da base de Schiff. Além
disso, a obtencdo destes angulos proximos de 120° faz com que a estrutura do ligante esteja
quase planar. O angulo de 106,32(19)° referente a C7-C9-C1, difere um pouco dos demais
devido rigidez nas ligacdes do anel.

Observa-se na estrutura cristalina do ligante Himc uma ligagdo de hidrogénio
intramolecular entre o atomo de oxigénio carbonilico da parte relacionado a isatina (O1) e 0
hidrogénio do atomo de nitrogénio N3 com uma distancia de 2,035 A.

O ligante Himc cristalizou no sistema cristalino monoclinico e de grupo espacial P21/c,
referéncia nimero 14 da International Tabels for Crystallography e simetria Laue 2/m.”® Sua
cela unitaria é composta por 4 unidades assimétricas e estd apresentada na Figura 4.2
juntamente com a cela de referéncia do grupo P2:/c. Comparando com a cela de referéncia
observa-se os operadores de simetria eixos helicoidais 21 paralelos ao eixo cristalografico b e
um plano de deslizamento paralelo ao plano ac com deslocamento na direcdo de c.
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Qc

@0

Figura 4.2. Cela unitaria do composto Himc em (a) e cela referéncia ao grupo espacial P2i/c extraido da
International Tables for Crystallography’ em (b).

4.1.2. Analise Estrutural dos Complexos [Ni(imc)z], [Co(imc)z], [Zn(imc)z]

Foi possivel a caracterizacdo pela analise de difragdo de raios X de monocristal dos
complexos de Ni(Il), Co(l1) e Zn(ll) e suas estruturas cristalinas estdo representadas nas Figuras
4.3,4.4 e 4.5, respectivamente. A unidade assimétrica para o composto [Co(imc).] é constituida
de duas moléculas do complexo, mas por motivo de clareza somente uma esta representada na

Figura 4.4.

Figura 4.3. Estrutura cristalina e molecular do complexo [Ni(imc)2] com elipsoides térmicos representados em
um nivel de probabilidade de 30%.
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Figura 4.4. Estrutura cristalina e molecular do complexo [Co(imc)2] com elipsoides térmicos representados em
um nivel de probabilidade de 30%.

Figura 4.5. Estrutura cristalina e molecular do complexo [Zn(imc).] com elipdides térmicos representados em um
nivel de probabilidade de 30%.

Observa-se nos trés compostos o centro metalico coordenado a duas moléculas do
ligante monodesprotonado e coordenado de forma tridentada pelo sistema doador ONO, sendo
0 4tomo de oxigénio proveniente da isatina, 0 a&tomo de nitrogénio azometinico e um atomo de
oxigénio do carbazato. A geometria de coordenacéo resultante para todos os 4tomos encontra-
se na forma de uma geometria octaédrica levemente distorcida. Nota-se a formacao de um efeito
quelato devido ao surgimento de quatro anéis de cinco membros, que conferem estabilidade aos
compostos de coordenacéo.

Com a complexacdo, o ligante é desprotonado no atomo N3 e se coordena aos 4&tomos
Ni(Il1), Co(Il) e Zn(Il) pelo seu tautdmero endlico. O alongamento do comprimento das ligacGes
C9-02 e C19-05 evidenciam uma deslocalizacdo eletrénica na cadeia do carbazato, pois no
ligante livre Himc observa-se um valor de 1,202(2) A (caracteristico de dupla ligacdo) e um
aumento desse comprimento de ligagdo nos complexos formados, que variam entre 1,210(11)
A e 1,245(5) A. As principais distancias e angulos de ligacdo dos complexos estdo
dispostos na Tabela 4.2 e estdo de acordo com compostos semelhantes ja reportados na

literatura.3440
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Para que a complexacgéo ocorresse, além da desprotonocéo, o ligante teve que rotacionar
180° na regido do carbazato, possibilitando que os atomos N2 e O2 se coordenassem ao metal
e 0s angulos de ligacéo da regido da isatina foram alterados para que o &tomo O1 pudesse se
coordenar também. A evidéncia disso esta no fato que os valores dos angulos de ligacdo C7-
C8-N2 (106,5°-108,4°) aumentaram para 0s complexos em relagéo ao ligante livre, enquanto
que o valor do angulo de ligagdo C1-C8-N2 (113,3°-114,8°) diminuiu.

Acerca dos angulos de ligacdes, os complexos se encontram em uma geometria
octaédrica levemente distorcida devido aos angulos O1-M-02, 04-M-05 e N2-M-N5,
encontrarem-se proximos de 180°, para [Ni(imc)z] de 157,28(12)°, 157,37(12)°, 179,05(16)°,
respectivamente, para [Co(imc)2] de 153,1(2)°, 153,1(2)°, 171,0(3)° e para [Zn(imc)2] de
153,2(2)°, 153,7(2)°, 167,4(2)°.

Tabela 4.2. Principais comprimentos de ligacdo (A) e angulos (°) para os complexos [M(imc),], sendo
M = Ni, Co ou Zn. Os desvios encontram-se entre parénteses.

Comprimentos de ligagdo (A)

[Ni(imc)2] [Co(imc),] [Zn(imc),]

01-M 2,156(3) 2,187(6) 2,286(6)
N2-M 1,982(4) 2,036(6) 2,044(7)
02-M 2,111(3) 2,097(6) 2,080(6)
04-M 2,167(3) 2,162(6) 2,202(6)
N5-M 1,986(4) 2,035(6) 2,051(7)
05-M 2,094(3) 2,129(6) 2,146(6)
C1-01 1,249(5) 1,238(9) 1,266(9)

C8-N2 1,287(6) 1,292(9) 1,306(10)
N2-N3 1,339(5) 1,354(9) 1,342(8)
N5-N6 1,347(5) 1,361(8) 1,365(8)

N3-C9 1,362(6) 1,365(11) 1,353(11)

N6-C19 1,376(6) 1,391(11) 1,355(10)

C9-02 1,245(5) 1,225(11) 1,210(11)
C19-05 1,235(5) 1,217(9) 1,245(9)

Angulos de ligagéo (°)

[Ni(imc)2] [Co(imc)2] [Zn(imc),]
01-M-N2 81,25(14) 79,3(2) 78,0(3)
02-M-N2 76,19(14) 74,7(2) 75.4(3)
01-M-02 157,28(12) 153,1(2) 153,2(2)
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04-M-N5 80,84(14) 79,9(2) 78,9(2)
05-M-N5 76,53(14) 74,1(2) 97,7(2)
04-M-05 157,37(12) 153,1(2) 153,7(2)
N2-M-N5 179,05(16) 171,0(3) 167,4(2)
C7-C8-N2 130,1(4) 139,1(8) 136,8(7)
C7-C8-Cl 106,5(4) 107,0(7) 108,4(7)
C1-C8-N2 113,3(4) 113,9(7) 114,8(7)
N3-C9-02 126,8(5) 128,9(8) 128,1(7)
N3-C9-03 111,1(4) 108,7(8) 109,3(9)
02-C9-03 122,1(5) 122,4(9) 122,5(9)

O complexo [Ni(imc)2] cristaliza no sistema cristalino monoclinico e grupo espacial
C2/c, referéncia de nimero 15 segundo a Internacional Tabels of Crystallography e simetria
Laue 2/m.”® Sua cela unitaria é constituida por 8 unidades assimétricas e esta representada na
Figura 4.6, juntamente com a cela unitaria de referéncia do grupo espacial. Comparando a cela
do complexo com a de referéncia observa-se os operadores de simetria que incluem um plano
de deslizamento perpendicular a b na direcdo de ¢, um plano de deslizamento diagonal do plano

ac, eixos binarios e helicoidais paralelos a ¢ e centros de inversao.

Figura 4.6. Cela unitaria do composto [Ni(imc),] em (a) e cela referéncia ao grupo espacial C2/c extraido da
International Tables for Crystallography’ em (b).

Por sua vez, os complexos [Co(imc)2] e [Zn(imc);] cristalizam também no sistema
cristalino monoclinico mas no grupo espacial Cc, referéncia de numero 9 segundo a
International Tabels of Crystallography e simetria Laure 2/m.”® As celas unitarias possuem 4

unidades assimétricas e estdo representadas nas Figuras 4.7 e 4.8 respectivamente, juntamente
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com a cela de referéncia do grupo espacial. As operagdes de simetria observadas sdo um plano

de deslizamento ao longo do eixo cristalografico ¢ e um plano de deslizamento diagonal.

b)

'
a
-

Figura 4.7. Cela unitaria do composto [Co(imc).] em (a) e cela referéncia ao grupo espacial Cc extraido da
International Tables for Crystallography’ em (b).

b)

) )
(9)? * ,\:‘

Figura 4.8. Cela unitaria do composto [Zn(imc);] em (a) e cela referéncia ao grupo espacial C2/c extraido da
International Tables for Crystallography’ em (b).

Pela andlise de difracdo de raios X de monocristal foi possivel observar que no
complexo [Ni(imc)2] h& quatro interacbes de empilhamento =---m com 0s anéis aromaticos das
moléculas vizinhas, sendo uma interacdo com distancia de ligacdo de 3,451 A e deslocamento
de 0,885 A, uma com distancia de ligacdo de 3,482 A e deslocamento 0,870 A e duas com
distancia 3,453 A e deslocamento 0,977 A e 0,936 A, como pode ser observado na Figura 4.9.
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Figura 4.9. Representacdo das intera¢cdes de empilhamento =---x (linhas tracejadas) para o complexo [Ni(imc)2].

O complexo [Co(imc)2] também possui quatro interagdes do tipo empilhamento 7---7
uma com distancia de ligacdo 3,651 A e deslocamento de 1,467 A, uma com distancia de ligagdo
3,748 A e deslocamento 1,774 A, uma com distancia de ligag4o 3,656 A e deslocamento 1,722
A e outra com distancia de ligacdo 3,738 A e deslocamento 1,721 A representadas na Figura
4.10. Diferentemente do complexo de niquel, neste complexo também se observam a presenca
de ligacGes de hidrogénio intermoleculares entre os atomos N1-H1---N6 com distancia de

ligacdo de 2,877A e entre N7-H7---N12 com distancia de ligac&o de 2,883 A.

Figura 4.10. Representacdo das interacdes de empilhamento =---x (linhas tracejadas) e das ligac6es de hidrogénio
intermoleculares (pontilhadas) para o complexo [Co(imc)2].

Assim como para os complexos citados acima, o complexo [Zn(imc)z] também
apresenta intera¢es do tipo empilhamento 7---w uma com distancia de ligagdo de 3,664 A e

deslocamento de 1,766 A, uma com distancia de ligacdo de 3,761 A e deslocamento de 1,757
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A, uma com distancia de ligacéo de 3,637 A e deslocamento de 1,436 A e a outra distancia de
ligacdo de 3,755 A e deslocamento 1,754 A. As ligacdes hidrogénio intermolecular observadas
s&0 entre os atomos N7-H7--N6 com distancia de ligacdo de 2,059 A, como é ilustrado na
Figura 4.11.

dc
H
(* 2 3,761 A
@o 3.664 A
JZn ,Q
‘ #

Figura 4.11. Representacdo das interacdes de empilhamento =---x (linhas tracejadas) e das ligac6es de hidrogénio
intermoleculares (pontilhadas) para o complexo [Zn(imc)2].

4.2. Analise da Superficie de Hirshfeld do Ligante e seus Complexos de Ni(ll), Co(ll) e
Zn(11)

A analise da superficie de Hirshfeld, por meio de um mapeamento da superficie e um
padrdo de cores, permitiu averiguar quais forcas intermoleculares ajudam na estabilizacdo do
reticulo cristalino. Na Figura 4.12 tem-se a superficie analisada através da funcdo dnorm do
ligante Himc onde é possivel observar as principais interaces existentes através das regides
em vermelho na superficie. Ha a presenca de uma interacdo ndo-classica C6-H6---O1 e de
ligacBGes de hidrogénio intermoleculares bifurcadas através dos &tomos N1-H1--N2 e N1-
H1..-02.

33



4. Resultados e Discusséo

Figura 4.12. Superficie de Hirshfeld para o ligante Himc mapeados na fungao dnorm.

Para o complexo [Ni(imc)2] os principais contatos existentes séo referentes as interacdes
com 0s anéis aromaticos e de cinco membros que compde a isatina da molécula vizinha. Os
contatos mais proximos e mais intensos, indicados em vermelho, podem ser observados na

Figura 4.13.

Figura 4.13. Superficie de Hirshfeld para o complexo [Ni(imc),] mapeados na fun¢ao dnorm.

Para o complexo [Co(imc)2], sdo observadas duas intera¢Oes fortes do tipo ligacdo de
hidrogénio intermoleculares, que contribuem para a formacdo do reticulo cristalino. Essas
interagdes ocorrem entre os &tomos N1-H1---N6 e N7-H7---N12 com distancias de 2,027 e 2,034
A, respectivamente. Interacdes mais fracas do tipo ligagdo de hidrogénio ndo-usuais também
sdo observadas entre os &tomos C-H---N e C-H---O. Na Figura 4.14 observa-se a superficie de

Hirshfeld demostrando as interagdes existentes com as moléculas vizinhas.
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Figura 4.14. Superficie de Hirshfeld para o complexo [Co(imc),] mapeada na fungao dnorm.

O complexo [Zn(imc)2] possui um comportamento semelhante ao complexo de
cobalto(Il) em termos de interacdes intermoleculares, entdo suas superficies de Hirshfeld sdo
parecidas, como é demonstrado na Figura 4.15. Além das interacGes mais fracas do tipo ligacdo
de hidrogénio ndo-usuais C-H---N e C-H---O, sdo observadas as interacdes entre 0os &tomos N1-
H1---N12 e N7-H7---N6, com distancias de 2,085 e 2,059 A, respectivamente. Interessantemente

que a interacdo N7-H7---N6 une as duas moléculas da unidade assimétrica.

Figura 4.15. Superficie de Hirshfeld para o complexo [Zn(imc).] mapeada na fun¢ao dnorm.

Com a superficie de Hirshfeld na funcéo shape index analisa-se outro mapeamento com
padréo de cores, porém, visando procurar interagdes do tipo empilhamento =--- por meio do
contato entre triangulos azuis e vermelhos. Exceto para o ligante Himc, todos os complexos
analisados possuem interagdes do tipo empilhamento m---m com as moléculas vizinhas. Na
Figura 4.16 encontram-se as superficies de Hirshfeld na funcdo shape index demonstrando as
interacdes existentes dos trés complexos sintetizados. Observa-se que cada molécula do ligante
apresenta dois conjuntos de contatos 7---w nos anéis aromaticos e nos anéis de cinco membros

e em concordancia com as estruturas representadas nas Figuras 4.9 a 4.11.
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Figura 4.16. Superficie de Hirshfeld para o complexo a) [Ni(imc)2], b) [Co(imc).] e ¢) [Zn(imc).] na funcdo shape
index.

O ultimo dado analisado com o auxilio do programa CrystalExplorer 21.5% foram as
impressOes digitais caracteristicas para cada composto. Essa € uma andalise que determina
quantitativamente a contribuicdo de cada contato interatbmico presente nas moléculas dos
compostos. Na Figura 4.17 esta o grafico que resume as principais contribui¢fes dos contatos
mais préximos do ligante e seus trés complexos e observa-se que 0s contatos H---H apresentam
maior contribuicdo na formacdo dos reticulos cristalinos, variando entre 48,70 e 33,20 %,
seguido dos contatos O---H com contribui¢fes entre 28,70 e 18,80 %. No Apéndice | estdo
dispostos os graficos de impresséo digital 2D da combinacdo das funcdes di e de para o ligante

Himc e seus complexos metalicos [Ni(imc)2], [Co(imc)2] e [Zn(imc)2].

Outros 14,30% 15,80% 10,90% 10,80%

H-N 10,40% 9,00% 12,10% 11,80%
H---C 13,40% 7,70% 14,50% 14,50%
H-0 28,70% 18,80% 24,40% 24,60%
H--H 33,20% 48,70% 38,10% 38,30%
0% 20% 40% 60% 80% 100%

B Himc M[Ni(imc)2] ®[Co(imc)2] @[Zn(imc)2]

Figura 4.17. Porcentagens dos contatos mais proximos encontrados nos gréaficos de impressdo digital do Himc,
[Ni(imc),], [Co(imc).] e [Zn(imc)].
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4.3. Ressonancia Magnética Nuclear

A andlise de ressonancia magnética nuclear de *H proporcionou a caracterizagdo do
ligante e pode ser usada para indicar a espécie predominante em solucdo ou se existe mudanca
estrutural comparado ao estado solido. Na Tabela 4.3 estdo dispostos os dados obtidos da

analise de RMN *H do ligante Himc, conforme espectro mostrado na Figura 4.18.
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Figura 4.18. Espectro de RMN *H do ligante Himc em DMSO-ds.

Tabela 4.3. Dados do espectro de RMN *H para o ligante Himc.

Atribuicéo & (ppm) Multiplicidade Integral J (H2)
10a,b,b(CHa) 3,82 Simpleto 3 -
6(CH®,) 6,9 Dupleto 1 7,7
5(CH%) 7,02 Triplo dupleto 1 7,7/1,0
4(CH%) 7,37 Triplo dupleto 1 7,7/1,0
3(CHz%) 8,01 Dupleto 1 7,7
1(NH) 10,76 Simpleto 1 -
3a(NH) 10,94 Simpleto 1 -

Um indicativo de que o ligante se encontra no seu tautbmero cet6nico é a presenca dos
simpletos em 10,94 ppm e em 10,76 ppm, que se referem aos atomos de hidrogénio do grupo
NH do carbazato e da isatina, respectivamente.3"°354’ O simpleto em 3,82 ppm pode ser

atribuido ao grupo metila do final da cadeia alifatica. Ha quatro sinais que séo observados em
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uma regido tipica de atomos de hidrogénio aromaticos, cujos deslocamentos variam entre 6,9 a
8,01 ppm. O J de 7,7Hz é caracteristico de atomos de hidrogénio aromaticos em posi¢éo orto,

enquanto o de 1,0 Hz é referente a posi¢do meta.

4.4. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho médio (4000-600 cm™) do ligante
Himc e seus complexos de Ni(ll), Co(ll) e Zn(Il) foram utilizados para identificar nos
compostos sintetizados os principais modos de vibracdo. Foram comparadas as vibracdes do
espectro do ligante livre com as vibragdes dos espectros dos complexos de modo a confirmar
que a complexacdo ocorreu. Na Tabela 4.4 encontram-se listados os principais modos
vibracionais encontrados nos espectros que estdo dispostos nas Figuras 4.19, 14.20 e All.1-
All.2 no Apéndice II.

Tabela 4.4. Frequéncias de estiramento (cm-t) dos principais modos vibracionais para o ligante Himc e

seus complexos metalicos.

v(N-H) v(C=0) v(C=0) v(C=N) v(C-O) v(N-N)
Carbazato Isatina
Himc 3266 1735 1706 1610 1247 1139
[Ni(imc),] 2979 - 1670 1616 1226 1157
[Co(imc)2] 2979 - 1664 1610 1230 1143
[Zn(imc)] 2979 - 1681 1614 1228 1147

O ligante livre possui duas bandas distintas referentes ao v(C=0) em 1735 cm™ da
carbonila do carbazato e em 1706 cm™ da carbonila do anel da isatina, esse fendmeno esta de
acordo com o encontrado na literatura para estruturas similares.**%*" A presenca da carbonila
do carbazato é também um indicativo que o ligante se encontra no seu tautbmero cetébnico. Em
todos os complexos ha o desaparecimento da banda referente ao estiramento v(C=0) do
carbazato, sendo um indicativo que o ligante foi desprotonado com a coordenacgao aos centros
metalicos em seu tautdbmero endlico. Essa desprotonacéo esta de acordo com o que foi mostrado
no item 4.1.2 deste trabalho quando se analisou o alongamento dos comprimentos de ligacdo
C9-02 e C19-05. Outra evidéncia que o ligante se coordena pelo tautémero endlico € a
diminuicdo da frequéncia de estiramento v(C-O), que para o ligante livre se encontra em 1247
cm™ e para os complexos esta entre 1226-1230 cm™. Ja as bandas referentes aos estiramentos
v(C=0) da isatina observa-se um deslocamento para uma menor frequéncia de 1706 cm™ no

38



4. Resultados e Discussao

ligante livre para 1664-1681 cm™ nos complexos, e isso ocorre devido a uma diminuicdo da

energia apds a formagéo dos complexos.”®”
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Figura 4.19. Espectro na regido do infravermelho para o composto Himc.

No espectro dos complexos, nota-se a presenca do estiramento v(N-H), que se refere ao
N-H da isatina e, curiosamente, sdo todos encontrados em 2979 cm™. A banda referente ao
v(C=N) variou pouco de 1610 cm™ no ligante livre para 1610-1616 cm™ e o v(N-N) sofreu
alteragdes similares de 1139 cm™ para 1137-1157cm™, que podem ser evidéncias que a
coordenacdo se deu por meio do atomo de nitrogénio N2 do ligante. Os valores estdo de acordo

com que é encontrado na literatura,3:60.61.78
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Figura 4.20. Espectro na regido do infravermelho para o composto [Ni(imc),].

4.5. Espectroscopia de Absorc¢ao da Regido do Ultravioleta-Visivel
A fim de analisar as transi¢cdes eletronicas do ligante livre e dos seus complexos

metalicos foram obtidos os espectros de absor¢do da regido do ultravioleta-visivel em dois
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diferentes solventes, MeOH e DMSO. A Figura 4.19 mostra os espectros obtidos e a Tabela 4.5

um resumo dos resultados obtidos.
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Figura 4.21. Espectro eletronicos do ligante Himc e seus complexos metalicos na concentragdo 2x10° M em
MeOH e DMSO.
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Figura 4.22. Espectro eletrénico dos complexos de Ni(Il) e Co(I1) na concentragéo 2x10° M em DMSO.

No espectro de absorcdo do ligante livre nota-se a presenca de duas bandas
correspondentes a transicdo m—m* por volta de 253 nm e 265 nm em MeOH e por volta de 252
nm em DMSO, essas transicGes podem ser atribuidas a presenca de um anel aromatico na
estrutura. Em 317 nm em MeOH e 318 nm em DMSO observam-se as transi¢@es atribuidas a
n—7n*, que ocorrem na presenca de heterodtomos fazendo duplas ligagdes, com carbonila e o

grupo azometinico.’%8
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Os complexos de Co(ll) e Zn(ll) apresentam um efeito hipercromico (aumenta no
comprimento de onda) nos dois solvente quando comparados com o espectro do ligante livre.
Um efeito hipsocrdomico (diminuicdo no comprimento de onda) também é observado para
algumas transigdes n—7*. Um efeito batocromico (aumento na absrobéncia) é observado para
as transi¢des n—n* dos complexos em relacéo ao ligante, que variam de 313 nm a 347 nm em
MeOH e 320 nm a 350 nm em DMSO, que pode servir de indicativo que os metais se
coordenaram ao ligante.?®8! Para alguns complexos ndo foi possivel determinar a banda da
transicdo n—7* pois estas estavam sobrepostas.

Apos a formacdo do complexo, observou-se as transi¢des que variam de 352 nm a 368
nm em MeOH e de 369 nm a 372 nm em DMSO, atribuidas as bandas de transferéncias de
carga ligante-metal (TCLM).?” Em alguns espectros, essas transicdes estavam sobrepostas e
ndo foi possivel determinar aonde elas absorvem com precisdo. Ao utilizar solu¢cdes mais
concentradas foi possivel avaliar a presenga de bandas de transicdo d—d*, para os complexos
de Ni(ll) e Co(ll) se encontram em 808 nm e 819 nm, respectivamente, e podem ser visto na
Figura 4.22. Para o complexo de Zn(l1) ndo foi realizada analise em solucdo concentrada devido

0 Zn(11) apresentar configuracio d'°, esta configuragdo impossibilita transi¢des d—d*.

Tabela 4.5. Resultado das andlises de espectroscopica eletrdnica no ultravioleta-visivel para o ligante
Himc e seus complexos metalicos na concentracdo de 2x10° mol.L* em MeOH e DMSO. As transicoes
d-d* foram feitas em concentragdo 2x10- mol.L* em DMSO.

Comprimento de Onda (nm)
- Loge* n-m* Loge* TCLM Loge* d-d* Loge

Himc MeOH 253/265 4,17/4,14 317 4,08 - - - -

DMSO 258/266 4,33/4,30 318 4,20 - - - -

[Ni(imc),] MeOH 252/256 4,19/4,09 347 4,17 362 4,21 - -
DMSO 259 4,45 322/350 4,30/4,30 369 429 808 1,14

[Co(imc),] MeOH 252 4,52 352 4,46 - - - -
DMSO 269 4,68 320 4,53 - - 819 0,92

[Zn(imc).] MeOH 255/266 4,54/456 313/340 4,47/4,39 - - - -
DMSO 269 4,48 320 4,36 - - - -

*g=A/cl, ¢ é a absortividade molar em L.molt.cm, A é absorbancia, ¢ é a concentragdo molar e | é o caminho 6ptico de 1 cm.
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4.6. Espectrometria de Massas

A espectrometria de massas foi realizada com o intuito de averiguar o0 comportamento
dos compostos em solucdo. A caracterizacdo se deu pela relagdo massa/carga (ESI-MS) e pelo
padrdo de fragmentacdo (ESI-MS/MS) das espécies quimicas.

Os espectros de ESI-MS apresentam as distribuigdes isotdpicas dos compostos
analisados e os valores experimentais estdo de acordo com os valores tedricos, apontando quais
as especies mais estaveis existem em solucdo de acordo com sua respectiva massa, como €
mostrado na Figura 4.23.

P - wi I
Téorico  Experiments ‘ /k o - j;:; i
220.0716 2200716 \( =" / s 5.0
221.0744 A/ i = pis
222.0766 222.0780 ﬂ\ o | 7.052
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500.0527
501.0493 5010511

Figura 4.23. Espectros de ESI-MS para o ligante Himc e os seus complexos metalicos.

Os espectros de ESI-MSMS dispdem os padrfes de fragmentacdo mais caracteristicos
das estruturas estudadas. Tais espectros para o ligante Himc e os complexos [Ni(imc)2],
[Co(imc)2] e [Zn(imc),] estdo dispostos nas Figuras 4.24-4.27, respectivamente.

Para o ligante Himc, o pico m/z = 220,0723 € o pico do ion molecular da espécie
protonada. A primeira fragmentacdo aponta a perda de um grupo O-CHs em m/z = 188,0460.
A perda seguinte é do grupo amida em m/z = 145,0406, seguida da perda de um grupo carbonila
m/z = 117,0461 e da perda do grupo azometinico m/z = 90,0357.828 Todos os complexos
possuem em comum como primeira fragmentacdo a perda do grupo O-CHs, assim como o
ligante, m/z = 463,0287, m/z = 464,0276 e m/z = 469,0227 para os complexos [Ni(imc)z],

[Co(imc).] e [Zn(imc)-], respectivamente. 8283
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Figura 4.24. Espectro de ESI-MSMS para o ligante Himc.

Para o complexo [Ni(imc)2], m/z = 495,0546 é o pico do ion molecular. H4 uma segunda
perda de O-CHs, porém, com perda de um outro &tomo de oxigénio em m/z = 419,0394. Em
m/z = 275,9911 ocorre a fragmentacdo de uma molécula de ligante e as duas fragmentacGes
seguintes sdo de grupos O-CHz m/z = 245,9799 e m/z = 217,9847, sendo este Ultimo uma
fragmentacao similar no espectro de ESI-MSMS do complexo [Co(imc)2], m/z = 217,9751.
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Figura 4.25. Espectro de ESI-MSMS para o complexo [Ni(imc)z].

Os complexos de Co(ll) e Zn(ll) possuem padrdes de fragmentacdo semelhante,
ocorrendo perda de um molécula do ligante em m/z = 276,9891 e m/z = 281,9848 seguidos de
perda de O-CHs m/z = 246, 9781 e m/z = 251,9743, respectivamente. No espectro de ESI-
MSMS destes dois complexos também é possivel encontrar dois fragmentos presentes nos

padrdes de fragmentacédo do ligante, 0 m/z = 145,0406 e o m/z = 117,0461.
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Figura 4.26. Espectro de ESI-MSMS para o complexo [Co(imc)2].
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Figura 4.27. Espectro de ESI-MSMS para o complexo [Zn(imc)2].

540

Em concluséo, os resultados descritos neste capitulo elucidam as estruturas cristalinas e

moleculares de quatro novos compostos, um ligante organico e seus trés complexos metéalicos,

bem como as técnicas espectroscopicas realizadas para corroborar com os dados obtidos pela

difragéo de raios X de monocristal.
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Levando em consideracao os objetivos propostos acerca da sintese, elucidagdo estrutural
e caracterizacdo espectroscopica de um novo ligante derivado de isatina e carbazato e seus
complexos metélicos, pode-se concluir que:

Foram sintetizados com sucesso um novo agente complexante, o ligante
isatinametilcarbazato Himc e trés complexos metalicos inéditos [Ni(imc).2], [Co(imc)2] e
[Zn(imc)].

O ligante e seus trés complexos tiveram suas estruturas cristalinas elucidadas pela
andlise de difracdo de raios X de monocristal e observou-se nos complexos que duas moléculas
do ligante se coordenam de maneira tridentada pelo sistema ONO e pelo seu tautdmero endlico
aos atomos metalicos. Para os trés complexos observa-se uma geometria octaédrica levemente
distorcida, diferenciando-os entre si pelos centros metalicos Ni(ll), Co(Il) ou Zn(ll).

A anélise da superficie de Hirshfeld permitiu ter uma visdo de quais forcas inter e
intramoleculares mais influenciaram para a formacdo do reticulo cristalino dos compostos
sintetizados e os graficos de impressdo digital permitiram avaliar quantitativamente a
contribuicdo dos contatos mais préximos em relacdo as moléculas vizinhas.

A andlise de ressonancia magnética nuclear de *H proporcionou identificar os sinais
necessarios para a caracterizacao do ligante, dando indicios de que este se encontra protonado
e na sua forma cetonica em solug&o.

A espectroscopia vibracional na regido do infravermelho mostrou a presenca de duas
bandas de carbonila, caracteristicas para ligantes que possuem isatina na sua composic¢do, e
também indicando que o ligante esta na sua fora cetdnica. Os espectros dos trés complexos
apontam o desaparecimento de uma banda referente a carbonila, indicativo que o ligante se
coordenou na sua forma endlica, e que a outra banda do estiramento da carbonila foi deslocada
para nimeros de onda menores, indicando que ocorreu a complexacao.

A espectroscopia de absorcao na regido ultravioleta-visivel para os compostos apontou
bandas correspondentes as transi¢des n—n* ¢ n—n*. Observou-se também o surgimento de
uma banda referente a transicdo de carga ligante-metal (TCLM), indicio de que houve a
formacdo dos complexos e para os complexos de Ni(ll) e Co(ll) foi possivel observar uma
banda de transi¢ao d—d*.

A espectrometria de massas complementou as caracterizagdes dos compostos por meio
das distribuigdes isotopicas e as fragmentagdes caracteristicas de cada composto em solugéo.

Nos espectros dos complexos de Co(ll) e Zn(Il) ha fragmentos semelhantes aos vistos no
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espectro de fragmentacdo do ligante livre, que € um indicativo de a complexacdo de fato
ocorreu.

Como perspectivas deste trabalho de mestrado, espera-se complementar as analises
através da andlise elementar de CHN e almeja-se avaliar o potencial citotdxico do ligante livre
e seus complexos metélicos frente a linhagens celulares de cancer de mama e leucemia, bem
como, avaliar a toxicidade destes compostos em relacédo a células sadias. Apos realizar os testes
bioldgicos sera feito um estudo comparando 0s testes experimentais com uma analise tedrica
de docking molecular. Posteriormente, com todos estes resultados, espera-se publicar um artigo

cientifico.
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Apéndices

Apéndice I: Graficos de impressdes digitais para o ligante Himc e seus complexos metéalicos.
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Figura Al.1. Gréficos de impressdo digital para o composto Himc.
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Figura Al.2. Gréficos de impresséo digital para o composto [Ni(imc)2].
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Figura Al.3. Gréficos de impressdo digital para o composto [Co(imc)2].
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Figura Al.4. Gréficos de impressdo digital para o composto [Zn(imc)2].
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Apéndice Il: Espectros obtidos a partir da analise de espectroscopia de absorc¢éo na

regido do infravermelho para o ligante Himc e seus complexos metalicos.
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Figura All.1. Espectro na regido do infravermelho para o composto [Co(imc)2].
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Figura All.2. Espectro na regido do infravermelho para o composto [Zn(imc)2].
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