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1 - Resumo

A primeira parte da presente dissertacdo apresenta uma revisdo bibliografica sobre as
bases de Schiff, assim como, a quimica dos metais de transi¢do empregados na sintese dos
complexos.

A segunda parte reporta os resultados obtidos nas analises de UV-Vis, FTIR, RMN 1H,
RMN "Ce espectros de massas. Os espectros de UV-Vis evidenciaram o surgimento de uma
banda em torno de 400 nm que € decorrente da transigdo MLCT (O—M). Observa-se também
nos espectros de FTIR para os complexos Salan/Ni (II), Salan/Cu (II), Salan/Zn (II), onde
Salan € o ligante N- salicilidenoanilina (Salan), um deslocamento nas bandas Vc=y € Vo.y em
decorréncia da formagdo do complexo. Pode-se observar uma boa concordincia entre os
espectros de UV-Vis, FTIR e RMN 'H e RMN "C dos complexos sintetizados o que torno
possivel propor algumas das estruturas.

A terceira parte descreve os resultados dos testes bioldgicos nos quais foram
empregados o ligante Salan puro, assim como, os complexos Salan/Ni (II), Salan/Cu (II),
Salan/Zn (II). Estes testes bacterioldgicos indicaram um aumento consideravel na toxicidade
dos complexos Salan/Ni (II), Salan/Cu (II) e Salan/Zn (IT) em relacdo a toxicidade do ligante
Salan. Isso pode ser compreendido considerando-se ndo somente a atividade do ligante ou a
atividade do complexo metélico, mas também as mudancas que a complexagdo acarreta no
fon metdlico, o que muda seu comportamento no ambiente quimico celular. A carga positiva
dos fons metdlicos estabiliza os ligantes préticos da esfera de coordenacdo. Essas mudancas
causam uma considerdvel mudanca na polaridade do fon metalico quando os grupos doadores
do ligante coordenam seus elétrons 7 ao metal criando assim um anel de complexacdo.

Desta forma, o presente trabalho reporta o procedimento de sintese e caracterizacio de
compostos de Salan e fons Cu (II), Zn (II) e Ni (II). Para tanto sdo apresentados os resultados
das medidas de UV-Vis, FTIR, CGMS e RMN para os complexos.

Os resultados indicam que os complexos apresentaram atividade bactericida.

11
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2 - Abstract

The first part of this thesis presents a literature review on Schiff bases as well as the
chemistry of transition metals employed in the synthesis of complexes.

The second part reports the results of analysis in UV-Vis, FTIR, '"H NMR, 3C NMR
and mass spectra. The UV-Vis spectra showed the appearance of a band around 400 nm
which is due to the MLCT transition (O — M). It is also observed in the FTIR spectra for
complexes N-salicilideneaniline /Ni In N-salicilideneaniline /Cu (II)
N salicilideneaniline /Zn (II), where the binder is N-salicilideneaniline (C = N) and v N-
salicilideneaniline, a shift in the bands OH due to the formation of the complex. One can
observed a good agreement between the spectra of UV-Vis, FTIR and 'H and ?C NMR of the
synthesized complexes around which can offer some of the structures.

The third section describes the results of biological tests which were used in the ligand
N-salicilideneaniline pure (Salan), as the complex Salan/Ni (II) Salan/Cu (II) Salan/Zn (ID).
These bacteriological tests indicated a significant increase in toxicity of the complex
Salan/Ni (II) Salan/Cu (II) and Salan/Zn (II) with respect to toxicity of Salan. This can be
understood by considering not only the activity of the ligand or the activity of the metal
complex, but also the changes that complexation leads to the metal ion, which changes its
behavior in cell chemical environment. The positively charged metal ions stabilizes the protic
ligand coordination sphere. These changes cause a significant change in the polarity of the
metal ion when the ligand donor groups coordinate their m electrons to the metal thereby
creating a ring of complexation.

This study reports the synthesis procedure and compound characterization of Salan
and Cu (II), Zn (IT) and Ni (I). And present results of its UV-Vis, FTIR, NMR and CGMS for

the complex. The results indicate that the complex showed bactericidal activity.
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3 - Revisao Bibliografica
3.1 - Bases de Schiff

Bases de Schiff ¢ uma classe de compostos que foi nomeada pelo quimico alemio
Hugo Schiff Josef (1834-1915). Esses compostos organicos apresentam em sua estrutura um
grupo funcional que contém uma ligacao dupla carbono-nitrogénio com o dtomo de nitrogénio
ligado a um grupo arila ou alquila. As bases de Schiff possuem a férmula geral R;R,C=N-R3,
onde R3 € um grupo aril ou alquil que faz da base de Schiff uma imina estavel. Além disso,
uma base de Schiff derivada de uma anilina, onde R3 € um grupo fenil ou fenol substituido,
que pode ser chamada anil.!"

As bases de Schiff sdo iminas provenientes da condensagdo de aldeidos ou fendis com
aminas primdrias, sendo importantes intermediarios de diversas transformagdes quimicas e

[1-2]

enzimaticas. Os mecanismos, principalmente de formacio e hidrdlise ji sdo bem

conhecidos,”! no entanto, continuam sendo objeto de muitas investiga¢des.!*

Sdo também uma classe de agentes complexantes muito usada em quimica, tendo
desempenhado papel importante para o desenvolvimento da quimica de coordenagdo desde o
século XIX.

As propriedades das bases de Schiff e suas aplicacdes possibilitam uma gama de
publicacdes, com as mais diversas aplicacdes, onde destacam-se a utilizacdo farmacéutica,
industrial, analitica como fungicida,[ﬁ] bactericida,m antiviral,[g] além de apresentar atividade
biolégica.m O interesse no desenvolvimento e caracterizacdo de ligantes provenientes das
bases de Schiff assimétricas, justifica-se pelo fato de que esses ligantes sdo encontrados em
sistemas naturais.”!

Os complexos obtidos possuem estruturas similares a apresentada na Figura 1, a
estrutura geral bidentada ilustrada é a do complexo de N- salicilidenoanilina cobalto (II), onde
o ion metalico central é o ion Co (II) denominado de Salan/Co (II).

A literatura relata'” a sintese, caracterizacdo, atividades bactericidas e fungicida de
complexos de Ni (II), Cu (II), Zn (II) com complexos da base de Schiff N- salicilidenoanilina
(Salan). Muitos destes complexos apresentam em sua estrutura fons Ni (II), Cu (I[) e Zn (II)
que sdo também biologicamente ativos, podendo nio s6 ser um refor¢o as propriedades de
seus ligantes, como também gera um efeito sinérgico entre ligante e metal de transicao.

Pode-se citar outra aplicacdo e ndo menos importante, que se trata da utilizagdo das

bases de Schiff e seus complexos como sensores de fons seletivos. A seletividade idnica

13
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pode ser devido a interagdo eletrostatica entre os ions metalicos e as cavidades nas estruturas

dos complexos formados pelos diferentes metais de transigéo.

Figura 1: Estrutura geral bidentada do complexo Salan/Co (II).

3.2 - Metais de transi¢do

Os metais de transicdo sdo definidos pela [IUPAC como “Um elemento cujo dtomo
possui um subnivel d incompleto ou que possa formar cations com subnivel d incompleto”. O
nome “transicdo” vem da posicdo dos elementos na tabela periddica, representando a
transicdo do grupo 2 ao grupo 13, com a adicdo de elétrons ao orbital d.

A escolha dos metais de transicdo foi realizada levando-se em consideracio os estudos
da atividade bactericida, larvicida e catalitica. Os resultados estdo apresentados neste trabalho.

Os metais utilizados na sintese dos complexos, Ni (II), Cu (II) e Zn (II) sdo elementos
da primeira série de transicdo. Partindo do principio que a toxidez dos complexos metalicos
diferencia-se da maioria das moléculas, pois, depende quase que exclusivamente das
caracteristicas do elemento metilico em questdo, a escolha deve ser feita levando-se em
consideracdo a toxicidade do 4&tomo metalico ao meio no qual serd aplicado. Os fons de metais

121 quando

de transicdo sdo responsaveis por propriedades funcionais de diferentes enzimas,
sua concentracdo excede certo nivel seus efeitos toxicos se tornam evidentes. O que faz com
que estes metais sejam potenciais agentes bactericidas sem que agridam o meio biolégico ao

qual € adicionado.
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3.2.1 - Quimica e biologia — Niquel.

O Niquel (II) apresenta distribui¢do eletronica 4s’ 3d®, podendo formar virios
complexos nos quais os nimeros de coordenagcdo comumente encontrados sdo 4, 5 e 6, que
correspondem respectivamente as formas tetraédricas, quadrado planar, piramidal quadrada e
octaédrica, sendo que a estrutura octaédrica é a mais comum em complexos com esse
metal"?,

As questdes pertinentes em relacdo a quimica do Niquel no contexto do seu papel
bioldgico 4] estdo relacionadas essencialmente, ao desempenho do metal no decorrer do ciclo

enzimdtico de oxidag@o-reducdo, com os modos de coordenacdo do metal e escolha de

ligantes.

3.2.2 - Quimica e biologia - Cobre.

Complexos de cobre existem na forma de Cu (I), Cu (II) e Cu (III) e os complexos de
Cu (ITI) podem ser facilmente reduzidos, os quais sdo considerados incomuns, porém sio de
suma importancia pelo seu papel em varios processos biologicos. O nimero de oxidagdo (II)
do Cobre € o mais estavel, com ligantes contendo 4tomos de N e O como doadores.™!

Os numeros de coordenacdo mais comum dos complexos que contém atomos de
Cu (IT) como atomos centrais sdo: 4, 5 e 6, sendo raras geometrias irregulares e a distingdo
entre quadrado planar, tetragonal distorcida e octaédrica sdo facilmente observadas.

Ligantes que contém atomos de O e N como doadores, assim como as bases de Schiff,

sdo interessantes, pois podem apresentar geometria quadrado planar e piramidal

concomitantemente, ou seja, podem se apresentar como dimeros.

3.2.3 - Quimica e biologia - Zinco.

. : : ~ A 10

O {fon Zinco (II), que apresenta a configuracdo eletronica 3d™ forma complexos
estaveis com ligantes contendo N, O, S, como grupos doadores. Estes complexos sio
diamagnéticos e coloridos, sendo que a cor pode ser atribuida a transicdo eletronica que

ocorre no ligante. O fato da configuracio eletronica do fon Zn (I) ser d'® os complexos

15
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formados com esse metal de transicdo, possuem tendéncia a apresentarem pouca
estabilidade!"®’.

A estereoquimica de cada complexo depende das interagdes entre ligantes e metal de
transicdo e a geometria do ligante d4 origem ao complexo. Sabe-se que a forma tetraédrica € a
forma mais estdvel quando o complexo é formado a partir de Zn (II).

O Zinco é um metal com muitas fungdes bioldgicas, sendo muito importante para
todas as formas de vida. Além disso, possui tendéncia a formar complexos estiveis com

. . . 17,18
diversas proteinas e enmmas.[ 18]

3.2.4 - Efeito da complexag¢do na atividade bioldgica.

Os fons de metais de transicdo sdo responsdveis por propriedades funcionais de

[19] porém, quando sua concentra¢io excede certo nivel seus efeitos téxicos

diferentes enzimas,
se tornam evidentes.

Estudos apontaram que a atividade dos metais de transicdo que apresentam atividades
bioldgicas, bio-metais, modificam-se logo apds a formacido dos complexos, assim como, as
propriedades termodinamicas e cinéticas dos mecanismos que governam a acdo bioldgica
desses metais. Estas propriedades sdo; permeabilidade, lipofilicidade e a constante de
formacdo dos complexos in vivo sdo determinantes na penetracio e adigéo a sitios de acéo dos
metais de transicao.

Segundo a literatura,"'”! pode-se observar diferencas qualitativas e quantitativas entre
as atividades bioldgicas de diferentes complexos, ao variar os fons metilicos ou os ligantes,

ou seja, pode variar a espécie de bactéria na qual o complexo apresenta atividade assim como

a concentragdo letal na referida bactéria.

3.2.5 - Absor¢dao molecular para elementos da primeira e segunda série de metais de
transicao.

Os elementos das séries de transi¢do sdo caracterizados por terem elétrons ocupando
orbitais tipo d. Os cinco orbitais d s@o degenerados e podem estar parcialmente ou totalmente
preenchidos, sendo que cada um é capaz de acomodar um par de elétrons.

Quando ocorre a formagdo de um complexo em solugdo entre o ion metélico e a dgua

ou algum outro ligante, acontece um desdobramento nas energias dos orbitais d do metal. As
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caracteristicas espectrais dos elementos de transi¢do sdo provenientes de transi¢des
eletrdnicas entre os varios niveis de energia destes orbitais d.

Esse efeito resulta das diferentes forgas de repulsdo eletrosttica entre o par de elétrons
do doador e os elétrons nos varios orbitais d do fon metélico central. Assim, a distribuicio
espacial dos elétrons nos vérios orbitais d precisa ser reconsiderada.*”’

A distribuicio de densidade eletronica dos cinco orbitais ao redor do nticleo ¢ ilustrada
na Figura 2. Onde se observa trés dos orbitais denominados dyy, dx, € dy,, que sdo idénticos
em tudo, exceto pela sua orientacdo espacial. Observa-se que ocupam espagos entre os trés
eixos, consequentemente eles possuem densidades eletrdnicas minimas ao longo dos eixos e
densidades médximas nas diagonais entre os eixos. Em contraste, as densidades eletronicas dos

.. 2 2 2 ~ . .
orbitais dy"-y” e d,” estdo orientadas ao longo dos eixos.

Figura 2: Distribui¢do da densidade eletronica nos cinco orbitais d.

Para o estudo dos complexos, € essencial incluir fatores que possam descrever melhor
as interagOes covalentes e i0Onicas existentes nas ligagdes quimicas entre o metal e o ligante, e
desta forma é possivel arranjar os ligantes comuns na ordem crescente da for¢ca do campo
ligante: I < Br < CI' < F < OH < C2042' ~ H,O < SCN™ < NHj < etilenodiamina < o—
fenantrolina < NO, < CN'. Com algumas excec¢des, esta ordem se aplica a todos os fons de
metais de transi¢do e permite previsdes qualitativas quanto as posi¢des relativas de picos de
absorcdo para os varios complexos de um dado fon de metal de transi¢do. Assim, uma vez que
diferenca entre os niveis de energia (Ag) aumenta com a forca do campo, o comprimento de
onda dos méaximos de absor¢cdo decresce. O que torna essa série uma importante ferramenta

analitica dos picos de absorcdo dos complexos.[sl
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Para que um complexo apresente um espectro de transferéncia de carga, é necessario
que um de seus componentes tenha caracteristicas de doador elétrons. A absorcdo de radiacio
UV-Vis envolve a transferéncia de um elétron do doador a um orbital que esta essencialmente
associado ao receptor. Como consequéncia, o estado excitado é o produto de uma espécie de
processo interno de oxidacao/reducao.

Na maioria dos complexos de transferéncia de carga envolvendo um ion metdlico, o
metal serve como o receptor de elétrons. Sao excecdes os complexos de Ferro (II) e Cobre (I)
com o-fenantrolina, nos quais o ligante é o receptor e o fon metélico o doador.™ Complexos
de bases de Schiff podem ser classificados da seguinte forma:

Em mononuclear, binuclear e polinuclear dependendo do nimero de dtomos metalicos
presentes e como monodentado, bidentado e polidentado. O uso de complexos metalicos
quinquidentados provenientes de bases de Schiff tais como de salicilaldiminas, ou o emprego
de ligantes bidentados para formar complexos bidentados e tridentados sdo bem

relatados.” 112!

3.3 — Atividade Bioldgica.

3.3.1- Toxicidade, bioatividade e atividade inseticida.

A toxicologia considera a interacdo entre substancias quimicas e sistemas bioldgicos
para determinar quantitativamente a habilidade de essas estruturas moleculares induzirem
danos bioldgicos ou efeitos ndo benéficos aos organismos. Investiga a natureza desses efeitos
adversos, sua incidéncia, o mecanismo de toxicidade e outros fatores que influenciem/ ou
possam influenciar o efeito téxico ou sua reversibilidade.”*

O conceito de ‘“‘substincia bioativa” € extenso, mas, de modo geral, refere-se a
capacidade da espécie quimica, molécula ou um complexo de exercer efeitos e/ou alteragio
biolégica e/ou metabdlico sobre um organismo vivo. Organismos vivos sdo todos os seres
vivos eucariontes, pluricelulares, animais ou vegetais complexos que possuem tecidos vivos
com funcionalidades diferentes, e que associados constituem 6rgdos distintos e vitais aos
organismos. As alteracdes da membrana celular ou da célula, inibicdo enzimdtica e/ou
qualquer alteracdo que afete o metabolismo/sobrevivéncia do organismo € dito atividade
biolégica. A atividade biolégica pode ser utilizada para descricdo de efeitos adversos ou

benéficos da substincia sobre os seres vivos.
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No controle da populagdo de insetos vetores, a principal atividade bioldgica de uma
espécie quimica proposta € sua toxicidade sobre o organismo alvo.

A toxicidade € a extensdo da atividade ndo benéfica da substincia para o organismo
vivo. O organismo vivo possui células e tecidos vivos diferentes, mas que associados
adequadamente permite a constitui¢do de 6rgdos funcionais, que desempenham uma funcio
biolégica no organismo em questdo e garante sua sobrevivéncia. Esta atividade bioldgica
(toxicidade) depende da dosagem utilizada para o controle populacional do organismo. Neste
caso, a toxicidade indica qudo nociva € a substincia quando disponibilizada, como essa
substincia interage com o organismo, por qualquer via: ingestdo, inalagdo, ou absorcdo

cutanea e causa dano ao seu organismo/metabolismo levando a morte do organismo.m]

3.3.2 - Determinacao da atividade bactericida.

Devido ao aumento da resisténcia microbiana torna-se necessdria e urgente a busca de
novos agentes microbianos. A sensibilidade das bactérias a compostos que possam apresentar
atividade bactericida pode ser determinada por varios métodos. A melhor forma de determinar
a atividade bactericida € determinando a quantidade inibitéria minima (MIC) de uma

substancia. O método de determinag@o serd descrito nos procedimentos.

3.4 - A reagdo de Mannich.

A reagdo de Mannich é uma das reacdes mais utilizadas em quimica orginica. Nesta
reacdo 4 insercdo de um grupo aminometila na posic¢do alfa da cetona ou aldeido resulta em
compostos nomeados como Mannich. Estes compostos sdo de grande interesse devido suas
aplicabilidades bioldgicas como anticorpo sintético e y-amino élcoois.*?*! Portanto, o
desenvolvimento de novos métodos sintéticos para a obtencdo de P-amino compostos
carbonilicos ou seus derivados tem atraido muita atencdo de pesquisadores em sintese
organica, além disso, estd ¢ uma reagdo considerada facil de realizar.

Essa reacdo muitas vezes é executada adicionando os trés componentes, cetona,
aldeido, amina simultaneamente e apenas aguarda-se o tempo reacional sob agitacdo e
aquecimento. Mas hd desvantagens neste processo como o tempo de reagdo. Apesar das

desvantagens relatadas, foram propostas novas metodologias para obtencdo de novos
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catalisadores ou auxiliares quirais na sintese de compostos f-amino carbonilicos via reacio de
Mannich.*?!

Para utilizar esta metodologia, muitas vezes sdo utilizados catalisadores inorgénicos
doadores de prétons (H") como 4cido de Lewis para catalisar as reagdes de Mannich. Por
outro lado, existem outras espécies que podem ser empregadas como catalisadores para estas
reacoes, os catalisadores orginicos. O mais utilizado € a L-prolina ou seus derivados. Esse

catalisador foi introduzido em rea¢gdes de Mannich por List e Cols.?*34

quando relataram as
suas aplicacdes como catalisadores em reacdes de Mannich enantioseletiva envolvendo
iminas N-ariladas.

Além disso, esta espécie apresenta-se seletiva para este tipo de reacdo, no tocante a
estereosseletividade juntamente com a estrutura do catalisador, suas quantidades relevantes
(>210% mol) e por fim o tempo de reacdo. Contudo, alguns aprimoramentos podem aumentar
significantemente a importancia sintética deste tipo de organocatélise na formagéo de ligacdes
C-C e devem eventualmente ter um impacto sobre outras reacdes deste tipo. Recentemente,
Cérdoba e colaboradores apresentaram excelentes resultados utilizando a L-prolina como
catalisador e originando estercosseletivamente a R-aminometilacio de cetonas.”* Uma
ferramenta que vem sendo utilizada no estudo das reagdes de Mannich é o estudo
conformacional empregando célculos tedricos.

Cumpre salientar que poucos sdo os catalisadores orgdnicos empregados nas reacoes
de Mannich e os mais utilizados sdo os que apresentam em sua estrutura a por¢ao L-prolina.

Quanto aos pontos acima apresentados e, com o objetivo de introduzir um novo
catalisador biolégico para reagdo de Mannich, realizaram-se estudos dos complexos
N- salicilidenoanilina/Niquel (I) - (Salan/Ni (II)), N- salicilidenoanilina Cobre (II) —
(Salan/Cu (II)) e N- salicilidenoanilina Zinco (II) — (Salan/Zn (II)) como catalisadores na

reacdo de Mannich.
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4 - Objetivos

Desta maneira, esta dissertacdo tem como objetivos:

Propor uma rota de sintese para o ligante Salan que apresente bom rendimento;
Estabelecer uma rota de sintese para os complexos, Salan/Ni (II), Salan/Cu (II),
Salan/Zn (II).

Efetuar estudos de caracterizagdo do ligante Salan e dos complexos Salan/Ni (II),
Salan/Cu (II), Salan/Zn (II) empregando-se para tanto FTIR, UV-Vis, RMN 'He
RMN "C.

Realizar testes da atividade bioldgica dos compostos sintetizados.

Introduzir um novo catalisador bioldgico para reagdo de Mannich, realizaram-se
estudos dos complexos Salan/Ni (II), Salan/Cu (IT) e Salan/Zn (I) como catalisadores

da reacdo de Mannich.
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5 - Materiais e Métodos
5.1 - Sintese do ligante Salan.

A sintese do Salan foi realizada conforme reportado na literatura,[35] refluxando na
proporcdo 1:1 (eq. Mol) de salicilaldeido (Aldrich) e anilina (Merck) previamente purificada
por destilagdo. O precipitado obtido foi recristalizado utilizando etanol a quente, e a Figura 3

apresenta o esquema da reagao.

NH.

ETOH N

OH OH

Figura 3: Esquema de reagdo de sintese do ligante Salan.

O produto da reagdo foi identificado utilizando-se espectroscopia de UV-Vis, FTIR,
TG, RMN 'H e RMN C. O produto de sintese € um precipitado amarelo facilmente soltivel

em solventes organicos mesmo quando encontra-se complexado.

5.2 - Sinteses dos complexos.

Os complexos foram preparados em agitacdo constante, adicionando-se lentamente
solugd@o alcodlica (2 eq. Mol) de Salan e NaOH (2 eq. Mol) as solugdes aquosas (1 eq.) de
CuCl; . 6 H,0, NiCl, . 4H,0, ZnCl, . 2H,0. A Figura 4 ilustra o esquema das sinteses. Os
reagentes foram mantidos em refluxo a uma temperatura de 80 °C, durante um periodo de 3
horas e posteriormente foram rota-evaporados com temperatura controlada ca. 80 °C, apds

este procedimento ocorre a formacdo dos complexos.

a
Figura 4: Esquema da sintese dos complexos.
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5.3 — Espectroscopia de UV-Vis.

Foram realizadas medidas de absor¢do molecular do ligante Salan e dos complexos,
Salan/Ni (II), Salan/Cu (II), Salan/Zn (IT) em um espectrofotdmetro de Varian, modelo Cary
50, as varreduras foram realizadas na regido entre 200 e 800 nm. Os compostos foram

dissolvidos em etanol para realizar as medidas.

5.4 — Espectroscopia no Infravermelho — (FTIR).

Os espectros vibracionais no Infravermelho foram registrados em espectrofotdmetro
de Infravermelho Jasco modelo 4000 com transformada de Fourier, as medidas foram
realizadas na faixa de 4000 a 400cm™ e as amostras foram dispersas em KBr grau

espectroscopico.

5.5 — Cromatografia Gasosa com detector de massas — (CG-MS).

As andlises por CG-MS foram obtidas com inje¢do automdtica no cromatdgrafo a gés
da marca Varian, modelo 431, equipado com coluna capilar marca Varian, modelo CP8944,

acoplado ao detector de massas marca Varian, modelo 210, utilizando He como gas de arraste.

5.6 — Medidas de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e °C.

Os espectros de Ressondncia Magnética Nuclear de 'H foram registrados em um
espectrofotdmetro da marca Spect. Os espectros foram determinados em meio de DMSO
como referéncia interna. Os valores dos deslocamentos foram determinados em (ppm) e as
constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). As areas dos picos de RMN de 'H foram
obtidas por integracdo eletrdnica e suas multiplicidades descritas do seguinte modo: s:

singleto, d: dupleto, m: multipleto.
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5.7 — Difratometria de Raio-X.

As medidas dos perfis de difracio de Raios-X foram realizadas em moédulo de
varredura continua entre 5° e 50°, usando radiagdo de Cobre (Cuk, = 1,542 Angstrons) em

difratbmetro a temperatura ambiente.

5.8 — Testes bacterioldgicos.

Todos os procedimentos foram realizados em capela de fluxo laminar e todos os

materiais foram previamente esterilizados.

5.8.1 - Preparacdo da solugdo antimicrobiana padrao.

A preparacio das solugdes antimicrobianas dos compostos Salan, Salan/Ni (II)
Salan/Cu (II) Salan/Zn (II) foram realizadas dissolvendo-se 10 mg dos compostos, em 1,0 mL

de etanol.

5.8.2 - Preparacgdo do in6culo microbiano.

Preparou-se uma suspensdo microbiana em solugao salina relativa a turbidez padrao

0,5 da escala de McFarland.

5.8.3 - Determinacdo da Concentracdo Inibitéria Minima.

Foram realizadas, em placas de Elisa, 10 diluicdes seriadas de 200 uL da solucdo anti-
microbiana padrdao em 200 uL de caldo Mueller-Hinton, seguidas do acréscimo de 200 uL da
suspensdo microbiana, conforme ilustra a Figura 5. Empregou-se um controle positivo
(200 uL de caldo + 200 uL. da suspensdo microbiana) e um controle negativo (200 uL de

caldo + 200 pL da solucdo anti-microbiana).
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Figura 5: Tlustragéo das dilui¢des em serie objetivando a determinacgio da concentragdo bactericida minima.

As avaliag¢des do crescimento microbiano foram realizadas ap6s 24 horas de incubagio

a 37°C, e foram realizadas através de exame visual de turbidez.

5.8.4 - Determinagdo da Concentracido Bactericida Minima.

A determinagd@o da concentragdo bactericida minima, foi realizada a partir dos pocos
em que ndao foram observados crescimento microbianos, retirou-se aliquotas de 10 uL e
espalhada na superficie de placas de dgar Mueller-Hinton. As placas foram incubadas por
24 horas a 35°C, observou-se apds esse periodo a auséncia ou presenga de crescimento
microbiano.

Nas placas nas quais houve crescimento, determinou-se a atividade inibitéria do
composto. E nas placas em que ndo houve crescimento, determinou-se a atividade

bactericida/fungicida do composto (concentracio bactericida/fungicida minima).
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5.9 — Teste da atividade catalitica dos complexos Salan/Ni (II), Salan/Cu (II), Salan/Zn (II) na

reacdo de Mannich.

A reacdo foi executada utilizando-se anilina (1,0 mmol), ciclohexanona (2,6 mmol),
formol (1,1 mmol) e o catalisador (0,1 mol) a temperatura ambiente por 4 dias, conforme
apresenta o esquema reacional na Figura 6. A otimizacdo desta reag@o foi realizada levando-

se em conta a caracteristica do solvente e o tipo de catalisador.

NH, Catalisader (10mcl%) ) \\
4 = NH
+ R, Sclvente |
R

Figura 6: Esquema geral reacional para a sintese das bases de Mannich.

A otimizacdo das condi¢des de sintese foi acompanhada por T.C.L (thin layer
chromatografic), a qual foi finalizada utilizando solu¢@o de cloreto de amo6nio 10%, e extraida
com cloroférmio adicionando a fracdo organica sulfato de magnésio, filtrado e evaporado o

solvente.
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6 — Resultados e Discussoes

6.1 - Discussdo espectral do ligante Salan e dos complexos Salan/Ni (1),

Salan/Cu (II), Salan/Zn (II)

6.1.1 - Caracterizacdo do Ligante

6.1.1.1 - Espectroscopia de UV- Vis

As principais bandas que foram observadas na regido do Ultravioleta e Visivel (UV-Vis)

I ¢ estas estio relacionadas as

podem ser atribuidas basicamente a dois tipos de transi(;f)es[8
transi¢cdes internas nos ligantes (IL) (n—=n*) e (1 —7*), onde n € o orbital nao ligante, © é o orbital
ligante e w* € o orbital anti-ligante. Estas transicdes podem ser encontradas no espectro do ligante
Salan, que possui orbitais m* semipreenchidos em sua estrutura, ou seja, nos anéis aromaticos.

O ligante Salan foi estudado espectroscopicamente por Houlden®”

que propds a
interpretacdo quantitativa dos espectros UV-Vis do Salan empregando para tanto solugcdo de
heptano, assim como, outros solventes. Levando-se em consideracdo o enfoque diferente do
trabalho citado, estas caracterizagdes serviram de parimetros para o presente trabalho, sendo que o

espectro de UV-Vis apresentado pelo Salan em etanol encontra-se ilustrado na Figura 07.

—Salan
9
2
©
S
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2
[e]
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<
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Comprimento de Onda (nm)
Figura 7: Espectro UV-Vis do ligante Salan em etanol.

Observa-se na Figura 7 o espectro do ligante Salan em etanol. A banda em ca. 265 nm pode

[39-40]

ser atribuida a transi¢do n — m* do grupamento C=N."*! A literatura relata que a banda em

ca. 345 nm possuia uma absortividade molar baixa em comparacdo as demais bandas apresentadas
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no espectro. Contudo, do exposto, esperar-se-ia que a tal banda nao fosse tdo acentuada como fora
obtido. O fato da referida banda apresentar uma absorbancia acentuada no espectro UV-Vis do
ligante pode estar associado as estruturas de ressondncias da molécula do ligante Salan. Cabe
ressaltar, que tal efeito pode estar associado a referida banda apresentar-se no mesmo comprimento
de onda das bandas relativas aos grupamentos benzénico em ca. 345 nm™*",

Devido a presenga de um sistema conjugado longo e a presenga de dois grupos cromdéforos

(C=N e OH) e dois anéis aromdticos o ligante apresenta a cor amarela o que evidencia sua absor¢do

na regido do visivel.

6.1.1.2 - Espectroscopia de Infravermelho — FTIR

Com intuito de caracterizar os grupos funcionais presentes no ligante Salan o composto foi
estudado através de espectroscopia na regido do Infravermelho. A Figura 8 apresenta o espectro de
FTIR do Salan e seus sinais caracteristicos. Observa-se no espectro uma banda intensa e larga em
ca. 3464 cm™ a qual é atribuida ao estiramento da ligacdo Voy. Outra banda intensa foi observada
em ca. 1615 cm™ que pode ser atribuida ao estiramento da ligacdo C=N. A banda em 1275 cm’
pode ser atribuida a deformacdo da ligacdo & o, € a banda em ca. 754 cm’ indica vibracdo de

dobramento C-H fora do plano do anel benzénico**!.
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Figura 8: Espectro de Infravermelho do ligante Salan em KBr.
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6.1.1.3 — Cromatografia gasosa com detector de Massas (CG-MS).

Através da andlise do cromatograma do Salan foi possivel constatar a efetividade da reacgdo
de sintese do ligante e o seu alto grau de pureza. A Figura 9 apresenta o cromatograma que ilustra o
pico atribuido ao Salan, na qual se observa a presenca de apenas um pico que foi observado com

tempo de retencdo de 14,5 indicando assim a pureza do composto.

KT ount e s ey S-S5-2010_ 12-45-532 PR Skeas Ths

i
ARTERERELL

-
0

|
]

[l

.

R SE—

= 10 15 =20 =5

Figura 9: Cromatograma do ligante Salan identificado com detector de massas.
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A Figura 10 ilustra o espectro de massas do ligante Salan o qual apresentou como ion
molecular m/z 198[M++H], proveniente da ionizacdo da sua massa 197,0, com o hidrogénio
ionizdvel. Os produtos da fragmentacdo do Salan que apresentaram maior intensidade e que foram
usados para a andlise qualitativa foram 196 [M+-H] (100%), 77 [Ph+], 51 (39%), 50 (12%), 78
(12%), 63 (9%), 65 (9%).
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Figura 10: Espectro de massas do ligante Salan.

6.1.1.4 — Espectrometria de RMN de 'He “C

Através do estudo de RMN de 'H e "°C foi possivel observar a presenca de todos os prétons

nos espectros, além disso, determinou-se o nimero total de prétons, que foi calculado e estd de

acordo com a estrutura proposta ilustrada na Figura 11. O espectro de 'H do ligante contém um pico

em 13,1 ppm correspondente ao hidrogénio da hidroxila. Observa-se também um singleto em

8,95 ppm correspondente ao hidrogénio ligado ao grupo C=N e multipletos sdo observadas entre

7,65 e 7,0 ppm para os hidrogé€nios aromaticos. Conforme representado na Figura 11.

H
12a
12
LIPS e
ga 1|(|) /14\
_— §rg\;]/ \1|5 14a
H
15a
\O ~H.
7

Figura 11: Identificacdo dos dtomos de carbono do Ligante Salan.

RMN 'H §(ppm) em DMSO: 13,1 (s, 1H, OH), 8,95 (s, 1H, H8), 7,65 (m, 1H), 7,4 (m, 5SH), 7,0 (m,
3H). RMN "*C em DMSO C(3) 133,0, C(4) 119.59, C(5) 133.7, C(6) 117.0, C(8) 163,98, C(11, 15)

121,81, C(12, 14) 129,9, C(13) 127 4.
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. . . . 13 - . .
Os picos de maior intensidade do espectro de RMN ~C estéo listados anteriormente, sendo
.. . 42 . . .
que seus valores coincidem com os da literatura®. Os picos de menor intensidade apresentaram
uma resolug@o baixa, préximo ao sinal de ruido do equipamento, portanto, ndo foram citados. E os

espectros de RMN estdo apresentados nos anexos.

6.1.2 - Caracterizacdo do complexo Salan/Ni (II).

6.1.2.1 - Espectroscopia de UV-Vis

As bandas dos espectros de UV-Vis que podem ser observadas na regido do ultravioleta
(200-400nm) podem ser relacionadas com as transferéncias de carga (TC) metal-ligante. Em uma
transicdo (TC). O elétron é movido de um orbital que é predominantemente do ligante para um
orbital que é predominantemente do metal. A ligacdo € classificada como uma transferéncia de
carga metal ligante (TCML) (& —dm) ou uma transferéncia de carga ligante metal (TCLM)
(dm —m*).

Na Figura 12 sdo apresentados os espectros do ligante Salan, do complexo Salan/Ni (II) e
do Cloreto de Niquel (II). A banda em ca. 420 nm no espectro da Figura 12 pode ser atribuida a
transicdo denominada TCML (Transferéncia de carga Metal - Ligante) (Ni—O).m’ ! Observou-se
também que, com a formagdo do complexo Salan/Ni (II) ocorre a diminui¢do na intensidade das
bandas de 300 a 325 nm referentes as transi¢des (m —n*) dos sistemas aromadticos do ligante Salan.
Este fato pode ser atribuido a coordenacio dos pares de elétrons ndo-ligantes do oxigénio ao 4tomo

metalico central.
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Figura 12: Espectro de UV- Vis monitorado de 200 a 500 nm para o ligante Salan, complexo Salan/Ni(Il) e para o
Cloreto de Niquel (II).

6.1.2.2 - Espectroscopia de Infravermelho FTIR

A andlise dos espectros de Infravermelho para o complexo Salan/Ni (II) sdo apresentadas na
Figura 13, e esta por sua vez ilustra a banda de vibracdo da ligacao Vc-n em ca. 1605 cm™.

Na caracterizacdo do complexo Salan/Ni (II), observou-se uma banda de baixa intensidade
em ca. 1275 cm™ a qual foi atribuida ao estiramento do grupamento do.n» 431 Observa-se também
em ca. 3444 cm™ a banda relativa Voq.

Na Figura 13 observou-se o surgimento de uma banda em torno de 555 cm™ e 540 cm™ as

quais sdo atribuidas as interacdes (N—Ni) e (O—Ni) respectivamente!®.

KAl | o (10 Al A
&\ // M’m WM‘ r‘w W}ﬂ /rﬁr\ J |
_ v { IW 1
N WH \’
1 |
&
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)
——— Salan/Ni (Il) EO:Nm/ |

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Ntmero de onda (cm™)
Figura 13: Espectro de Infravermelho do complexo Salan/Ni (II).
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6.1.2.3 — Espectrometria de RMN de 'He C

As principais bandas observadas no espectro de RMN 'H estiio citadas na sequencia.
RMN "H3(ppm) em DMSO: H(8) 10,1 s. (2H, 2CH), 8,81 (d, 2H), 8,58 (m, 9H), 8,46 (m, 2H), 8,12
(m,4H), 7,63 (m,'H).

Em comparacdo com os sinais observados para o ligante observa-se um deslocamento dos
picos caracteristicos de hidrogénios ligados a anéis arométicos, que pode ser atribuido a protonacio
dos hidrogénios em decorréncia da coordenacdo dos grupos doadores ao 4tomo metdlico central.

Os espectros de RMN sdo apresentados nos anexos.

6.1.2.4 — Perfis de difracdo de Raio- X.

Objetivando-se elucidar aspectos estruturais dos compostos os complexos e o ligante foram
submetidos a analises de difratometria de Raio-X. A Figura 14 apresenta uma sobreposicdo dos
perfis de difracdo do complexo Salan/Ni (II), em relacdo ao perfil de difracdo do ligante Salan.
Comparando-se o perfil de difracdo obtido para o complexo Salan/Ni (II) com o perfil da ficha
492890 da base de dados Crystmet versdo 4.5.0, de NiCl,, ndo se nota tracos do NiCl,, indicando
que todo o Ni (II) foi inserido no complexo sintetizado. Sobrepondo o perfil de difracdo do Salan/Ni
(IT) com o perfil de difracdo do cloreto de Ni (II), conforme Ficha 35882 crystmet, nédo se verificou
tracos de NaCl na matriz cristalina decorrente da reacdo de obtengdo complexo em meio bésico.

As posigdes e as intensidades dos sinais do perfil de difracio do complexo Salan/Ni (II)
indicam a efetiva complexacdo do Ni (II) com o ligante Salan, além disso, a partir da largura dos
sinais pode-se sugerir que o complexo sintetizado apresentou uma boa taxa de cristalizag¢do, pois

quanto mais definidos os picos maior a taxa de cristalinidade do complexo.

33



Resultados e Discussoes da Silva, W.P.

—— Salan/Ni (Il)
—— Salan
9
2
(0]
e]
I}
i)
(72}
c
2
£
My
A M
J / A
) v ) v
30 40 50

2 0 (Graus)

Figura 14: Sobreposi¢do do perfil de difracdo do ligante Salan a o perfil de difracdo do Salan/Ni(II).

6.1.3 - Caracterizag¢do do complexo Salan/Cu (II).

6.1.3.1 - Espectroscopia de UV- Vis

Os espectros de absorcdo na regido do UV-Vis do ligante Salan, do complexo Salan/Cu (II)
e do sal CuCl, sdo apresentados na Figura 15. Observa-se na curva do complexo Salan/Cu (II) que
as bandas em 300 e 410nm, podem ser atribuidas as transicoes (N—M) e (0O—M)

[22’24], além disso, a banda em 390 nm pode ser atribuida a transicio MLCT (O—Cu) e a

conforme
banda de alta energia para a transi¢io MLCT (N—Cu). No espectro do complexo de cobre a banda
observada em 300 nm, pode ser atribuida a MLCT (N—Cu), relacionada a banda transicio
n — ¥ do grupo croméforo C=N que sofre um deslocamento de 260 para 300 nm quando interage
com o fon metédlico. O deslocamento da banda em 260 nm decorrente da transicio n—m* do
grupamento C=N, que pode ser associado as interacdes dos elétrons livres dos dtomos de N ao
atomo metdlico central, o que ocasiona a diminuicdo da ordem de ligagdo na ligagdo C=N. Desta
forma € necessdrio menos energia para que ocorra a transi¢do n—n* no grupamento C=N.

E evidente que com a complexagio as bandas entre 300 e 325 nm atribuida as transi¢des
n—7* dos sistemas aroméaticos sofrem diminuicdes, o que pode também ser atribuido as interacdes
dos elétrons livres do O e do N com o 4tomo metalico central. Assim o decréscimo na absor¢ao das

bandas caracteristicas do ligante e o aumento nas bandas caracteristicas dos complexos nos

espectros de UV-Vis pode-se sugerir a formacao do complexo Salan/Cu (II).
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Figura 15: Espectros na regido do UV-Vis do complexo Salan/Cu (II), espectro do ligante Salan, e do Cloreto de
Cobre (II).

6.1.3.2 - Espectroscopia de Infravermelho - FTIR

O espectro de Infravermelho do complexo Salan/Cu (II) estd ilustrado na Figura 16. Pode-se
observar no espectro uma banda que pode ser atribuida a ligagdo Vc=n em ca. 1609 cm™. Além
disso, pode-se destacar duas outras bandas, uma banda em 1290 cm’ que ¢ atribuida a defomacao
angular da ligacdo 0oy e outra intensa e alargada em ca. 3444 cm’ que ¢ atribuida ao estiramento
da ligacao VO_H.[43]

Observou-se outra banda de baixa intensidade na caracterizac¢ao do ligante em ca. 1268 cm’
que foi atribuida a deformacgao da ligacéo 8o.n.

As bandas em 545 cm™ e 524 cm™! podem ser atribuidas, as interacdes (N—Cu) e (O—Cu)

respectivamente. !
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Figura 16: Espectro de Infravermelho do Salan/Cu(II).
6.1.3.3 — Espectrometria de RMN de 'H.

As principais bandas observadas no espectro de RMN 'H estdo enumeradas na sequencia.
RMN 1HS(ppm) em DMSO: 10.73 s.(2H, 20H); 10,26 s.(2H, 20H); 8,97 (s, 2H), 7,66 (s, 2H); 7,46
(m, 8H), 6,96 (m, 6H), 8,96 (s,2H).

Observa-se na Figura de RMN apresentada no Anexo 4 um deslocamento dos picos
atribuidos aos anéis aromadticos e podem ser atribuidos a protonacdo dos hidrogénios em
decorréncias da coordenacdo dos grupos doadores ao atomo metalico central. Os picos podem ser

atribuidos a presenga de moléculas de d4gua de coordenagdo no espectro de RMN 'H.

6.1.3.4 — Perfis de difrac@o de Raio - X.

Para avaliar a eficiéncia da sintese do complexo Salan/Cu(Il), assim como, a pureza do
composto sintetizado, realizou-se a sobreposicdo dos perfis de difracdo dos componentes
envolvidos na sintese deste complexo.

As sobreposicoes dos perfis de difracio do complexo Salan/Cu (II) e do perfil de difracdao do
ligante sdo apresentadas na Figura 17. Verifica-se que sdo duas substincias distintas, pois os perfis
de difracdo apresentam caracteristicas distintas. Ao comparar o perfil do complexo com o perfil do
CuCl, dado na Ficha 492890 nota-se que ndo hd sobreposi¢do de sinais, indicando que todo o

Cu (IT) reagiu formando o complexo.
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O perfil de difracdo do complexo Salan/Cu (II), apresenta um alargamento de pico e tracos
de regides ndo cristalizadas. Embora, tragcos de NaCl conforme ficha 35882 Crystmet, podem ser
verificados, conclui-se que houve a complexagdo do metal de transi¢io pelo ligante. E digono de
nota, que o NaCl é residuo da sintese do complexo. Conforme Ficha 35882 do banco de dados
Crystmet, em uma sobreposicdo com o perfil do complexo de Cu (II), podem ser verificados tracos
de NaCl, porém pela intensidade desses sinais pode se afirmar que a quantidade de NaCl no

composto ndo ¢é significativa.

—— Salan/Cu (1l)
‘ —— Salan

Intensidade (u.a.)

|

. WWWWWMW

10 20 30 40 50
2 0 (Graus)

Figura 17: Sobreposi¢do do perfil de difracdo do ligante Salan ao perfil de difragdo do complexo Salan/Cu (I).
6.1.4 - Caracterizacdao do complexo Salan/Zn (II).
6.1.4.1 - Espectroscopia de UV- Vis.

Foram realizadas medidas espectroscépicas na regido do UV-Vis para a caracterizagdo do
complexo Salan/Zn (II), os espectros foram obtidos em meio de etanol. Para comparagdo, foram
registrados espectros dos reagentes da sintese desse complexo.

Através da Figura 18 € possivel evidenciar o surgimento de uma banda na regido 400 nm,
que pode ser atribuida a transicio MLCT (Zn-0)."***! J4 a banda observada em ca. 260 nm, no
espectro do ligante pode ser atribuida a transicio n—m*, proveniente do grupamento croméforo
C=N, esta por sua vez, sofre um deslocamento de ca. 18 nm em relagdo a0 mesmo grupamento no
ligante, passando para ca. 278 nm, o que pode ser atribuido a interagc@o dos elétrons nao-ligados do

N ao dtomo metilico central. E importante notar que a banda em ca. 300 nm além de corresponder a
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banda (TCLM) N — M também pode ser atribuida a transi¢io m — n* do grupo do grupamento
crom6foro C=N. Deve-se levar em conta que essas transicdes ocorrem no complexo e ndo no
ligante somente.

As bandas de intensidade média que podem ser observadas no espectro do ligante Salan,
relativas aos sistemas aromadticos do Salan, sdo observadas entre 300 e 325 nm, e sofrem uma
consideravel mudancga na intensidade de suas absor¢des. N&o se observa alteracdes no comprimento

de onda de absor¢do, o que torna possivel atribuir tais bandas a transi¢des puramente intra-ligante.

— Salan
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Absorbancia (u.a.)

.

v T v T =
200 300 400 500
Comprimento de onda (nm)

Figura 18: Espectro UV do complexo Salan/Zn (II) e espectro do ligante Salan.

6.1.4.2 - Espectroscopia de Infravermelho — FTIR.

A Figura 19 apresenta os espectros de FTIR para o complexo Salan/Zn (II) na qual se pode

observar uma banda caracteristica em ca. 1606 cm™ a qual corresponde a vibragdo Ve-n. Observa-se

também uma banda em 1290 cm’

a qual é atribuida ao estiramento da ligacdo doy, € a banda
intensa e larga em ca. 3444 cm™ que pode ser atribuida ao estiramento da ligagdo Vo.p.
Observam-se também as bandas em ca. 540, 547 cm’! e 514, 524 cm’! que podem ser

atribuidas as interagdes (N — Zn) e (O — Zn) respectivamente.[43]
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Figura 19: Espectro de Infravermelho do complexo Salan/Zn (II).

6.1.4.3 — Espectrometria de RMN de 'H.

O espectro de RMN 'H do complexo Salan/Zn (II), possui dois picos em 8,96 e 8,77 ppm
correspondentes ao préton ligado ao grupo C=N. Observa-se também um multipleto em 7,37 ppm e
multipletos sdo observadas entre 7,37, 7,0 e 6,56 ppm para os prétons arométicos . Conforme

apresentado na sequencia:

d(ppm) em DMSO: 13,1/8,77 (s, 1H, C=N), 8,95 (m, 16H), 7,0 (m, 2H), 6,56 (m, SH).

6.1.4.4 — Perfis de difragcdo de Raio- X.

As sobreposicoes dos perfis de difracdo do complexo Salan/Zn (II) com perfil de difra¢do do
ligante encontram-se apresentados na Figura 20, verifica-se que s@o duas substincias distintas
devido a evidente diferenga no perfil de difracido destes complexos, onde o ligante Salan apresenta o
pico de maior intensidade em 20O = 7,5 o complexo apresenta em seu perfil de difracdo o pico de
maior intensidade em ca. 20 =12,5. Ao comparar o perfil de difracdo do complexo Salan/Zn (II),
com o perfil de difracdo do ligante Salan apresentado na Figura 20 ndo se nota tragos do ZnCl,,
segundo Ficha cristalogréfica 2459 do banco de dados Inorganic Crystalstruture Database (ISCD),
no perfil de difragcdo do complexo nota-se que ndo hd sobreposicdo de sinais, indicando que todo o

fon Cu (II) reagiu formando o complexo.
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Conforme Ficha 35882 do banco de dados Crystmet, em uma sobreposi¢do com o perfil do
complexo Salan/Zn (II), podem ser verificados tragos de NaCl, porém pela intensidade desses sinais
pode se afirmar que a quantidade de NaCl no composto ndo € significativa. Deste modo conclui-se
que houve a complexagdo efetiva do fon metélico Zn (II), pelo ligante Salan. A andlise do perfil de
difracdo, devido a intensidade dos picos, sugere que o complexo sintetizado apresentou uma boa

taxa de cristalizagdo.
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Figura 20: Sobreposi¢ao entre os perfis de difracdo do complexo Salan/Zn (II) e do ligante Salan.

7 — Discussdes comparativas entre o ligante e os complexos
7.1 — Discussdes Espectrais

A partir dos dados obtidos através das andlises de FTIR foi possivel confeccionar a
Tabela 1, que reporta as principais bandas observadas nos espectros e Infravermelho do ligante

Salan, assim como as observadas nos complexos Salan/Ni (II), Salan/Cu (II) e Salan/Zn (II).

Tabela 1: Sinais obtidos através dos espectros de FTIR do ligante Salan com os respectivos deslocamentos quando
ocorre a formac@o dos complexos Salan/Ni (II), Salan/Cu (II) e Salan/Zn (II) (cm™).

v(C=N) Av(cn) v(O-H) AV(op)

Salan 1615 - 3464 -
Salan/Ni (II) 1605 10 3444 20
Salan/Cu(II) 1609 6 3444 20
Salan/Zn(II) 1605 10 3453 11
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A andlise do espectro de Infravermelho do ligante Salan indica a presenca de estiramento do
grupamento Vc-y em ca. 1615 cm™ sendo que a referida banda sofre um deslocamento quando o
ligante estd complexado conforme ilustra a Figura 21a.

Observa-se na Figura 2la os sinais correspondentes as vibragdo C=N e -OH para os
complexos Salan/Ni (II), Salan/Cu (II) e Salan/Zn (II) e para o ligante Salan. Observa-se diferentes
deslocamentos na regido onde surgem as bandas nos complexos, o que fornece indicios de
diferentes tipos de interacdes entre os fons Ni (II), Cu (II) e Zn (II) com o ligante Salan. Tal
fendmeno pode ser explicado levando em consideragdo a diferenca dos raios idnicos dos referidos
fons (Ni (II) 0,8310\, Cu (II) 0,8710\ e Zn (II) 0,88A), que conferem diferente cardter metélico a esses
metais de transi¢do. Assim as diferentes interacdes entre ligante e metais ocasionam a diminuicao
da ordem de ligagdo da C=N.

A Figura 21b apresenta os espectros de Infravermelho do ligante Salan e dos complexos
Salan/Ni (II), Salan/Cu (II) e Salan/Zn (II), contudo os espectros foram monitorados na regido entre
1200 ¢ 1340 cm™. No espectro do ligante Salan pode-se observar a presenca de uma banda em
ca. 1275 cm™, que pode ser atribuida ao estiramento do grupamento do.. Além disso, observa-se
nos espectros dos complexos que, apds a reacdo de complexacdo esta banda é deslocada para
regides de maior comprimento de onda, ou seja, desloca para ca. 1328 cm™ e o sinal apresenta-se
com baixa intensidade. Esse deslocamento pode ser atribuido a coordenagdo dos elétrons ndo-
ligantes do grupamento -OH do ligante com o fon metdlico. Além disso, pode-se observar no
espectro do complexo Salan/Zn (IT) o surgimento de duas bandas do estiramento do 8.y em torno
de 1620 e 1584 cm™ E importante salientar que a relacdo entre os raios idnicos dos metais de
transicdo estudados e os deslocamentos das bandas relativas aos grupamentos doadores, estdo
sujeito a variagdes, pois estes deslocamentos sofrem influencias de outros fatores, por exemplo:
orbital ao qual o grupo doador se coordena; espécie de ligante que se coordena ao dtomo metdlico
central e a distribuicdo eletronica dos metais podem acarretar variagdes no gradiente de

deslocamento.
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Figura 21: Espectros de Infravermelho do ligante Salan e dos complexos Salan/Ni (II), Salan/Cu (II) e Salan/Zn (II),
bandas correspondentes as vibragdo C=N (Fig. 21a), e referentes ao -OH (Fig. 21b).
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A Figura 22 ilustra as bandas correspondentes as vibra¢des N-M e -O-H para os complexos
Salan/Ni (II), Salan/Cu (II) e Salan/Zn (II).

A Tabela 2 apresenta o nimero de onda extraido dos espectros de FTIR dos complexos,
onde Av € o deslocamento da banda de absorcdo referente as interacdes. Uma comparagdo entre os
espectros de FTIR dos complexos possibilita observar o surgimento de bandas referentes as

interagoes (N—M) e (O—M), conforme relatado na Tabela 2. [431]

Tabela 2: Variacdo entre as interagdes M-L observadas nos espectros de FTIR.

V(M—N) AV(M,N) V(M—O) AV(M,o)

Salan/Ni (II) 555 0 540 0
Salan/Cu (II) 545 10 524 16
Salan/Zn (II) 540,6 15,8 514,5 26,2
—— Salan/Ni (I1)

%:, —— Salan/Cu (I}

f‘;‘:

=

Salan/Zn (11)

Niimero de onda (cm™)

Figura 22: Espectros de FTIR dos complexos Salan/Ni (II), Salan/Cu (II) e Salan/Zn (II), com as bandas
correspondente as vibragdes N-M e —O-M.

A Tabela 3 apresenta os comprimentos de onda onde sdo ocorrem nos espectros de
UV-Vis as transicdes eletronicas, estas sdo decorrentes das interagdes entre os grupos doadores do
ligante e o 4tomo metdlico central. Nota-se que a variagdo no comprimento de onda acompanha as

variagdes, do cariter metélico de cada fon devido a outros fatores, como orbital ao qual esse grupo
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doador se coordena, quais s@o os outros grupamentos coordenados ao atomo metalico central e a
distribuicdo eletronica de cada um dos metais de transicdo podem acarretar variacdes nas energias

relacionadas a essas transicoes.

Tabela 3: Principais bandas no espectro de UV-Vis dos complexos Salan/Ni (II), Salan/Cu (II) e Salan/Zn (II).

Complexos C=N TCML
(nm) (Ni-O) (nm)
Salan/Ni (II) - 387
Salan/Cu (II) 300 400
Salan/Zn (II) 276 395

As diferengas observadas nos espectros do complexo Salan/Zn (II) podem ser atribuidas ao
fato do atomo de Zn (II) apresentar dois elétrons mais externos no subnivel s, e uma camada d
completa. Assim os fons Zn (II) sdo formados pela remog¢do de dois elétrons do subnivel s.

Desta forma pode-se sugerir que o complexo formado apresentou duas geometrias, devido
as duas diferentes interagdes que sdo apresentadas nos espectros de FTIR as quais s@o relatadas na

Tabela 2.

7.2 — Comparagdes Estruturais.

Devido a inexisténcia de um perfil padrdo nas bases de dados pesquisadas, ndo foi possivel
realizar a indexa¢d@o dos planos cristalograficos dos perfis de difracdo. Deste modo realizou-se uma
andlise qualitativa sobre a formagdo dos complexos, entre os metais provenientes dos cloretos
metdlicos e do ligante Salan. Desta forma, os dados referentes ao Salan serviram para comparacio
com os complexos sintetizados.

Uma comparagdo entre os perfis de difracdo do ligante Salan com os complexos metalicos
de Salan/Ni (II), Salan/Cu (IT) e Salan/Zn (II), com os perfis de difracdo dos respectivos Cloretos
metdlicos, e com o perfil de difragdo do NaCl encontrados no banco de dados Crysmet versdo 4.5.0,
possibilitou sugerir a pureza dos complexos sintetizados.

A Figura 23 apresenta as intensidades observadas nos perfis de difracdo dos compostos

sintetizados, as quais foram comparadas com possiveis subprodutos da reacdo de sintese dos
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complexos, onde os perfis de difracio dos complexos apresentaram boa definicdo em suas
intensidades o que evidéncia taxa de cristalizacdo para os complexos sintetizados, assim como,

pureza suficiente com confianga nos demais resultados espectroscopicos.

S [JSalan
/ 1 Salan/Ni (II)
yd [1Salan/Cu (Il)
Salan/zn (Il)

Intensidade (u.a.)

Js, .A_'IVF' I —————

10 20 30 40 50
8 (Graus)

Figura 23: Intensidades observadas dos perfis de difracdo dos complexos Salan Ni (II), Salan/Cu (II) e Salan/Zn (II) em
relacdo ao ligante Salan.

Desta forma conforme os dados espectroscOpicos e de Raio-X obtidos para os compostos
apresentados, pode-se sugerir a estrutura para o complexo Salan/Cu (II), conforme representada na

Figura 24. A estrutura proposta apresenta duas moléculas de dgua coordenadas ao 4tomo metdlico

Swae

HQ_O—Cu—C)H'}

CLLC

Figura 24: Estrutura proposta para o complexo Salan/Cu (II).

central.

Os espectros de UV-Vis e de Infravermelho apresentam variagdes nas bandas atribuidas aos

grupamentos doadores do ligante (-OH e C=N), que sugerem a complexdo desses grupamentos com
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o dtomo metilico central. O espectro de RMN 'H evidencia a complexagdo de dois ligantes com o
atomo metalico, indicando entdo a estequiometria 2:1 no complexo Salan/Cu (II).

O espectro de RMN 'H do complexo Salan/Cu (II) apresenta o surgimento de dois sinais
centrados em 10,73 e 10,26 ppm os quais podem ser relacionados aos dtomos de H provenientes das
moléculas de dguas de coordenacdo do complexo. A existéncia de um gradiente entre estes dois
sinais pode ser compreendida levando em conta que o Ligante Salan nio apresenta rigidez, o que
propicia a ocorréncia do efeito Jahn Teller'*®), recorrente em complexos de Cu (II) onde ocorre a

degenerescéncia dos orbitais.

7.3 - Testes Bioldgicos

As atividades bioldgicas dos complexos Salan/Ni (II), Salan/Cu (II) e Salan/Zn (II) foram
avaliadas através de testes biologicos, empregando-se solucdes que variaram de 10 a
2,44x10'3 mg. mL"! dos compostos: Salan, Salan/Ni (II), Salan/Cu (II), Salan/Zn (II). Determinou-
se entdo a menor concentragdo capaz de inibir o crescimento dos microrganismos.

Os resultados dos testes bioldgicos estdo apresentados nas Tabelas 4, 5, 6 e 7. Com esses
resultados observou-se que o ligante Salan apresentou efetividade para os microrganismos Candida
krusei, Candida albicans, Enterococcus faecalis, Klebsiella, Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, sendo que o efeito mais pronunciado foi para os microrganismos
Candida albicans e Escherichia coli. Pode-se notar que os microrganismos Staphylococcus aureus

e Pseudomonas aeruginosa apresentaram maior resisténcia entre os microrganismos estudados.

Tabela 4: Teste quantitativo da atividade bactericida do ligante Salan.

Salan
MICRORGANISMOS MIC* (mg.mL™) MBC** (mg.mL™)
Candida krusei 0,4 0,4
Candida albicans 0,2 0,2
Enterococcus faecalis 0,4 0,8
Klebsiella 0,1 0,4
Staphylococcus aureus 0,8 -
Escherichia coli 0,2 0,4
Pseudomonas aeruginosa 0,8 ---

_
*MIC — Concentragio Inibitéria Minima (concentragdo bacteriostatica),** MBC — Concentragdo Bactericida Minima (concentragdo bactericida).
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Os resultados dos testes quantitativos do complexo Salan/Cu (II) estdo ilustrados na
Tabela 5, e evidenciam que o complexo Salan/Cu (II) apresenta efeito em todos os organismos
estudados, sendo que a concentragdo inibitéria minima esté entre 0,8 e 0,2 mg.mL"". Nota-se que os
microrganismos Enterococcus faecalis e Klebsiella foram os que apresentaram maior resisténcia

entre os microrganismos estudados ndo sendo possivel atingir a concentrag@o bactericida.

Tabela 5: Testes quantitativos das atividades bactericidas do Complexo Salan/Cu (II).

Salan/Cu (II)

MICRORGANISMOS MIC* (mg.mL™”) MBC** (mg.mL™)
Candida krusei 0,4 0,4
Candida albicans 0,4 0,4
Enterococcus faecalis 0,8 -
Klebsiella 0,8 -
Staphylococcus aureus 0,8 0,8
Escherichia coli 0,4 0,4
Pseudomonas aeruginosa 0,4 0,8

*MIC - Concentragdo Inibitéria Minima (concentra¢o bacteriostética), ** MBC — Concentragio Bactericida Minima (concentragio bactericida).

Os testes quantitativos do complexo Salan/Ni (II) apresentaram baixa efetividade, sendo que
0 composto apresentou atividade bactericida apenas junto ao microrganismo Escherichia coli. Deste
modo a concentragdo inibitéria entre os microrganismos estudados variou entre

0,4-0,8 mg.mL'l. Os resultados para estes testes sdo apresentados na Tabela 6.

Tabela 6: Testes quantitativos das atividades bactericidas do complexo Salan/Ni (II).

Salan/Ni (II)

MICRORGANISMOS MIC* (mg.mL™) MBC#* (mg.mL™")
Candida krusei 0,4 -
Candida albicans 0,8 -
Enterococcus faecalis 0,8 ---
Klebsiella 0,4 -
Staphylococcus aureus 0,8 ---
Escherichia coli 0,4 0,8
Pseudomonas aeruginosa 0,4 ---

*MIC - Concentragdo Inibitéria Minima (concentra¢do bacteriostética), ** MBC — Concentragio Bactericida Minima (concentracio bactericida).

Entre os compostos estudados o complexo Salan/Zn (II) foi o que apresentou a menor
efetividade dentre todos os complexos testados. Contudo, o composto (Salan/Zn (II)) apresentou

atividade bactericida junto ao microrganismo Klebsiella de modo que a concentragcdo inibitéria
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. . . 1 .
entre os microrganismos estudados variou entre 0,4 e 0,8 mg.mL"™". Todos os resultados dos ensaios

para o complexo Salan/Zn (II) estdo ilustrados na Tabela 7.

Tabela 7: Teste quantitativo da atividade bactericida do complexo Salan/Zn (II).
Salan/Zn (II)

MICRORGANISMOS MIC* (mg.mL™") MBC#* (mg.mL™")
Candida krusei 0,8 -
Candida albicans 0,8 -
Enterococcus faecalis 0,8 ---
Klebsiella 0,4 0,8
Staphylococcus aureus 0,8 ---
Escherichia coli 0,4 -
Pseudomonas aeruginosa 0,8 -—-

*MIC - Concentrag@o Inibitéria Minima (concentra¢o bacteriostética), ** MBC — Concentragido Bactericida Minima (concentragio bactericida).

7.4 — Catalisador da reacido de Mannich.

[33-34]

A partir de observacdes na literatura propds-se, avaliar a utilizacdo destes complexos

metdlicos como catalisadores nas reagdes de Mannich, conforme reacdo ilustrada na Figura 25.

o) ON A
(@) (Z)/
)J\ |
=+ + R
H R, 3 Solvente

Figura 25: Esquema da reacdo da base de Mannich utilizando o complexo Salan/Ni (II) como catalisador.

Os testes procederam através de reagOes na presenga e na auséncia de catalisadores, sendo
empregados como catalisadores os complexos Salan/Ni (II), Salan/Cu (II), Salan/Zn (II). Estes
ensaios foram executados com a finalidade de confirmar ou néo a eficiéncia destes no processo.

A Tabela 8 apresenta os resultados dos ensaios. Observou-se que em metanol, todos os
catalisadores proporcionaram a obtenc¢do do produto de interesse. Entretanto, as reacdes realizadas
em meio aquoso apenas o complexo Salan/Ni (II) foi efetivo para obtencdo do composto de
interesse. As aminocetonas obtidas foram identificadas e caracterizadas através de espectroscopia

[29]

de FTIR e os dados obtidos confrontados com dados da literatura””". Observou-se que ocorre a
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formagdo do composto, pois, observa-se uma banda de vibracdo do grupamento carbonila
Vco =1704 cm'l, uma banda referente ao estiramento da ligacdo vc-c em 1601 cm’! e as bandas
referentes ao estiramento e ao dobramento da ligagdo N-H em 3362 cm’. Tais bandas atribuidas ao
composto ndo sdo observadas nos reagentes de partida.

Os compostos foram submetidos a caracterizagdo através de GC/MS, porém observou-se a
degradacdo do composto e, portanto, ndo foi possivel confirma-lo por espectrometria de massas.
Outro detalhe nessas reagdes envolve o processo de purificagdo, o qual foi muito ineficaz
decorrente da decomposicdo tanto do produto quanto do complexo em coluna cromatogréfica.

Foram executadas diversas tentativas de recristalizacdo, porém nenhuma delas foi efetiva.

Tabela 8: Rendimento da Reagdo de Mannich em diferente meios.

Complexos Efetividade como catalisador

H,O MeOH
Salan/Ni (IT) - +
Salan/Cu (II) + +
Salan/Zn (II) + +

A Figura 26 apresenta o espectro de FTIR da mistura bruta da base de Mannich sintetizada

empregando como catalisador o complexo Sala/Zn(I) em meio aquoso.

Transmitancia (u.a.)

—— Base de Mannich

v ) v 1 v ) v ) v ) v ) v )
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Nimero de onda (cm'l)

Figura 26: Espectro de FTIR da base de Mannich sintetizada empregando o complexo Salan/Zn (II) como catalisador,
em meio aquoso.
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De acordo com os deslocamentos observados na Figura 26, pode-se desenvolver pesquisas
com a perspectiva, de realizar reagdes em meio aquoso. Este dado porta grandes esperancas para a

solidificacdo da linha de pesquisa em quimica verde.

7.5 — Atividade Inseticida.

A avalia¢do da concentracdo letal (CL) para uma determinada populacdo considera uma
parcela dessa susceptivel a intoxicacdo e morte de individuos ou de toda a populagao CL100. Para
tanto, a solubilidade da amostra é um importante pardmetro no bioensaio de toxicidade, quer por
solubilidade da substancia tdxica utilizada ou por solubiliza¢do da substancia por tensoativo. Neste
aspecto as amostras avaliadas a 1000 ppm (limite de bioatividade), revelaram que apesar da
insolubilidade em DMSO e a ocorréncia de precipitagdo das amostras, em todos os testes
conduzidos em triplicata ocorreram a morte das larvas de Aedes aegypti (Diptera: Culicidae) na
concentracdo de 1000 ppm. As percentagens de individuos mortos foram diferenciadas em relacdo
ao tempo de exposicdo as substincias precipitadas (baixa solubilidade), e os resultados sdo

apresentadas na Tabela 9.

Tabela 9: Toxicidade de amostras de Salan e dos complexos, Salan/Ni (II), Salan/Cu (II), Salan/Zn (II), e os
respectivos tempos para mortalidade total a 1000 ppm.

Amostras / Substancias (Tempo de exposi¢do (min) / 100% de individuos mortos)
Salan 60

Salan/Ni (II) 1920

Salan/Cu (IT) 1920

Salan/Zn (II) 480

A partir dos resultados observados pode-se sugerir que estes compostos sao promissores,
pois a baixa solubilidade das substincias indica que os complexos Salan/Ni (II), Salan/Cu (II),
Salan/Zn (II) mesmo em baixas concentracdes podem ser utilizadas, pois nos experimentos
executados os complexos testados apresentam efetividade inseticida suficiente. As baixas
concentracdes sdo interessantes para minimizar os impactos ambientais, assim como para 0s seres
humanos (néo foram realizados ensaios de toxicidade para seres humanos), além da possibilidade de
explorar o precipitado como uma matriz de liberagcdo controlada.

Ressalta-se que estas investigacdes iniciadas nestes trabalho podem servir como base para

trabalhos futuros.
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8 - Conclusoes

A sintese realizada para a obtenc¢ao e purificacdo do ligante Salan se mostrou eficiente.

Foram sintetizados e caracterizados os complexos Salan/Ni (II), Salan/Cu (II), Salan/Zn (II)
empregando-se o ligante Salan. Foram determinadas condi¢des para as sinteses de complexagdo do
ligante com cada um dos metais estudados, assim como os sais que seriam empregados para estes
estudos.

Do estudo estrutural e espectroscopico vibracional dos complexos Salan/Ni (II),
Salan/Cu (II), Salan/Zn (IT) pode-se concluir que a estrutura do complexo Salan/Ni (II), apresenta
um 4tomo metdlico central rodeado por dois ligantes Salan e duas moléculas de 4dguas de
coordenacdo. Sendo que a coordenagdo dos ligantes pode ser sugerida pelos deslocamentos das
bandas atribuidas aos grupamentos doadores do ligante. As moléculas de 4dguas como grupos
doadores pode ser sugerido a partir dos espectros de FTIR o qual apresenta uma banda 3444 cm™
que ¢ atribuida ao estiramento da ligacdo Vo.y, € a mesma foi comprovada através de espectros de
RMN 'H.

Embora foi possivel observar uma boa concordancia entre os espectros de UV-Vis, FTIR e
RMN dos complexos sintetizados ndo foi possivel determinar as estruturas dos complexos
Salan/Cu (II), Salan/Zn (II). Os espectros de FTIR dos complexos Salan/Cu (II), Salan/Zn (II)
apresentaram uma banda intensa em 3444 e 3453 cm™, respectivamente, desta forma esperava-se
que os espectros de RMN 'H apresentassem sinais referentes a dgua de coordenagdo o que ndo
ocorreu, dificultando a determinacdo da existéncia ou ndo de moléculas de dgua coordenada ao
atomo metdlico central.

Os dados referentes aos testes bacteriolgicos indicaram um aumento considerdvel na
toxicidade dos complexos Salan/Ni (II), Salan/Cu (IT) e Salan/Zn (II) em relacdo a toxicidade do
ligante. Isso pode ser compreendido considerando; a atividade do ligante; a atividade do complexo
metdlico, e as alteracdes que a complexacgdo causa no ion metalico, 0 que muda seu comportamento
no ambiente quimico e provavelmente celular. A carga positiva dos fons metdlicos estabiliza os
ligantes préticos da esfera de coordenagdo. Estas mudangas acarretam uma consideravel mudanga
na polaridade do fon metédlico quando os grupos doadores do ligante coordenam seus elétrons © ao
metal criando assim um anel de complexacdo. Através das analises realizadas, acredita-se que
ocorrera uma mudanca na lipofilicidade do dtomo metdlico central, como consequéncia isso pode

favorecer a permeacdo na barreira lipidica da membrana celular.
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Através dos resultados obtidos, e das literaturas observadas pode-se atribuir a esses
complexos a designacdo de materiais hibridos, no qual a interacdo entre uma fase orginica e outra
inorgénica, causa um efeito sinérgico nas propriedades, neste caso a atividade bactericida.

No que diz respeito aos testes da atividade inseticida contra o Aedes aegypti (Diptera:
Culicidae) o ligante Salan apresentou eficiéncia, contudo, os complexos Salan/Ni (II), Salan/Cu (IT)
e Salan/Zn (II), apresentaram eficiéncia superior a apresentada pelo ligante Salan.

No que diz respeito a aplicagdo dos complexos como catalisadores na reacdo de Mannich, o
complexo Salan/Zn (II) apresentou resultados promissores, pois foi o Unico que apresentou bom
rendimento em reagdes em meio aquoso, o que pode solidificar a linha de pesquisa na area de

quimica verde.
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