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RESUMO

As bases de Schiff sdo também conhecidas como iminas, compostos que pertencem a
uma enorme classe, possuem em sua estrutura molecular um grupo funcional que
contém uma dupla ligacdo entre o carbono e o nitrogénio (C=N) e sdo provenientes da
condensacdo de aldeidos com aminas primdrias. Estas bases tém sido extensivamente
empregadas na preparacdo de uma grande variedade de ligantes. O interesse no
desenvolvimento e caracterizacdo de complexos contendo como ligantes bases de Schiff
assimétricas com fons de metais de transi¢do ¢ justificado pelo fato de que, em sistemas
naturais, sdo encontrados ligantes assimétricos coordenados a pelo menos um ion
metdlico central. As possiveis aplicacdes destes complexos sdo reagdes cataliticas e
ensaios bioldgicos. Sabe-se que a existéncia de fons metélicos ligados a compostos
biologicamente ativos podem aumentar suas atividades. A variedade de possiveis
complexos metdlicos com bases de Schiff com grande variedade de ligantes de
coordenagdo oportuniza o desenvolvimento desta pesquisa, além disso, vdrias sdo as
possibilidade de aplicacdo destes materiais. O Niquel possui configuraco eletrénica 4s”
3d® e forma muitos complexos, que geralmente sdo quadrado-planares ou octaédricos.
Este trabalho objetiva a sintese, caracterizagdo e possiveis aplicacdes de complexos
iminicos de Niquel (II). Nos resultados obtidos os espectros de massa confirmaram os
pesos moleculares dos ligantes. Os espectros de UV-Vis apresentaram as bandas
atribuidas as transicdes m-n* e n-n* dos ligantes que deslocaram nos complexos. Os
espectros de FTIR e perfis de difracdo de raio-X forneceram indicios da complexacgdo
do ligante com o ion niquel. O complexo Ni_Salan induziu a morte celular em culturas
de células de leucemia mieldide cronica (LMC) humana e de células de tumor hepatico
humano e de rato. Os complexos Ni_Salan, Ni_Salan(NO;) e Ni_Salan(MeO)

catalisaram a reacdo aza-Diels Alder.

Palavras chaves: Bases de Schiff, Anilina, Niquel, Leucemia Miel6ide
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ABSTRACT

Schiff bases are also known as imines and belong to a class of organic compounds
having in their molecular structure a functional group which contains a double bond
between carbon and nitrogen (C=N), and are obtained by the condensation of an
aldehyde with primary amine. The Schiff bases are widely employed as ligands. The
interest in developing and characterization of the complexes containing asymmetric
Schiff bases ligands with transition metal ions is justified by the presence of these
structures in natural systems. There are some applications of these complexes like in
catalytic reactions and biological assays. It was seen that the biological active
compounds may increase their activities upon chelation with metal ions. The range of
possible metal complexes with Schiff bases with large variety of ligands coordinating
favors the development of this research, moreover, there are a lot of applications of
these materials. The electronic configuration of nickel is 4s* 3d® and which form many
complexes that usually are square-planar or octahedral. This paper aims the synthesis,
characterization and potential applications of nickel iminic complex. The results showed
that mass spectra confirmed the molecular weights of the ligands. The UV-Vis spectra
showed bands assigned to the transitions n-n* and n-n* in the ligands that shifted in the
complexes. FTIR spectra and patterns of X-ray diffraction provided evidence of
complexation of the ligand with nickel ion. The complex Ni_Salan induced cell death in
cultures of cells of human chronic myeloid leukemia (CML) and human and rat tumor
cell hepatic. The complexes Ni_Salan, Ni_Salan (NO;) and Ni_Salan (MeO) catalysed

reaction aza-Diels Alder reaction.

Key words: Schiff base, Aniline, Nickel, Myeloid Leukemia
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1. INTRODUCAO

1.1. BASES DE SCHIFF

Bases de Schiff foram sintetizadas primeiramente pelo quimico alemdo Hugo
Schiff (1834-1915), justificando assim a origem do nome e, em 1864 Hugo Schiff
publicou um trabalho sobre estes compostos, desde entdo, estas bases vém
desempenhando um papel fundamental e importante na area quimica.[1'3]

As bases de Schiff, também conhecidas como iminas ou azometinas, pertencem
a uma enorme classe de compostos organicos que possuem em sua estrutura molecular
um grupo funcional que contém uma dupla ligacdo entre o carbono e o nitrogénio
(C=N).1*!

As bases de Schiff possuem férmula geral RjR,C = NRj; (Figura 1),[6] onde R; é
um grupo aril, R, € um dtomo de hidrogénio e R3 € um grupo alquil ou aril que faz da
base de Schiff uma imina estdvel. No entanto, geralmente compostos onde R, é um

grupo alquil ou aromético também sdo considerados bases de Schiff.!”*!

R! R3
cC— N/
/
R2
R!,R%2e/ouR3 = alquil ou aril

Figura 1: Estrutura geral das bases de Schiff.'®
Fonte: Silva et al., 2006

As bases de Schiff derivadas de aldeidos alifdticos sdo relativamente instéveis e
sao facilmente polimerizdveis, enquanto aquelas derivadas de aldeidos aromaticos, que
possuem um sistema de conjugacdo eficaz, sdo mais estaveis.”'"!

Sob condi¢des especificas os grupos amina podem reagir com os grupos aldeidos
para formar bases de Schiff."! A reacdo da sintese da imina € reversivel, envolvendo um

intermedidrio carbinolamina, e a eliminacdo de moléculas de dgua, como representado

no Esquema 1:®

LMH - Laboratério de Materiais Hibridos 12
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Esquema 1: Exemplo da formagio da base de Schiff ou imina.'*'"

Fonte: Ragaini; Cenini, 1999

Dentre as bases de Schiff ja estudadas, a mais conhecida é a
N,N(bis-salicilideno) etilenodiamina, também conhecida pela abreviacdo Salen, sua
estrutura esta representada na Figura 2.1 0 salen ¢ obtido da reacdo de condensagdo
entre o salicilaldeido e a etilenodiamina. A etilenodiamina € um ligante bidentado

basico que possui dois grupos amino.

Figura 2: Representagio da estrutura do Salen.”
Fonte: Collinson; Fenton, 1996

[12-14]

Muitas pesquisas com bases de Schiff t€m sido realizadas, e os métodos de

sintese, as propriedades quimicas e fisicas tém sido descritas por vdrios

pesquisadores.!>!"]

LMH - Laboratério de Materiais Hibridos 13
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As bases de Schiff também oferecem condi¢des para a inducdo do substrato
quiral e aumentam a estabilidade dos catalisadores, homogéneos ou heterogéneos.“g]

Estas bases também apresentam propriedades interessantes como, por exemplo,
a capacidade em ligar-se reversivelmente ao oxigénio, atividade catalitica na
hidrogenacio de olefinas e a capacidade de formar complexos com metais téxicos.!"”

Um levantamento bibliografico™**! demonstrou que bases de Schiff e seus
compostos de coordenacdo tém sido tema de grande interesse em campos inorginicos,
organicos e bioldgicos, uma vez que suas propriedades estruturais sdo semelhantes a
alguns dos sistemas biolégicos.[23] Grupos imina ou azometina estdo presentes em
varios compostos naturais, derivados naturais, € ndo-naturais, sendo que a Figura 3

ilustra alguns exemplos.[G]

OH
O__
]
A
N
OH
N
N OH
R N-(Salicilideno)-2-hidroxianilina (4)
Ancistrocladidine (1)
(Atividade antibacteriana)
(Atividade antimalarica) | ]

Base de Schiff derivada de Quitosana Composto nao-natural I
Produto Natural
roduto Natural l [R =H (2) or OH (3)]

(Atividade antifiingica)

Composto derivado de produto natural m

Figura 3: Exemplos de bases de Schiff bioativas. O grupo imina ou azometina presente em cada estrutura
molecular encontra-se em destaque. '
Fonte: Silva et al., 2006

Ancistrocladidine (1) (Figura 3) é um metabolito secundério produzido por
plantas das familias Ancistrocladaceae e Dioncophyllaceae que apresentam um grupo

. 24
imina em seu arcabougo molecular."**
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Os compostos (2) e (3) (Figura 3) sdo exemplos de bases de Schiff derivadas de

quitosana com atividade antiﬁingica.[zs]

Quitina e quitosana sdo copolimeros
constituidos por unidades N-acetil-D-glicosamina e D-glicosamina em proporcdes
variaveis, sendo que o primeiro tipo dessas unidades predomina no caso de quitina,
enquanto quitosana é composta predominantemente, por unidades D-glicosamina. A
quitina € o segundo polissacarideo mais abundante na natureza depois da celulose,
sendo o principal componente do exoesqueleto de crusticeos e insetos; sua presenca
ocorre também em nematdides e parede celular de fungos e leveduras.”*® A quitosana
pode ser obtida a partir da quitina por meio da desacetilacio com élcalis, podendo
também estar naturalmente presente em alguns fungos, como aqueles pertencentes aos
géneros Mucor e Zygomicetes.m]

Bases de Schiff tém sido apontadas como promissores agentes antibacterianos.
Por exemplo, N-(salicilideno)-2-hidroxianilina (4) (Figura 3) € eficaz contra

Mycobacterium tuberculosis.”*®!

Diversos trabalhos!>!!

relatam que as bases de Schiff e seus derivados sdo
bastante estaveis, possuem grande flexibilidade e devido a diversos aspectos estruturais,
uma vasta gama destes compostos tém sido sintetizados. Muitas bases de Schiff sdo
conhecidas por serem medicinalmente importantes e sdo utilizadas para originar
compostos medicinais.”'

Em derivados de azometina, a ligacio de C=N € essencial para a atividade
bioldgica. As importantes propriedades fisicas e bioldgicas das bases de Schiff estdo
diretamente relacionadas as liga¢des de hidrogénio intermoleculares e equilibrios de
transferéncia de pr(’)tons.[lg]

Compostos constituidos de bases de Schiff provenientes de anilinas
p-substituidas tornaram-se foco de muitas pesquisas sobre o comportamento de
formacdo dos complexos, capacidades quelantes e diagndsticos de aplicacdes, como por

exemplo, aplicacoes biolc’)gicas.[3 4l

1.1.1. Complexos metalicos de bases de Schiff

Bases de Schiff também sdo utilizadas como ligantes para a formacdo de
complexos com fons metdlicos.”® Tais bases sdo ligantes geralmente bidentados,

tridentados, tetradentados ou polidentados.[m]
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A doacdo moderada de elétrons do 4tomo N, os efeitos estéricos e eletronicos
facilmente ajustdveis tornam as bases de Schiff ligantes versateis™® capazes de formar
complexos muito estdveis com diferentes metais de transicdo e de estabiliza-los em
diferentes estados de oxidacdo.””!

As bases de Schiff contém atomos doadores por isso podem atuar como bons
agentes quelantes de ions metélicos™ devido 2 sua estabilidade sob uma variedade de
condi¢des redox e porque ligantes iminicos sdo bases de Lewis.!'™

E bem conhecido que os dtomos de N, O e S desempenham um papel chave na
coordenagdo com metais.”*

Nas bases de Schiff, o grupo C=N apresenta propriedades bésicas e uma forte
tendéncia a formar complexos com metais. Porém, a presenca do grupo C=N ¢
insuficiente para, sozinho, formar complexos estdveis com um ion metalico através do
par de elétrons livres. Assim, para estas bases atuarem como ligantes e formar
compostos de coordenacdo estdveis, € necessdrio que este composto possua outro grupo
funcional, preferencialmente uma hidroxila (OH), suficientemente proxima ao sitio de
complexacdo (C=N), de tal maneira que um anel de cinco ou seis membros possa ser
formado quando reage com um fon metalico.”’

Bases de Schiff tém desempenhado um papel importante no desenvolvimento da

[20,40]

quimica de coordenacao. Os compostos de coordenacdo exibem diferentes

propriedades, e caracteristicas que dependem do ion metélico sobre a qual eles estdo
ligados, a natureza do metal, bem como o tipo de ligante."*"**

Complexos de metais de transi¢do derivados de bases de Schiff sdo conhecidos,
no entanto, ndo houve nenhum estudo sistemdtico e compreensivo até o trabalho de
Pfeiffer et al. (1931)* que descreve uma série de complexos de bases de Schiff
derivados de salicilaldeido.*"

O interesse no desenvolvimento e caracterizagcdo de complexos contendo como
ligantes bases de Schiff assimétricos com fons de metais de transi¢ao, € justificado pelo
fato de que, em sistemas naturais, sdo encontrados ligantes assimétricos coordenados a
um fon metdlico central.!*’!

A variedade de possiveis complexos metdlicos com bases de Schiff com grande
variedade de ligantes de coordenagdo, oportuniza o desenvolvimento desta pesquisa,

L . L. - et g . - . . [46
além disso, vdrias sdo as possibilidade de aplicacdo destes materiais."*"!
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Estes complexos metalicos possuem indmeras aplicacdes em diversos campos de

[41

interesse humano tais como medicina, agricultura, cosméticos, I inddstria alimentar,

. L, . 47 L. L . . ALs L. syt
industria de corantes,[ I clinica, farmacoldgica, sintese orginica, quimica analitica e

. . 4,48.,49 , . . eqe
industrial.! I Além disso, podem ser empregados como catalisadores, estabilizadores

[6] [36,50]

poliméricos™ e como inibidores de corrosdo em superficies metélicas.

Os complexos formados apresentam diferentes geometrias e sdo biologicamente

[51] [52,53]

ativos, possuindo notdveis propriedades herbicidas, pesticidas, antifingicas,

antibacterianas, antimaldricas, antiproliferativa, anti-inflamatéria, antiviral e

s - 47
antitérmica. [6.47]

Na édrea da Quimica Bioinorganica, o interesse em complexos de bases de Schiff

tem-se focado no papel de tais complexos em fornecer modelos sintéticos para os locais

. . . 15,18
contendo metais em metaloproteinas e metaloenzimas.!">'®

Caracteristicas que envolvem o centro metdlico como a geometria de

coordenac¢do, nimero de ligantes coordenados e seus grupos doadores sdo fatores chave

., . . ~ e e . 54
para metaloproteinas realizarem determinadas funcoes f1s1010glcas.[ ]

A preparagdo de novos complexos metélicos tém despertado interesse no estudo

da interacdo destes complexos metdlicos com o DNA para possiveis aplicagdes como

[48]

novos agentes terapéuticos’ ' nas dreas de biotecnologia e medicina.””’ A clivagem do

DNA mediada pelo complexo metdlico € um assunto de interesse continuo,

. . At 56
particularmente, para o desenvolvimento de novas metalofarmacéuticas.”!

O desenvolvimento de novos compostos derivados de bases de Schiff

]

.. L. - . - L. .. 2 .
quimioterdpicos estdo atraindo a atencdo da quimica medicinal.”®* Pesquisas

41,54,57
relatam! I

que 0s compostos organicos que sdo biologicamente ativos tornam-se
mais eficazes quando administrados na forma de complexos metédlicos, em vez de
somente compostos organicos livres.

A coordenacdo do composto organico com o metal, isto €, a quelagcdo acarreta
uma mudanca drastica na propriedade bioldgica tanto do ligante quanto na do metal, %!
pois quelatos metdlicos desempenham um papel essencial na quimica da matéria
viva.”® Tem-se relatado que a quelacdo possa ser a cura de muitas doencas, incluindo o

cancer.>®
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1.2. METAIS DE TRANSICAO

Trés séries de elementos sdo formados pelo preenchimento dos niveis
eletronicos 3d, 4d e 5d. Em conjunto eles constituem os elementos do bloco d e sdo
comumente chamados de “elementos de transi¢ao” ou “metais de transi¢ao”, pois estdo
entre os elementos do bloco s e do bloco p. Suas propriedades sdo intermedidrias,
constituindo uma transi¢do entre os elementos metalicos altamente reativos do bloco s,
que geralmente formam compostos i0nicos, e os elementos do bloco p, que geralmente
formam compostos covalentes. Constituem trés séries completas de dez elementos e
uma quarta série incompleta.>®

Os elementos de transi¢do exibem uma tendéncia inigualada de formar
compostos de coordenacdo com bases de Lewis, isto €, com grupos capazes de doar um
par de elétrons, que sdo denominados de ligantes.[sg]

Muitos pesquisadores tém focado seus interesses em complexos de metais de
transi¢do devido as indmeras aplicacdes em grandes dreas. E bem conhecido que os fons
metdlicos presentes em complexos podem acelerar a acdo de farmacos e a eficicia dos
agentes organicos terapéuticos. A eficiéncia farmacolégica de complexos metalicos e o
metabolismo em sistemas vivos estdo relacionados a natureza dos fons metalicos e aos
ligantes.[59’60]

Os metais de transi¢do estdo envolvidos em muitos processos bioldgicos, por
exemplo, com aminodcidos, peptideos e dcidos nucleicos, que sdo essenciais a vida. A
maioria dos metais que estdo presentes em sistemas biolégicos envolvem complexos,
como por exemplo, hemoglobina, vitamina B12 entre outros. 861!

Os metais podem coordenar-se com O ou N terminais de proteinas em uma
variedade de modelos, e desempenham um papel crucial na conformag¢do e fun¢do de
macromoléculas biold gicas.“g]

Para a sintese dos complexos foi utilizado um elemento da primeira série de
transi¢do, o Niquel (II), pois este elemento tém sido entre os sistemas um dos mais

fortemente investi gados.[62]
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1.2.1. Niquel

O Niquel é o vigésimo-segundo elemento mais abundante em peso na crosta
terrestre, € utilizado para a preparacdo de vdrias ligas, tanto ferrosas como nao-
ferrosas.”™

A ocorréncia de sistemas bioldgicos dependentes de niquel é muito inferior a
outros metais, tais como ferro, cobre e zinco. No entanto, o pequeno nimero de
biomoléculas contendo niquel encontrado nos sistemas vivos € compensado pela
variedade de fun¢des que estas moléculas desempenham, tornando o estudo bioquimico
e bioinorganico do niquel relevante e interessante.'®”

O niquel desempenha varias fungdes na biologia, como por exemplo, a urease,
que é uma metaloenzima (uma enzima que auxilia na hidrdlise de ureia) contém
nl’quel.[38]

O elemento niquel pertence ao grupo 10 da tabela periddica e possui
configuracio eletronica 3d® 4s”. O elemento Ni pode ser encontrado nos estados de
oxidac¢do de (-I) a (+IV), mas sua quimica é dominada pelo Ni(II). Os fons [Ni(HzO)6]2+
sdo verdes e estdveis em solu¢do e em muitos compostos simples, € nestes casos o
estado 10nico divalente € predominante.[SS]

O Ni(II) também forma muitos complexos, que geralmente sdo quadrado-
planares ou octaédricos.”®

Devido as propriedades fisicas e quimicas tUnicas, o niquel metdlico e seus
compostos sdo amplamente utilizados na industria moderna, empregado na preparagcdo
de viérias ligas, tanto ferrosas como nao-ferrosas. O niquel melhora a resisténcia

A s . 4
mecAnica e quimica do ago.”*%*

1.3. ATIVIDADE ANTITUMORAL DE COMPLEXOS METALICOS

A quimica inorganica medicinal € um campo em expansdo, baseada em
compostos metdlicos e que oferece possibilidades para o desenvolvimento de agentes
terapéuticos. ®!

O interesse em farmacos anticancerigenos a base de metais teve grande impulso
com a descoberta da atividade bioldgica da cis-platina [Cis-diamino-dicloro-platina (II)]

para o tratamento de tumores sélidos.*®!
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Estes farmacos sdo, basicamente, complexos metédlicos que possuem a
capacidade de se ligarem as nucleobases do DNA e clivarem a molécula de DNA
hidroliticamente ou oxidativamente. A célula afetada, em seguida, sofre apoptose se o
dano ao DNA for irrepardvel ou se os fatores de transcri¢do do ciclo celular forem
bloqueados. A cis-platina forma um aduto Platina-DNA na posi¢do N7 da guanina,
originando liga¢des cruzadas intracadeias 1,2-d(GpG) e 1,2-d(ApG), e também ligacdes
intercadeias, assim ativa proteinas em resposta ao dano. Estas proteinas, por sua vez
inibem a quinase dependente de ciclina (CDK) e, finalmente, as células sofrem apoptose
via p53.["!

Apesar do sucesso da cis-platina, existem sérias preocupagdes com o uso deste
farmaco devido sua toxicidade, resisténcia intrinseca, estreito espectro de acdo para
certos fenotipos de cancer e adesdo do paciente ao tratamento. Assim, estudos relativos
aos elementos metélicos essenciais tém recebido muita atencdo em contraste a Pt, uma
vez que os medicamentos desenvolvidos e sintetizados a partir de fons metalicos
enddgenos podem ser menos prejudiciais € mais propensos a atividade antiproliferativa
contra tumores.'®*

Nos dltimos anos, a sintese e caracterizacdo de novos compostos antitumorais
tém representado uma drea de pesquisa que tem despertado expectativas para terapias
mais especificas e menos téxicas.*”!

Complexos metalicos, constituidos de bases de Schiff tém apresentado
significativa atividade antineopldsica, pois podem causar danos ao DNA das células
cancerosas.'"!

Assim, investigacdes sobre a intera¢do entre complexos metalicos e o DNA t€ém
atraido grande interesse devido a sua importincia na terapia do cincer e biologia

molecular.”"

1.4. REACAO AZA-DIELS ALDER

Recentemente, grandes esforcos na pesquisa de catélise estdo voltados a
introducao e aplicacdo de catalisadores heterogéneos eficazes e seguros.m]

Complexos derivados de bases de Schiff e fons de metais de transicdo sdo
catalisadores eficientes tanto em reagdes homogéneas quanto heterogéneas e a atividade

destes complexos varia com o tipo de ligante.[73]
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Estudos indicam que os complexos de bases de Schiff sdo catalisadores
potenciais que influenciam o rendimento e a seletividade de transformacgdes
quimicas.!”

Em 1990 Zhang et al."¥ ¢ Trie et al.”” descobriram a epoxidacdo enantioseletiva
de olefinas, utilizando complexos de Mn(Salen) como catalisadores.'”® Desde entao,
uma grande quantidade de reagdes catalisadas por complexos metdlicos derivados de
bases de Schiff estdo sendo estudadas, dentre as quais estd a reacdo Diels Alder.””””’!

A reacdo de Diels Alder € uma das reacdes mais estudadas em quimica orgéanica
sintética devido a facilidade com que ligacdes C-C e anéis de seis membros podem ser
formados.™”

A reagdo de Diels Alder € uma reacdo periciclica de cicloadi¢do [4+2] entre um
dieno conjugado com quatro elétrons ® ¢ um segundo componente alceno com dois
elétrons m, chamado de diendfilo, em uma reagdo concertada, mas provavelmente
assincronica, e em uma relacdo suprafacial-suprafacial. Resumindo, a cicloadicdo se
procede em uma Unica etapa, sem intermedidrios, por um unico estado de transi¢do, mas
neste estado de transicdo pode haver a formacao das duas ligagdes quimicas covalentes
o com uma diferenca temporal entre as duas. Este tipo de reacdo inclui ainda reag¢des de
cicloadicao de Diels Alder em que o dieno e o diendfilo s@o fortemente polarizados e o
mecanismo pode ser 10nico € nao periciclico.[gl]

Muitas substincias biologicamente ativas e heterociclos de origem natural
possuem atomos de nitrogénio em suas estruturas, sendo empregados na preparagdo e
formulacao de diversos produtos e bens de consumo, como farmacos, artigos de higiene,
insumos agricolas e materiais de uso doméstico ou industrial.**

82 .
I vem motivando o

A importincia de compostos nitrogenados em sintese'
desenvolvimento de novas estratégias’®>! para a introducdo seletiva de grupos aza-
funcionalizados, a partir de metodologias simples™®*! envolvendo condi¢des reacionais
brandas, alta economia atdmica, reagentes e produtos atoxicos, geracdo minima de
residuos e reduzido impacto ambiental.'*!

Como exemplo pode-se citar a reacdo aza-Diels Alder, que visa a construcao de
moléculas com essas caracteristicas. Esta reacdo, apesar de apresentar a mesma

nomenclatura difere da reacdo cldssica de Diels Alder por ndo ser uma reacdo

envolvendo um dieno e um dienofilo.
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A reacdo aza-Diels Alder € uma reacdo constituida por um enol ou varidveis
compativeis com esta classe de composto (iminium, por exemplo) € uma imina
produzindo, assim, uma reacdo de Mannich que posteriormente se converte em um
composto ciclico equivalente a um aduto de Diels-Alder, porém, proveniente de uma
adicao de aza-Michael. Todavia, o mecanismo para esta reacdo aza-Diels Alder € alvo
constante de estudos nos quais buscam melhores esclarecimentos sobre o processo
reacional aliando-se, muitas vezes, cdlculos computacionais aos resultados
experimentais.

Para que haja a formacdo do produto aza-Diels Alder a literatura'®® relata a
necessidade da utilizacdo de alguns fatores como pressdo e temperatura. Porém o fator
mais utilizado para aumento de velocidade reacional é o uso de catalisadores. Por isso,

. - . . A . 87
muitas vezes sdo empregados catalisadores inorganicos doadores de protons H'™ ou

alguns 4cidos de Lewis.[***"!

E cada vez maior o nimero de trabalhos que relatam a aplicagio de catalisadores
nas reagdes de cicloadi¢do.”' ™ Desta forma, nesta dissertagdo estio apresentados os
resultados de estudos de reacdes de cicloadi¢do (reacio aza-Diels Alder) catalisadas por

complexos de niquel derivados de bases de Schiff.
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2. OBJETIVOS

Com o intuito de otimizar uma rota de sintese para as bases de Schiff e

complexos de Niquel, assim como obter mais informagdes a respeito da quimica de

complexos iminicos, tem-se por objetivo:

Sintetizar as bases de Schiff utilizando diferentes substituintes;

Utilizar as bases de Schiff como compostos de partida para as sinteses dos
complexos de Ni;

Caracterizar os compostos utilizando métodos cromatogréfico, espectroscopicos
e difratométrico;

Estudar os efeitos dos diferentes substituintes na complexagao;

Realizar testes de citotoxidade em culturas de células para avaliar a inibi¢do
pelos complexos sintetizados que indiquem possiveis atividades;

Testar a atividade catalitica dos complexos de Niquel sintetizados na reagdo aza-

Diels Alder.
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3. EXPERIMENTAL

3.1. PROCEDIMENTOS DE SINTESES
3.1.1. Sintese dos ligantes

Todos os reagentes utilizados nas sinteses foram comprados. A anilina foi
utilizada apds prévia purifica¢do (bidestilada), e os demais reagentes foram utilizados
sem prévia purificacdo. Os ligantes foram preparados pela reac@o de salicilaldeido com
diferentes anilinas p-substituidas (razdo molar 1:1) em etanol, sendo que na sintese com
anilina ndo foi utilizado nenhum solvente, esta mistura foi mantida sob refluxo por um
periodo de quatro horas. O precipitado obtido foi posteriormente filtrado a vacuo e
recristalizado com etanol a quente, originando assim as bases de Schiff. As sinteses
[34,94,95]

foram realizadas conforme reportadas na literatura

Esquema 2, onde R = H, NO, e MeO (OCH3).

, sendo representadas no

H
0 0 NH, R
H Refluxo
+ [ \
N
4h
OH
R

Esquema 2: Sintese dos ligantes.

3.1.2. Sintese dos complexos

Todos os reagentes utilizados foram comerciais. As bases de Schiff foram
utilizadas como compostos de partida para as sinteses dos complexos. Utilizou-se
2,06 mols da base de Schiff correspondente que foi solubilizada em 12 mL de metanol.
A esta mistura foi adicionada 2,06 mols de trietilamina para desprotonar a hidroxila dos
ligantes. Posteriormente adicionou-se a solucao 1,0 mol de NiCl,.6H,O solubilizado em
12 mL de metanol. Esta mistura [propor¢do molar utilizada 2:1, L:M] foi agitada
magneticamente e submetida a uma temperatura que variou de 50 a 60° C durante 24h.

Este composto foi resfriado a temperatura ambiente, o que originou precipitados verdes,
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os quais foram filtrados a vicuo e lavados com &dgua destilada. Os complexos foram
recristalizados com etanol-benzeno, adicionando-se etanol quente até a completa
solubilizacdo dos complexso e depois gotejou-se benzeno a temperatura ambiente até os

complexos comegarem a precipitar. Apds completa precipitagdo os complexos foram

filtrados a vacuo. A sintese foi realizada conforme reportada na literatura®® e estd
representada no Esquema 3, onde R = H, NO, e MeO (OCHa3).
R
R
oy
v _O
x 50°a 60°C -
2 N + INiCl, 0" |
24h N

OH

R

Esquema 3: Sintese dos complexos.

3.2. PROCEDIMENTOS DE CARACTERIZACAO
3.2.1. Cor, rendimento e ponto de fusao

Os ligantes e complexos obtidos foram analisados inicialmente através das
respectivas coloragdes, rendimentos percentuais e, além disso, submetidos a medida de
ponto de fusdo em um Aparelho (Instrutherm) pelo método capilar com intuito de
determinar a pureza dos mesmos. O procedimento foi realizado inserindo o capilar
contendo a respectiva amostra no aparelho que foi aquecido até a fusdo da amostra e
entdo, verificou-se da temperatura de fusdo, através do termOmetro (Incoterm) com

escala interna de -10 a +310°C. Cada amostra foi analisada em triplicata.

3.2.2. Analises cromatografica, espectroscopicas e difratométrica
3.2.2.1. Cromatografia gasosa acoplada ao espectrometro de massas (CG-MS)

As andlises de cromatografia gasosa foram efetuadas com inje¢do automatica no

cromatégrafo a gds da marca Varian, modelo 431, equipado com coluna capilar marca
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Varian, modelo CP8944, acoplado ao detector de massas marca Varian, modelo 210,

utilizando He como gds de arraste.

3.2.2.2. Espectroscopia de absorcao na regiao do UV-Visivel

As medidas de absor¢do molecular dos ligantes bases de Schiff e dos complexos
de niquel foram obtidos utilizando-se um espectrofotdmetro de varredura Varian,
modelo Cary 50 acoplado a um microcomputador e as medidas foram realizadas na
regido de 200 a 800 nm. As medidas foram realizadas em meio de etanol, sendo que os
ligantes foram analisados na concentracdo 4 x 10" M e os complexos na concentragdo 6

x 107 M.

3.2.2.3. Espectroscopia no Infravermelho (FTIR)

Os espectros vibracionais no Infravermelho foram registrados em
espectrofotometro de Infravermelho Jasco modelo 4000 com transformada de Fourier,
as medidas foram realizadas na faixa de 4000 a 400 cm'l, na janela de erro de 4 cmle

as amostras foram dispersas em KBr grau espectroscépico.

3.2.2.4. Difratometria de Raio-X

Os perfis de difracdo de Raio-X foram obtidos em um Difratometro de Raio-X
Shimadzu modelo XRD 6000, equipado com um tubo de cobre (CuKa = 1.55418
Angstrons) operado com voltagem de 40 kV e corrente de 40 mA e um monocromador
de carbono, na faixa de 10 a 80° (valores de 20). Foram realizadas medidas de difracao
de Raio-X em p6 (XRD) dos trés ligantes, seus correspondentes complexos de niquel e

do cloreto de niquel.

3.3. APLICACOES
3.3.1. Atividade Antitumoral

Os testes empregando cultura de células foram realizados com as linhagens
celulares K-562, Lucena-1, HePG2 e HTC, que foram cultivadas em meio RPMI com
SBF a 10% e adicionados 100 U/mL de penicilina e 100 mg/mL de sulfato de

estreptomicina, mantidas em atmosfera de 5% de CO, a 37° C. As células foram
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subcultivadas duas vezes por semana, e observados diariamente em microscépio optico,
para evitar a contaminagao.

A viabilidade celular das linhagens K-562 e Lucena-1 foram avaliadas apds
serem tratadas com os compostos: Ni_Salan, Ni_Salan(NO,), Ni_Salan(MeO), NiCl, e
Salan nas concentracdes de 2,5 uM a 100 uM via reducdo de MTT. A viabilidade
celular das linhagens HePG2 e HTC foram avaliadas apds serem tratadas com os
compostos: Ni_Salan, NiCl, e Salan nas concentragdes de 2,5 uM a 100 uM via redugdo
MTT. As células tratadas com dgua foram utilizadas como controle.

Utilizou-se a concentracdo final por po¢co de 0,3 mg/mL de MTT e 100.000
cel./mL. Os testes foram realizados em placas de 96 pogos: cada pogo continha 100 uL.
de suspensdo celular a 100.000 por mL e 50 uL do tratamento por 24 h e 48 h e por fim
foram adicionados 50 uL. de MTT por duas horas em estufa umidificada a 37°C com 5%
de CO,. Posteriormente a placa foi centrifugada por 10 minutos a 1500 rpm e o
sobrenadante foi removido. Para solubilizar o formazan (produto da redugdo do MTT)
adicionou-se 200 uL de DMSO e agitados em um shaker por 10 minutos, e entdo foram
realizadas as leituras em um leitor de ELISA em comprimento de onda de 570 nm. No

gréfico foi usado desvio padrdo na estatistica.

3.3.2. Sintese dos adutos aza-Diels Alder

Todos os reagentes utilizados nas sinteses foram comerciais. Apds as sinteses
serem executadas e os compostos caracterizados, os complexos foram testados como
catalisadores na reacdo aza-Diels Alder. Nesta sintese foi utilizado como grupo cetdnico
a 2-ciclohexen-1-ona (0,5 mmol), o aldeido formaldeido 36% (0,1 mmol), a amina p-
anisidina (0,2 mmol) e como catalisadores os complexos: Ni_Salan, Ni_Salan(NO,) e
Ni_Salan(MeO), em meio de DMSO, utilizando como base a metodologia descrita na

literatura®” e representada no Esquema 4, onde R = H, NO, e MeO (OCHj).
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Esquema 4: Reagdo aza-Diels Alder.

As reacOes foram executadas em temperatura ambiente, utilizando o ultrassom
durante um periodo de 6 h. Tais reagdes foram monitoradas via cromatografia em
camada delgada (CCD) e logo ap6s a formagdo do composto o mesmo foi extraido com
acetato de etila, cloreto de amonio e dgua destilada, secando-o com sulfato de sddio
(Proquimios) e rota evaporou-se a fase organica final. O bruto de reacdo foi purificado
em coluna de silica gel 70-230 Mesh utilizando hexano e acetato de etila na propor¢ao

8:2. Os compostos formados foram caracterizados por espectroscopia de infravermelho.
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4. RESULTADOS

4.1. CARACTERIZACOES
4.1.1. Cor, rendimento e ponto de fusao

O ponto de fusdo em conjunto com a mudanca de coloracio fornecem os
primeiros indicios da formagao do complexo. De acordo com os dados apresentados na
Tabela 1, os ligantes apresentaram coloragdes distintas.

Bhat et al. (2003)* sintetizou o ligante N-salicilidenoanilina que apresentou cor
amarela clara e ponto de fusdo em 50° C, resultados semelhantes aos obtidos neste
trabalho em que o ligante Salan apresentou cor amarela e apresentou ponto de fusdo em
47° C. O resultado de indice de cor do ligante Salan(NO,) estd de acordo com o
resultado obtido por Imran et al. (2008)™* em que o ligante p-nitrosalicilidenoanilina
sintetizado apresentou coloracdo vermelho alaranjado. A cor do ligante Salan(MeO)

também est4 de acordo com a literatura®"

em que foi obtida a cor amarela para o ligante
Salicilideno-p-anisidina. Todos os complexos apresentaram coloracdes verdes, sendo
que Dubey et al. (1979 sintetizou o complexo Niquel com salicilaldeido e p-
anisidina que apresentou a mesma coloragdo verde e o mesmo rendimento de 80%.

O ligante Salan(NO,) teve seu ponto de fusdo final em 170° C e o ligante
Salan(MeO) apresentou ponto de fusdo final em 78° C, enquanto o complexo Ni_Salan
fundiu-se totalmente em 289° C, o complexo Ni_Salan(NO,) ndo fundiu nem decompds
até 310° C e o complexo Ni_Salan(MeO) fundiu-se totalmente em 271° C.

O ligante Salan(MeO) e seu complexo Ni_Salan(MeQO) apresentou resultados
semelhantes aos encontrados por Aliyu & Bilyamin (2011)1*4 que realizaram a sintese
da base de Schiff a partir da reacdo de p-anisidina com acetilacetona e posteriormente a
sintese do complexo de niquel (II) derivado deste ligante. A base de Schiff preparada

fundiu a 86° C. O complexo preparado apresentou uma temperatura de decomposicao de

270° C.
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Tabela 1: Coloracdes, rendimentos e pontos de fusdes apresentados pelos ligantes e complexos
sintetizados.

Composto Cor Rendimento Ponto de fusio

Salan Amarelo 81% 45°a47°C

Ni_Salan Verde escuro 60% 288°a289°C

Vernelho

Salan(NO,) Alaranjado 86% 168°a 170° C
Ni_Salan(NO,) Verde musgo 81% Nio funde
Salan(MeO) Amarelo brilhante 70% 85°a 88°C

Ni_Salan(MeO) Verde claro 80% 270°a271°C

A mudancga de coloragdo dos complexos em relagdo aos ligantes em conjunto
com o aumento no ponto de fusdo indica a existéncia de diferencgas caracteristicas entre
os ligantes e os complexos de niquel. Isso indica que a energia térmica acumulada no

complexo muda suas caracteristicas fisicas, ou seja, o ponto de fusdo.”*!

4.1.2. Cromatografia gasosa acoplada ao espectrometro de massas (CG-MS)

Os espectros de massa fornecem indicios fundamentais para a elucidacdo da
estrutura de compostos. A espectrometria de massa foi realizada sobre os ligantes para
confirmar as respectivas massas molares.

O espectro de massas do ligante € apresentado na Figura 4, e confirma a
estrutura do ligante Salan, através da detecc@o dos picos. O espectro apresentou o pico
do fon molecular m/z 198 [M+H"], proveniente da ionizagdo da sua massa 197 com o

hidrogénio ionizdvel. A partir dos dados obtidos sugere-se que a massa molar foi

compativel com a do ligante Salan.
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Figura 4: Espectro de massa do ligante Salan.
A Figura 5 apresenta as fragmentagdes representativas das etapas de
decomposicdo do ligante Salan. Picos de intensidades significativas foram observados

em m/z correspondentes aos valores 104 e 77, o que sugere a eliminacdo do anel

aromatico

do salicilaldeido junto ao grupo OH e da imina, respectivamente, restando

apenas o anel aromético da anilina.
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Figura 5: Fragmentagdes representativas do ligante Salan.

Através do espectro de massa pode-se observar o pico do ion molecular m/z 241
[M-H"], proveniente da ionizagdo da sua massa 242 com o hidrogénio ionizdvel. A
partir dos dados obtidos concluiu-se que a massa molar foi compativel com a do ligante

Salan(NO,) que estd ilustrada na Figura 6.
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Figura 6: Espectro de massa do ligante Salan(NO,).

O pico do fon molecular dos compostos nitro-arométicos é intenso.”” O pico em
m/z = 196 resulta da eliminacdo do radical NO, (M — 46, o pico base do nitro-benzeno)
e de uma molécula neutra de NO com rearranjo para formar um cation fenoxila M — 30.
Estes picos podem representar evidéncias da presenca de compostos nitro-
aromiticos.”” A eliminagdo do anel aromitico do salicilaldeido juntamente com a
hidroxila resulta em um pico em m/z =104. O pico em m/z =77 é resultado da
eliminacdo da imina, restando apenas o anel aromatico da 4-nitroanilina.

A proposta das fragmentagdes do ligante Salan(NO;) estd representada na

Figura 7.
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Figura 7: Fragmentagdes representativas do ligante Salan(NO,).

Através do espectro de massa que estd representado na Figura 8 pode-se

observar o pico do fon molecular m/z 226 [M-H"], proveniente da ioniza¢do da sua
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massa 227 com o hidrogénio ionizdvel. A partir dos dados obtidos concluiu-se que a

massa molar foi compativel com a do ligante Salan(MeO).
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Figura 8: Espectro de massa do ligante Salan(MeO).

A proposta da trajetéria de fragmentagdo do ligante Salan(MeO) esta
representada na Figura 9, onde observa-se o pico em m/z = 212 que corresponde a perda
do grupo metila."®! Os picos observados em m/z=119, 92 e 76, indicam as
fragmentacdes do anel aromatico do salicilaldeido junto com o grupo OH, do oxigénio
restante do grupo metoxi e da imina, respectivamente, restando somente o anel

aromatico da p-anisidina.
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Figura 9: Fragmentagdes representativas do ligante Salan(MeO).
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4.1.3. Espectrofotometria de absor¢ao molecular (UV-Vis)

O relata que os ligantes pertencentes a classe de compostos

A literatura"
organicos bases de Schiff apresentam transicdes que sdo atribuidas aos croméforos C=N
e C=C, podendo ser observadas nas regides entre 196-313 nm, com coeficiente de
absortividade molar (g), caracteristico para cada complexo, maior que 104 M cm™,
sendo atribuidas as transi¢des eletronicas totalmente permitidas pelas regras de selecdo
(Laporte e Spin).

Nas bases de Schiff podem ser encontradas dois tipos bdsicos de transi¢des
eletrOnicas, indicando as passagens de elétrons do orbital « para o orbital * assim como
do orbital n para o orbital n*. Nos complexos, estas bandas normalmente sofrem
deslocamentos devido a coordenagdo do ligante ao ion metdlico.

Nos espectros de UV-Vis de complexos metdlicos, as principais bandas de
absor¢do registradas sdo atribuidas principalmente a trés tipos de transi¢cOes

AL: 102
eletronicas.!'%?!

As absorcdes na regido do ultravioleta, de alta energia, estdo
relacionadas com as transi¢des internas dos ligantes, (n—m ¢ 1—7n*), onde n € o orbital
ndo ligante, m ¢ o orbital ligante e n* € o orbital antiligante. A transi¢@o eletronica mais
facil de ocorrer € a entre os orbitais n e m* pois necessita de uma menor energia. A
Figura 10 representa os tipos de transicdes eletronicas que podem ocorrer nas bases de
Schiff e seus complexos metdlicos, os valores apresentados sdo citados na

literatura.®*1%"!
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Figura 10: Diagrama de energia com os tipos de transicdes eletronicas dos ligantes bases de Schiff e
correspondentes complexos metdlicos.

As bandas que aparecem na regido do ultravioleta préximo/visivel estdo
relacionadas as transi¢des de transferéncia de carga do ligante para o metal, TCLM (n-
dn),""" e as de menor intensidade, na regido do visivel, sdo atribuidas as transi¢oes
d-d 1021

As bandas referentes as transi¢cdes TCLM (n-dm) aparecem na regido de 320-
450 nm, com ¢ caracteristicos em torno de 103 M e sdo comumente encontradas na
maioria dos metais com alto estado de oxidagdo. Estas bandas também sio permitidas
pelas regras de selecdao (Laporte e Spin), € se caracterizam por intensas absorgdes na
regido espectral de visivel e UV préximo."'*

Pelo espectro de absorcao do ligante Salan, representado na Figura 11, nota-se a
presenca de quatro bandas principais, sendo duas bandas em maiores niveis de energia e
menores comprimentos de onda em ca. 206 e 227 nm atribuidas a transi¢do t—n*, uma

banda aparece em ca. 270 nm que pode ser atribuida as transi¢cdes n—n* do croméforo

C=C do anel aromatico. Observa-se também a existéncia de outra banda em menor
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energia € maior comprimento de onda, considerada a mais importante, em ca. 339 nm
correspondente a excitagdo n—n* do par de elétrons ndo compartilhados do nitrogénio
para o orbital n* do grupamento C=N.

Estes valores estao préximos aos valores relatados por Kaya et al. 200" em
que as bandas B (transicdo n—n* do benzeno)'*”! e R (transicdo n—>n*)[99] dos grupos
CH=N foram observados em 269 e 339 nm, respectivamente, no espectro da base de

Schiff com salicilaldeido e anilina.
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Figura 11: Espectro de UV-Vis do ligante Salan.

O espectro de UV-Vis do ligante Salan foi comparado ao seu correspondente
complexo metdlico de niquel onde € possivel observar que as bandas correspondentes a
transicdo n—n* sofrem efeito batocrdomico deslocando de ca. 206 e 227 nm no ligante
Salan para ca.206 e 230 nm no complexo de niquel Ni_Salan. A segunda banda
também correspondente a transicdo m—n* do anel é observada tanto no ligante quanto

no complexo em ca. 270 nm.
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A banda que segundo Imran et al. (2007)1%]

pode ser atribuida a transicdo
n—m* associada a ligacdo azometina sofreu um deslocamento batocromico, enquanto
observada no ligante em ca. 339 nm, no complexo foi observada em ca. 342 nm. Este
deslocamento segundo Abd-Elzaher (2001)!0¢! correspondente a transicdo n—m* no
complexo e ocorre como consequéncia da coordenacdo do ligante ao metal, pode ser
atribuido a uma transferéncia de carga intramolecular, ou seja, ocorre pela doa¢do do
par de elétrons nao compartilhados do d&tomo de nitrogénio para o fon niquel.

No espectro do complexo, as bandas de absor¢dao na regido do visivel sdo
deslocadas para maiores comprimentos de onda em relacdo ao ligante livre de metal.
Esta forte banda de absor¢do no espectro do complexo préxima a regido do ultravioleta
pode ser definida como transi¢do de transferéncia de carga ligante-metal (TCLM).1o7!

O complexo Ni_Salan exibiu uma banda em ca. 400 nm, fato que pode ser
atribuido a coordenacdo dos pares de elétrons ndo-ligantes do nitrogénio da imina ao
atomo metélico central correspondente a transi¢do de TCLM (Ni<«N).

As transi¢des m—m* no complexo sdo observadas na faixa de 200 nm com
intensidades superiores quando comparadas aos seus ligantes livres, o que segundo Tait
et al. (1976)!'% pode ser devido a presenca do grupo funcional imina.

Os valores das bandas de absor¢do do complexo Ni_Salan sdo semelhantes aos

encontrados por Husseiny et al. (2008)!'*”!

que realizou a sintese do complexo de Ni (II)
com o ligante organico 4-metil-7-(salicilidineamino)-cumarina HLI e o caracterizou por
uma variedade de técnicas fisico-quimicas. Uma estrutura quadrado planar foi proposta
para o complexo de Ni (II). O espectro de UV-Vis do complexo de Ni (II) obtido no
solvente metanol exibiu bandas de absor¢ao em 204 nm, 224 nm, 270 nm, 300 nm e 350
nm atribuidas as transicdes n—n* e T—T*.

A sobreposi¢ao dos espectros de UV-Vis do ligante Salan, do cloreto de niquel e

do complexo Ni_Salan esta representada na Figura 12.
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Figura 12: Espectro de UV-Vis do ligante Salan, do cloreto de niquel e do complexo Ni_Salan.

O espectro eletronico do ligante Salan(NO,) estd representado na Figura 13 e
exibe trés bandas caracteristicas que podem ser atribuidas as transicdes m—m*, as quais
envolvem os orbitais moleculares essencialmente localizadas no grupo C=N e no anel
benzénico. A primeira e a segunda bandas nos niveis de energia mais altos, em ca. 213 e
319 nm sdo devidas a excitacao dos elétrons @, ou seja, transigdes m—n* do croméforo
C=C do anel aromatico. A terceira banda aparece em ca. 358 nm e pode ser atribuida a
transi¢do n—n* que por sua vez ocorre dentro do grupo C=N, regido préxima da
transicdo eletronica n—n* da base de Schiff sintetizada por Shaker et al. (2009).[5 1

Estes valores estdo proximos aos reportados na literatura por Liu et al.
(2006)[“0] em que 4-(Azobenzeno) salicilaldeido foi sintetizado com a anilina, nitrito de
sddio e salicilaldeido. O ligante base de Schiff foi formado pela condensagdao molar 2:1
de 4-(azobenzeno)salicilaldeido com etilenodiamina. O espectro de UV-Vis obtido em
DMF da base de Schiff exibiu duas bandas principais: em 273,5 e 364,5 nm. A primeira
banda foi atribuida a transi¢ao m—m* do benzeno. A segunda banda no espectro da base

de Schiff em aproximadamente 364,5 nm foi atribuida transicdo n—.
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Figura 13: Espectro de UV-Vis do ligante Salan(NO,).

A Figura 14 ilustra a comparacdo entre os espectros eletronicos do ligante
Salan(NO,), do cloreto de niquel e do complexo Ni-Salan(NO,). Pode-se atribuir a
primeira banda a transicdo m—n* ao croméforo C=C presente no anel aromdtico do
ligante, que nao foi significativamente afetada pela complexagdo, inicialmente
observada em ca. 213 nm no ligante, aparece em ca. 214 nm no espectro do complexo.
Outro comportamento observado entre os espectros pode ser relacionado ao sinal
caracteristico da transicdo m—n* do croméforo C=C do anel aromdtico, que
inicialmente encontrava-se centrada em ca.319nm sofre um deslocamento
hipsocrémico de ca. 9 nm, ou seja, passa a ser observado em ca. 310 nm, quando o
ligante encontra-se complexado com fon niquel (II). Acredita-se que este deslocamento
possa ser atribuido a ao efeito de ressonédncia do substituinte NO, no anel.

A terceira banda que pode ser observada no espectro do ligante é centrada em
ca. 358 nm, e no espectro do complexo ocorre juntamente com o aumento de sua
intensidade um deslocamento batocrOmico, desta forma o sinal, € observado no

complexo em ca. 362 nm. De acordo com Tao et al. (2012)[” a transicao n-m*
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apresentou um deslocamento batocrdmico no complexo em relagdo ao ligante devido ao
efeito de atracdo de elétrons para o grupo substituinte NO,.

O complexo exibiu o deslocamento das bandas que sdo resultantes das transi¢des
ligantes (m—m*), que t€m a mesma origem que as duas bandas principais do espectro do
ligante. Além disso, o complexo também apresentou uma banda larga de baixa
intensidade centrada em 433 nm atribuida a transicdo de transferéncia de carga ligante-
metal (TCLM), proveniente da transi¢do (Ni<—N), que de acordo com Bhattacharjee et

al. (2012)"" pode ter sobreposto a banda d-d.

12 - Salan(NOz)
— NiCl,
214 n—m* — Ni_Salan(NOZ)

1,0 = /
~ 0,84
<
2
2
g 061 362 n-m*
—;‘é .
< 04-

| 433 TCLM
0,2 - y
0,0 -
r I r I r I r I r I r
200 300 400 500 600 700 800

Comprimento de onda (nm)

Figura 14: Espectro de UV-Vis do ligante Salan(NO,), do cloreto de niquel e do complexo
Ni_Salan(NO,).

A Figura 15 apresenta o espectro de UV-Vis do ligante Salan(MeO) que possui
quatro bandas principais: em aproximadamente 210, 232, 270 e 349 nm. As primeiras
bandas aparecem em ca. 210 e 232 nm podem ser atribuidas a transicdo n—n*. Uma
banda menos intensa em ca. 270 nm pode ser atribuida a transi¢do n—n* do benzeno e
a terceira banda em ca. 349 nm pode ser atribuida a transicdo n—n* relacionada ao

grupo imina.
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Estes valores sdo semelhantes aos valores observados por Issa et al. (2008)[”2]
em que realizou a sintese por condensacdo de cinco bases de Schiff, dentre elas
derivadas de: 2-aminobenzotiazol com 4-metoxibenzaldeido, de 2-amino-3-
hidroxipiridina com o 2-hidroxi-1-naftaldeido e 2-hidroxibenzaldeido. Os espectros de
absorc¢do eletronicos das bases de Schiff apresentaram essencialmente quatro bandas. As
duas bandas no maior nivel de energia, na faixa de 210-231 e 252-270 nm, sdo devido a

excitacdo dos elétrons 7 (transi¢do m—m*) do cromé6foro C=C do anel aromatico.
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Figura 15: Espectro de UV-Vis do ligante Salan(MeO).

O espectro de UV-Vis do ligante Salan(MeO) foi comparado ao seu
correspondente complexo de niquel e estdo representados na Figura 16. As bandas que
podem ser observadas no espectro do ligante apareceram em ca. 210, 232, 270 e 349 nm
e sdo atribuidas as transi¢oes n—n*, m—n* do croméforo C=C do anel benzénico e
n—n* da imina, respectivamente. Contudo, no espectro do complexo ocorre um
desclocamento de sinal e as referidas bandas podem ser observadas em ca. 205, 237,

273 € 327 nm.
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No espectro do complexo, a banda de absor¢do da transi¢do n—n* do croméforo
C=N sofreu um deslocamento hipsocromico em relagdo ao ligante, e este deslocamento
¢ devido a polarizacdo dentro do croméforo C=N causada pela interacdo eletronica

1131 indicando que o nitrogénio da imina participa da

metal-ligante durante a quelagao,
coordenagdo com o ion metélico.!"'" O complexo também exibiu uma banda larga em
ca. 427 nm, o que € atribuida a carga de transicdo de transferéncia de ligante-metal
(Ni<—N).

1151 que espectros de UV-Vis de hidrocarbonetos arométicos

A literatura relata
sdo caracterizados por trés conjuntos de bandas de absor¢do que se originam de
transi¢des m—n* e geralmente essas bandas sdo estreitas devido a superposi¢do de
transicdes vibracionais. A presenca de grupos substituintes no anel aromadtico

(hidroxilas) provoca o deslocamento batocromico dessas bandas.

1.2 - Salan(MeO)
’ — NiCl,
—— Ni_Salan(MeO)
1,0
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S
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o
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Figura 16: Espectro de UV-Vis do ligante Salan(MeO), do cloreto de niquel e do complexo
Ni_Salan(MeO).

Em todos os complexos as bandas de transi¢cdes apareceram na regido do UV

entre 200 e 400 nm. As transicdes TCLM dos compostos cujos ligantes contém grupos
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aromdticos e iminicos foram bem evidentes, e caracterizadas por intensas absor¢oes das
transicoes e TCLM entre os compostos desta classe.

Comparando os valores do maximo de absorcio chamado de An. (Iambda

maximo) da banda correspondente a transi¢do eletronica m—n* dos trés ligantes
observa-se que enquanto os ligantes Salan e Salan(MeO) apresentam a banda em
aproximadamente 227 nm e 232 nm, respectivamente, no ligante Salan(NO,) este valor
¢ menor, ou seja, a banda é observada em ca. 214 nm. Além disso, observa-se que a
largura desta banda é mais estreita, quando comparada as bandas observadas para os
outros ligantes, e este fato pode ser atribuido a presenca do croméforo NO, no
ligante.[“”
Como podde-se observar nas Figuras 11 e 15, nos espectros de UV-Vis dos
ligantes Salan e Salan(MeO) observa-se que as bandas atribuidas a transi¢do eletronica
n—n* estdo dividas em duas, sendo estas em ca. 207 e 227 nm, 210 e 232 nm,
respectivamente. Estes valores estdo de acordo com Kaya et al. (2001)"'* que realizou
um estudo sobre os produtos e as condi¢des reacionais oxidativas de policondensagao
de salicilaldeido com as aminas primdrias: anilina, p-toluidina, e p-nitroanilina, o
oxigénio do ar e hipoclorito de s6dio (NaOCI). No referido trabalho foram observadas
diferengas fundamentais no espectro de UV-Vis das bases de Schiff formadas. A banda
K (transicao n—n*)[gg] dos oligdmeros bases de Schiff derivadas de anilina e p-toluidina
foi dividida em dois picos (208 e 222 nm). Isso ocorre devido a conjugacdo entre o anel
benzénico e os elétrons nao-ligantes do nitrogénio do grupo imina.

Nos espectros apresentados dos complexos pode-se observar que as bandas
quando comparadas as bandas dos correspondentes ligantes livres encontram-se todas
deslocadas. Mudancgas nas densidades eletronicas parciais dos atomos, devido a
complexacdo, contribuem para estes deslocamentos. A complexacdo também provocou
uma mudancga nos valores de absortividade molar.

E digno de nota que nas leituras espectroscépicas dos complexos de niquel no
foram observadas transi¢des do tipo d-d e bandas de transferéncia de carga do centro
metalico para o ligante. Este fato pode ser explicado pela escolha do solvente etanol que

de acordo com Husseiny et al. (2008)“09]

possui solubilidade parcial neste tipo de
solvente, desta forma, as medidas foram realizadas em baixas concentracdes,

observando-se apenas a existéncia de bandas que podem ser atribuidas as transi¢coes
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internas dos ligantes, contudo, nao foi possivel observar as bandas d-d, esperadas nestes
complexos na faixa de 500 nm.
Os dados dos espectros eletronicos dos ligantes Salan, Salan(NO;), Salan(MeO)

e seus correspondentes complexos de niquel estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2: Dados espectrais eletronicos de UV-Vis dos ligantes e complexos de Ni em etanol,
monitorados em nm

Composto o n—oa* n—m* TCLM
Salan 206 270 339 -
227
Ni_Salan 206 270 342 400
230
Salan(NO,) 213 319 358 -
Ni_Salan(NO,) 214 310 362 433
Salan(MeO) 210 270 349 -
232
Ni_Salan(MeO) 205 273 327 429
237

As andlises dos espectros eletronicos dos compostos sintetizados que apresentam
apenas pequenas diferencas em suas estruturas moleculares evidenciam que a presenca
do grupo imina, grupos cromoéforos e também de substituintes na posi¢do para provoca
mudancas significativas como efeitos batocromicos (desloca para uma diminui¢do de
energia ou comprimento de onda maior) e hipsocrdmicos (desloca para um aumento de
energia ou comprimento de onda menor).

O deslocamento destas bandas no complexo metalico em relacdo ao ligante

oferecem indicios da formagdo dos complexos.

4.1.4. Espectroscopia de Infravermelho (FTIR)

N

Os ligantes pertencentes a classe de compostos organicos bases de Schiff
apresentam bandas caracteristicas, dessa forma, apresentam bandas muito semelhantes
de absorcdo no infravermelho. A banda larga que aparece na regiio de 3400-3300 cm™
pode ser atribuida ao estiramento da ligacio OH. Absor¢Oes na regido de 1300-
1000 cm™ correspondem 2 ligacdo C-O. Na regido de 1600 cm™ é possivel observar a

banda atribuida ao grupo funcional C=N.
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Nos espectros dos complexos esta banda de absorcio do grupo imina sofre
deslocamentos para menores frequéncias ao serem comparados com os espectros dos
ligantes livres o que indica a existéncia da coordenacdo do nitrogénio ao fon metalico.

Neste trabalho foram sintetizadas bases de Schiff derivadas de anilinas p-
substiuidas (aminas) sendo que nos espectros destes ligantes (Figuras 17, 19 e 21) as
bandas caracteristicas dos reagentes como o estiramento v(C=0) do reagente
salicilaldeido e do estiramento v(NH,) das anilinas ndo sdo observadas, fato este que
estd de acordo com dados da literatura, pois segundo, Imran et al. (2008)[34] e Igbal et
al. (2006)"*® estas bandas inicialmente observadas em aproximadamente 1735 cem’”! e
3315 cm™ nos ligantes, devem perder intensidade e ndo devem ser observadas no
produtos. Pois, a auséncia destas bandas indica a auséncia dos grupos aldeido e amina
dos reagentes no produto final, o que corrobora para confirmar a efetiva formacao dos
ligantes.

Através do espectro de FTIR do ligante Salan apresentado na
Figura 17 € possivel observar a presenca da banda caracteristica em ca. 1616 cm’!
atribuida ao estiramento v(C=N), valor muito proximo ao do espectro do ligante

)[95 I onde foi

derivado de salicilaldeido e anilina sintetizado por Bhat et al. (2003
relatado o surgimento deste sinal em aproximadamente 1614 cm™.

No espectro do ligante Salan também foi possivel observar a banda v(O-H) em
ca. 3447 cm™ e a banda em ca. 1275 cm™ atribuida a v(C-0). No trabalho de Mapari et

al. (2011)[“6] foi observado um valor semelhante da banda v(C-O) fendlico em ca.

1279 cm™ no espectro do ligante base de Schiff sintetizada.
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Figura 17: Espectro de FTIR do ligante Salan.

Com o objetivo de verificar a efetiva complexacdo entre os ligantes € o ion
metdlico, realizaram-se medidas de FTIR dos ligantes isolados e dos complexos, sendo
que os mesmos foram comparados. Através dos deslocamentos das bandas no espectro
do complexo em relacio ao seu correspondente ligante foi possivel confirmar a
efetividade da rea¢do de complexacdo.

A Figura 18 ilustra o espectro do complexo de Ni_Salan, onde verificou-se o
deslocamento da banda v(C=N) de ca. 1616 cm’! para ca. 1604 cm’. O deslocamento
deste sinal sugere a coordenagio do dtomo de nitrogénio com o fon metlico. E digno de
nota que esta banda encontra-se na mesma regido em que foi observada por Gudasi et
al. (2006)""7 para o complexo de niquel derivado de base de Schiff por ele sintetizado.

O estiramento da v(C-O) fendlico do ligante foi observado na regidao de
1275 cm™, enquanto nos complexos este estiramento encontra-se deslocado para regides
de maiores frequéncias aparecendo em aproximadamente 1327 cm” indicando a
coordenacgdo através do atomo de oxigé€nio fendlico ao niquel, ou seja, a formagdo da

ligacdo Ni-O. Outro fator que corrobora para reforcar a hipétese da efetiva complexagdo
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2 . P -1
€ o fato de surgir de novas bandas no espectro do complexo metalico em ca. 555 cm™,

(18] este sinal pode ser atribuido a banda v(Ni-N), e o

que segundo Budzisz et al. (2009)
sinal em ca. 463 cm™ que pode ser atribuido a banda v(Ni-O), segundo Sonmez et al.
(2010)"*%1] cumpre salientar que estas bandas nao sdo observadas nos espectros dos
ligantes.

No espectro de FTIR do ligante Salan foi possivel observar o surgimento de uma
banda em ca. 3447 cm’, que pode ser atribuida a vibragio v(OH). Porém, esta banda

nio € observada no espectro do complexo de niquel, evidenciando assim a

desprotonacgao da hidroxila e a coordenacio do oxigénio ao niquel.
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Figura 18: Espectro de FTIR do complexo Ni_Salan.

A Figura 19 apresenta o espectro de FTIR do ligante
Salan(NO,). Neste espectro pode-se observar a existéncia da banda caracteristica do
grupamento iminico v(C=N) em ca.l1615 cm™, Pandya et al. (201 1)"*% sintetizou o

ligante base de Schiff derivado de 4,6-bis(1-(4-bromofenilimino)-etil)-benzeno-1,3-diol
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e o espectro de FTIR apresentou um banda intensa em aproximadamente 1616 cm™ que
pode ser atribuida a frequéncia de estiramento C=N, regido muito préxima a do ligante
Salan(NO,) sintetizado no presente trabalho.

No espectro do ligante Salan(NO,) foi observada a presenca da banda em ca.

1271 cm’! que, de acordo com Gudasi et al. (2006)[“7]

é atribuida a v(C-O) fendlico.
Observa-se também o surgimento da banda em ca. 3446 cm’! atribuida a v(OH)
fendlico.

Pavia et al. (2010)"°” relata que os Nitrocompostos aromadticos (conjugados)
apresentam duas absorcdes fortes, o estiramento assimétrico ocorre em 1550-1490 cm’™
e 0 estiramento simétrico em 1355-1315 cm™. No espectro do ligante Salan(NO;) foram
observados o estiramento assimétrico (forte) em aproximadamente 1510 em! e o

estiramento simétrico (forte) em aproximadamente 1341 em’™.
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Figura 19: Espectro de FTIR do ligante Salan(NO,).
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Ao comparar o espectro do ligante Salan(NO,) com o espectro do complexo
Ni_Salan(NO;) (Figura 20) nota-se que a frequéncia de estiramento v(C=N) observada
no espectro do ligante Salan(NO,) em ca. 1615 cm™ sofre deslocamento para um menor
nimero de onda no complexo, e o sinal passa a ser observado em ca. 1606 cm'l,
indicando que o nitrogénio da imina foi coordenado ao fon niquel.

No espectro do complexo Ni_Salan(NO,) a primeira banda de absor¢do do grupo
NO, é observada em ca. 1534 c¢m™ menor ndmero de onda quando comparado ao
espectro do ligante Salan(NO,), fato esperado, pois a ocorréncia de conjugacdo
normalmente acarreta uma redu¢do no nimero de onda dos sinais. A segunda banda do
grupo NO; ndo foi significativamente afetada pela complexacdo sendo observada em
ca. 1341 cm™ no espectro do complexo o que pode ter sobreposto 2 banda C-O que
possivelmente seria observada nesta regido.

Com a coordenacdo do ion metélico aos atomos de nitrogénio e oxigénio,
surgem duas novas bandas nos espectros dos complexos nas regides de baixa
frequéncia, sendo uma em ca. 584 cm™ atribuida a banda v(Ni-N) valor proximo
correspondente a mesma banda do complexo de niquel derivado de base de Schiff

[120]
)

sintetizado por Pandya et al. (2011 em que foi observada em ca. 590 cm™. A outra

banda surgiu em ca. 427 cm’! atribuida por Shaker et al. (2009)[5 "2 banda v(Ni-O).
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Figura 20: Espectro de FTIR do complexo Ni_Salan(NO,).

Através do espectro de FTIR do ligante Salan(MeO) ilustrado na Figura 21, foi
possivel observar a presenca da banda caracteristica atribuida ao estiramento v(C=N)
presente neste ligante em ca. 1620 cm™. Além disso, no mesmo espectro verifica-se o
surgimento de uma banda em ca. 1280 cm’ atribuida a v(C-0) fendlico. No trabalho de
Dubey et al. (1979)°¥ foram obtidos os mesmos valores para as bandas observadas no
espectro de infravermelho do ligante derivado de salicilaldeido e p-anisidina. A banda
observada em aproximadamente 1030 cm™ é atribuida ao substituinte MeO, sinal
observado na mesma regido do ligante pirazole 5-(2-hidroxifenil)-3-metil-1-(2-piridil)-
1H-pirazol-4-fosfonico éster dimetil 4cido, que foi sintetizado por Budzisz et al.
(2009).1'" Neste espectro nota-se também a presenca da banda em ca. 3349 cm’

correspondente a hidroxila v(OH) do anel fendlico.
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Figura 21: Espectro de FTIR do ligante Salan(MeO).

Comparando-se o espectro de FTIR do ligante Salan(MeO) ao espectro do seu
correspondente complexo de niquel que encontra-se ilustrado na Figura 22, verifica-se a
presenca de uma banda caracteristica em ca. 1620 cm™ que correspondente a frequéncia
de estiramento C=N existente no espectro do ligante Salan(MeO), desloca-se para uma
regido de menor frequéncia, ou seja, passa a ser observada em ca. 1613 cm’™. Fato este,

que esta de acordo com os dados reportados por Pandya et al. (2011)!"*"!

, que observou
sinais nas mesmas regides para complexos de niquel empregando o mesmo ligante. A
diminui¢do desta frequéncia de estiramento indica a coordenagcdo dos atomos de
nitrogénio ao ion metalico, ou seja, a formacdo da ligacdo Ni-N e este deslocamento
ocorre devido ao alongamento da dupla ligacdo do grupo C=N.

O estiramento da v(C-O) fendlico do ligante foi observado na regido de
1280 cm™', enquanto no complexo este estiramento foi observado deslocado para uma
regido de maior frequéncia em aproximadamente 1319 cm™, através deste deslocamento
pode-se sugerir a coordenacdo do ligante ao niquel através do dtomo de oxigénio
fendlico no complexo, ou seja, a formagao da ligagdo Ni-O.
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Ainda no espectro do complexo, ilustrado na Figura 22, pode-se observar o
surgimento de bandas ndo observadas no espectro do ligante Salan(MeO) (Figura 21)
nas regidoes em ca. 532 cm™” e em ca. 488 cm™ e que sdo atribuidas por Dubey et al.

(1979)[94] as vibragdes v(Ni-N) e v(Ni-O), respectivamente.
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Figura 22: Espectro de FTIR do complexo Ni_Salan(MeO).

Nos espectros dos complexos de Ni_Salan (Figura 18), Ni_Salan(NO,) (Figura
20) e Ni_Salan(MeO) (Figura 22) foram observadas a presenga de bandas largas em ca.
3433 cm™, 3432 cm™ e 3433 cm’ que sugerem a presenga de dgua de coordenag@o no
material.

As bandas em ca. 1580 e 1600 cm™ sdo atribuidas 2 ligacio C=C aromdtica.!'""!
A banda C=C no anel aromaitico dos ligantes Salan, Salan(NO,) e Salan(MeO)
observadas inicialmente nas regides em ca. 1590, 1600 e 1602 cm™, respectivamente

deslocam para regides de menores frequéncias, nos complexos Ni_Salan e

Ni_Salan(NO,), passando a serem observadas em ca. 1588 e 1584 cm", este fato é

LMH - Laboratério de Materiais Hibridos 55



MATSUMOTO, M. Y. Mestrado em Ciéncia e Tecnologia Ambiental — UFGD

devido a existéncia de conjugacdo, que movimenta este estiramento para frequéncias
mais baixas."'°” No complexo Ni_Salan(MeO) esta banda foi encoberta.

A Tabela 3 apresenta os valores das frequéncias de vibragdes de v(C=N),
v(C-0), v(Ni-N) e v(Ni-O), através destas frequéncias de vibragdes pode-se sugerir que
os ligantes sdo coordenados aos fons metdlicos através de dois dtomos distintos, através
dos atomos de N e O e, desta forma, os deslocamentos observados nestes sinais revela a

natureza bidentada dos ligantes.

Tabela 3: Dados espectrais de FTIR dos ligantes e dos respectivos complexos.

Composto v(0O-H) v(C=N) v(C=C) v(C-0) v(Ni-N) v(Ni-O)
Salan 3447 1616 1590 1275 - -
Ni_Salan 3433* 1604 1587 1327 555 463
Salan(NO,) 3446 1615 1600 1271 - -
Ni_Salan(NO,) 3432% 1606 1584 - 584 427
Salan(MeO) 3449 1620 1602 1280 - -
Ni_Salan(MeQO) 3433%* 1613 - 1319 532 488

* Agua de coordenagio.

Fazendo uma comparacgdo entre os espectros de FTIR dos ligantes livres aos seus
correspondentes complexos de niquel, verifica-se a existéncia de variacoes
significativas nos respectivos valores de bandas, que comprovam a efici€éncia das
metodologias empregadas nos processos de sinteses dos compostos.

O surgimento da banda atribuida ao grupo C=N tanto nos espectros dos ligantes
quanto nos espectros dos complexos, além de confirmar a formacdo dos ligantes
pertencentes a classe bases de Schiff, fornece um forte indicio da ocorréncia da
complexacdo dessas bases com o fon Ni (II) através dos deslocamentos desta banda nos
espectros dos complexos.

Com o objetivo de observar os deslocamentos da banda atribuida a v(C=N) nos
espectros de FTIR dos complexos em relacdo aos seus correspondentes ligantes estes

espectros foram sobrepostos € os mesmos estdo ilustrados na Figura 23, onde o ligante e

o complexo com substituinte H foram utilizados como padrao.

LMH - Laboratério de Materiais Hibridos 56



MATSUMOTO, M. Y. Mestrado em Ciéncia e Tecnologia Ambiental — UFGD

[— SalanXO,

Salan(N
Ni Salan(N02)|
Salan(M;

Transmitancia (%)

|—— Ni_Salan(MeO)|

— T 1 1 1 T 1T T T T T 7
1800 1750 1700 1650 1600 1550 1500 1450 1400
Nimero de onda (cm'l)

Figura 23: Sobreposicdo dos espectros de FTIR dos ligantes e dos complexos ilustrando as bandas C=N.

Os valores das bandas atribuidas a ligacio C=N nos ligantes e complexos
correspondentes estdo descritos na Tabela 4, sendo possivel observar a existéncia de
deslocamentos para menores nimeros de onda ao comparar-se os ligantes livres com os
complexos de niquel sintetizados indicando a existéncia da coordena¢do dos adtomos de
nitrogénio dos ligantes ao niquel, especialmente no complexo com substituinte H no
qual a diferenca € de 12 cm’™, entretanto nos complexos com substituinte s NO, e MeO
estas bandas aparecem levemente deslocadas, apenas 9 em’ e 7 ecm™, respectivamente.
Os deslocamentos ocorridos por todos os ligantes e complexos estudados no presente

trabalho também estio apresentados na Tabela 4.
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Tabela 4: Valores de vibragdes das ligacdes de v(C=N) obtidos a partir dos espectros de FTIR dos
ligantes e as respectivas varia¢des de deslocamento quando complexados.

Composto v(C=N) cm™ Av(C=N) cm™
Salan 1616 -
Ni_Salan 1604 12
Salan(NO,) 1615 -
Ni_Salan(NO,) 1606 9
Salan(MeO) 1620 -
Ni_Salan(MeO) 1613 7

De acordo com os dados expostos na Tabela 4, observa-se que no complexo
Ni_Salan ocorre um maior deslocamento da banda referente a interacdo C=N em
relagdo aos complexos Ni_Salan(NO;) e Ni_Salan(MeO). Este fato indica que o ligante
Salan complexa melhor com fon metélico Ni (II) comparado ao ligante Salan(NO,) que
complexam mais fracamente.

Acredita-se que este comportamento possa ser explicado pelo efeito do
substituinte NO; do ligante Salan(NO,).

O NO; é um grupo que apresenta caracteristica de retirar de elétrons. Desse
modo, o NO; retira elétrons do anel por efeito de ressonancia, o anel, por sua vez, retira
elétrons do nitrogénio, o que aumenta a densidade de carga positiva na imina
desestabilizando este grupo, desta maneira a densidade de elétrons disponivel para ser
doada ao niquel é menor.

J& o substituinte MeO € um grupo doador de elétrons sendo assim, o grupo MeO
doa elétrons para anel, o anel, por sua vez, doa elétrons ao nitrogénio, aumentando a
quantidade de elétrons disponiveis na imina, com isso t€ém-se mais elétrons disponiveis

para serem doados ao niquel, por isso ocorre um menor deslocamento da banda C=N.

4.1.5. Difratometria de Raio-X

Apesar da investigacdo cristalografica de Raio-X de monocristais ser a fonte
mais precisa de informacOes relativas a estrutura de um complexo, a dificuldade de
obtencdo de complexos cristalinos torna este método inadequado para este estudo. No

entanto, uma variedade de outras técnicas espectroscopicas podem ser usadas com bons
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resultados para a caracterizacdao de complexos metélicos nao cristalinos, como difracao
de Raio-X em p(’).[m]

A Figura 24 apresenta uma comparacio dos perfis de difragdo do ligante Salan,
do sal do metal cloreto de niquel e do complexo sintetizado Ni_Salan. Pode-se observar
no difratograma de Raio-X do complexo o surgimento de sinais que podem ser
atribuidos a complexacdo do ligante Salan com o fon niquel (II), estes sinais sdo

evidentes em 20 = 140, 190, 21%¢ 24°,

S
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= 19°

14°
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210
— e e
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Figura 24: Perfis de difracdo do ligante Salan, do Cloreto de Niquel e do complexo Ni_Salan.

Os perfis de difragcdo do ligante Salan(NO,), do cloreto de niquel e do complexo
Ni_Salan(NO;) foram comparados e estdo representados na Figura 25 e revelam, em
geral o surgimento de sinais que podem ser atribuidos a complexacdo do ligante
Salan(NO;) com o fon niquel (I), sinais que foram observados em 20 = 200, 22% ¢ 28°
no complexo e que niao foram observados no difratograma do ligante livre. Cumpre
salientar que o sinal na regido de 20 = 20° é um forte indicio do efeito da formacdo do
complexo, pois o referido sinal ndo é observado nos difratogramas do fon metélico ou
ligante livre.
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Figura 25: Perfis de difracdo do ligante Salan(NO,), do Cloreto de Niquel e do complexo
Ni_Salan(NO,).

A Figura 26 apresenta uma comparacdo dos perfis de difracio do ligante
Salan(MeO), do Cloreto de Niquel e do complexo Ni_Salan(MeO). Pode-se observar no
difratograma de Raio-X do complexo o surgimento de sinais que podem ser atribuidos a
formagdo do complexo Ni_Salan(MeO), estes sinais sdo evidentes em 26 = 10° 11°,

12°,14°,21° e 26°.
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Figura 26: Perfis de difracdo do ligante Salan(MeO), do Cloreto de Niquel e do complexo
Ni_Salan(MeO).

Os perfis de difragdao de Raio-X em p6 em angulos 260 na faixa de 10° a 80° dos
compostos foram obtidos com a finalidade de se verificar a formacdo dos compostos
sintetizados. As comparagdes dos perfis de Raio-X apresentados nas Figuras 24, 25 e 26
suportam o fato de que cada perfil representa um composto sélido definido com uma
provavel ocorréncia de formacdo de complexo, pois foi possivel observar o surgimento
de sinais definidos em regides especificas do difratograma.

Os perfis de difracdo dos complexos metélicos de niquel sintetizados foram
comparados ao perfil do cloreto de niquel. De acordo com os dados reportados na

literatura!'**

pode-se sugerir que os difratogramas obtidos dos complexos ndo
apresentam tragos do NiCl, em 20 = 44°, 53° e 77° nos perfis, o que corrobora para
sustentar a hipotese de que todo o Ni (II) tenha sido inserido no meio reacional foi
complexado pelos ligantes mudando assim o estado de oxidagdo deste metal, por isso
nao foram observados sinais do fon niquel (II) nos complexos sintetizados.

Os perfis de difracdo de Raio-X dos complexos Ni_Salan, Ni_Salan(NO,) e

Ni_Salan(MeO) foram comparados aos seus correspondentes ligantes com o objetivo de

se observar a diferenca de intensidade quando ocorre a formagdo do complexo e estdo
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representados na Figura 27, onde € possivel notar que as intensidades sdo diferentes, nos
perfis dos complexos observa-se diminui¢des de intensidade, o que pode ser atribuido a

formacdo de complexos.
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Figura 27: Intensidades dos perfis de difracdo de Salan, Ni_Salan, Salan(NO,), Ni_Salan(NO,), Salan
(MeO) e Ni_Salan(MeO).

4.2. APLICACOES

4.2.1. Atividade Antineoplasica

4.2.1.1. Efeitos do complexo Ni_Salan em células de leucemia mieldide cronica
(LMC) humana

Os efeitos da exposi¢do de células K562 ao complexo Ni_Salan, cloreto de
niquel ou ligante Salan por 24 horas foram avaliados através do teste de reducdo do
MTT. Os resultados dos testes de viabilidade celular sdo apresentados na Figura 28,
observa-se a curva de viabilidade celular em fun¢@o da concentragdo dos compostos, Os
resultados indicam que o complexo Ni_Salan apresenta significante efeito citotdxico
dose-dependente sobre células K562 sendo capaz de reduzir em 50% a viabilidade das
mesmas quando utilizado na concentragdo de 20 pM (ICso = 20uM). Importante
observar que apenas o sal metdlico NiCl, ndo apresentou efeito citotoxico até a
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concentragdo limite de 40uM. Adicionalmente, ndo foi detectado efeito téxico do
ligante Salan sobre as células K562 mesmo nas condi¢cdes onde as mesmas foram
expostas a 100uM do composto, indicando que a atividade citotdxica se encontra no

complexo Ni_Salan.
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Figura 28: Avaliacdo dos efeitos da exposi¢do de células K562 a Ni_Salan, NiCl, e Salan.

O complexo Ni_Salan induz a morte de células de leucemia mieléide cronica
(LMC) humana de uma maneira dependente da concentragdo. Ni_Salan foi capaz de
induzir a morte de células K562 com poténcia superior ao cloreto de niquel. A morte de
células tratadas com Ni_Salan ocorreu significativamente de uma maneira dependente
da concentragdo: Ni_Salan a 25, 30, 40, 50 e 100 uM causou 54%, 63%, 67%, 72% e
74% de morte celular, respectivamente (Figura 29). Em contraste, o cloreto de niquel

causou apenas 35% de morte celular na mais alta concentracdo (100 uM) e o ligante
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Salan ndo causou nenhuma morte a 100 pM, fato este que corrobora para sustentar a

hipdtese da potencialidade do complexo Ni_Salan.
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Figura 29: Dose-efeito de Ni_Salan, NiCl, e Salan sobre células K562.

O potencial antitumoral do complexo Ni_Salan também foi analisado pela
exposicdo da versdo resistente a multiplas drogas (MDR — Multidrug Resistance) de
K562 que € a linhagem de células Lucena-1 e os resultados estdo representados na
Figura 30. O ICsy do composto para o tratamento as células Lucena-1 foi o mesmo que
o da linhagem K562, demonstrando que o composto é igualmente eficaz na eliminagdo
de células tumorais sensiveis a quimioterdpicos, e daquelas caraterizadas pelo fenétipo
MDR. Os tratamentos de Lucena-1 com cloreto de niquel ou ligante Salan apresentaram
resultados semelhantes aos obtidos nos tratamentos de K562 com esses compostos,
baixos efeitos citotéxicos no caso dos tratamentos com cloreto de niquel e auséncia de
citotoxicidade nos tratamentos utilizando o ligante Salan de maneira isolada, este fato
comprova que o efeito toéxico ndo estd no sal metdlico ou no ligante isolado, o que de

fato apresenta efeito é o complexo.
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Os resultados obtidos revelam que o complexo Ni_Salan também foi eficiente na
eliminacdo das células Lucena-1 quanto K562. Desta forma, o complexo Ni_Salan foi

utilizado em testes posteriores.
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Figura 30: Avaliagdo dos efeitos da exposi¢do de células Lucena-1 a Ni_Salan, NiCl, e Salan.

A Figura 31 ilustra a viabilidade celular em fun¢do concentracdo dos compostos,
onde € possivel observar uma dependéncia inicial da viabilidade em funcdo da
concentracdo do complexo Ni_Salan, até 20 uM do complexo, apds esta concentracao
ndo hd variagdo significativa no efeito citotoxico contra a linhagem de células Lucena-1.
O tratamento com 50 pM de Ni_Salan induziu aproximadamente 71% de morte celular,
enquanto que no tratamento com cloreto de niquel sozinho na mesma concentragdao
houve apenas 31% de morte celular e no tratamento somente com o ligante Salan

também na mesma concentra¢io nao teve nenhum efeito.
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Figura 31: Dose-efeito de Ni_Salan, NiCl, e Salan sobre células Lucena-1.

Os efeitos da exposicdo de células K562 e da versdo resistente a multiplas
drogas (MDR — Multidrug Resistance) de K562 que é a linhagem Lucena-1 também
foram avaliadas em relacdo aos complexos Ni_Salan(NO;) e Ni_Salan(MeO) por 24
horas através do teste de redu¢do do MTT.

Como pode-se observar na Figura 32 o complexo Ni_Salan(NO,) exibiu apenas
um pequeno efeito citotéxico sobre as células Lucena-1, causando 49% de morte celular
na mais alta concentracdo testada, que foi de 100 pM e nenhum efeito sobre as células

K562.
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Figura 32: Avaliacdo dos efeitos da exposicdo de células K562 e Lucena-1 ao complexo de
Ni_Salan(NO,).

Na Figura 33 estdo representados os efeitos do complexo Ni_Salan(MeO) sobre

células de leucemia mieldide cronica (LMC) humana, onde € possivel observar que este

complexo nado possui efeito sobre as linhagens de células Lucena-1 e K562.
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Figura 33: Avaliacdo dos efeitos da exposicdo de células K562 e Lucena-1 ao complexo de
Ni_Salan(MeO).

Os resultados sobre os efeitos dos complexos Ni_Salan(NO,) e Ni_Salan(MeO)
sobre células de leucemia mieldide cronica (LMC) humana K562 e Lucena-1 ndo foram
satisfatorios, pois estes complexos nas concentracdoes mais altas (50 uM e 100 uM)
testadas apresentaram pouco ou nenhum efeito. Por isso, estes complexos nao foram

utilizados em testes posteriores.

4.2.1.2. Efeito do complexo de Niquel (IT) em células de tumor hepatico

Para testar se o complexo Ni_Salan também é capaz de induzir a morte celular
em outras em outras linhagens de células de cancer o potencial antitumoral do complexo
Ni_Salan foi avaliado utilizando-se as linhagens de tumor hepatico humano HePG?2 e de
rato HTC. Células HePG2 e HTC (1 x 10* cel/poco) foram tratadas com complexo
Ni_Salan, cloreto de niquel ou ligante Salan por 24 horas e os efeitos sobre a
viabilidade celular determinados por MTT. Os resultados obtidos (Figura 34)
demonstram que a exposicdo das células ao complexo Ni_Salan foi acompanhada por

expressivo efeito citotoxico. De fato, o uso do complexo numa concentracio entre 30-
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100uM foi capaz de reduzir em mais 50% a viabilidade destas células. Interessante
notar que nem o cloreto de niquel ou o ligante Salan apresentaram atividade citotoxica

quando utilizados de maneira isolada.
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Figura 34: Avaliacdo dos efeitos da exposicao de células HePG2 a Ni_Salan, NiCl, e Salan.

O complexo Ni_Salan induziu a morte em células de tumor hepatico humano
HePG2. Ni_Salan foi capaz de causar a inibi¢do de aproximadamente 75% do
crescimento celular a 100 pM (Figura 35). Em contraste, o cloreto de niquel a 100 uM
causou apenas aproximadamente 26% de inibi¢do e o ligante Salan a 100 uM exibiu

baixo efeito inibitério de aproximadamente 22% sobre células HePG2.
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Figura 35: Dose-efeito de Ni_Salan, NiCl, e Salan sobre células HePG2.

Para explorar se o complexo Ni_Salan possui atividade antiproliferativa contra
tumor hepatico de rato HTC, foram testados o complexo Ni_Salan, o cloreto de niquel e
o ligante Salan nas concentragdes de 2,5 a 100 pM. Foram observadas inibi¢des
significativas nas células tratadas com o complexo nas concentra¢des de 50 e 100 uM, e
nenhuma inibi¢do significativa nas células tratadas com o cloreto de niquel ou o ligante

sozinhos mesmo nas mais altas doses (Figura 36).
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Figura 36: Avaliac@o dos efeitos da exposi¢ao de células HTC a Ni_Salan, NiCl, e Salan.

Na Figura 37 estdo representados os resultados dose-efeito do complexo
Ni_Salan, do cloreto de niquel e do ligante Salan sobre células da linhagem HTC, onde
observa-se que o complexo inibiu potentemente a proliferacdo de células de tumor
hepatico de rato HTC. O complexo a 100 pM inibiu aproximadamente 74% proliferacdo
de células HTC, que foi mais potente do que o cloreto de niquel sozinho que causou
aproximadamente 25% de inibicao celular na mesma concentragdo, enquanto o ligante

livre também a 100 uM inibiu apenas 11% de proliferacio destas células.
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Figura 37: Dose-efeito de Ni_Salan, NiCl, e Salan sobre células HTC.

De acordo com os resultados obtidos dos testes antitumorais observou-se que o
complexo Ni_Salan apresentou atividade mais potente do que o cloreto de niquel
sozinho, que por sua vez apresentou atividade mais potente que o ligante Salan livre,
tanto contra células de leucemia mieldide cronica (LMC) humana das linhagens K562 e
Lucena-1 quanto contra células de tumor hepédtico humano da linhagem HePG2 e de
tumor hepdtico de rato HTC, sugerindo que o centro metdlico seja o local
biologicamente ativo e que a presenga de um ion metdlico em um composto organico
biologicamente ativo acentua sua atividade.

Esta atividade pode ser devida ao fato do complexo Ni_Salan apresentar um
ligante ndo abandonador, derivado de uma amina (anilina), que acompanha o complexo
até o interior da célula onde o mesmo interage com o DNA.!#

A literatura relata!'*"

que a toxicidade de uma grande variedade de compostos
contra células tumorais baseia-se em seu efeito genotdxico, a integridade do DNA €
afetada pelo centro metdlico dos complexos. Complexos com geometria quadrado-
planar podem formar adutos com o DNA alvo, atuando como pro-farmacos.
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Estes resultados sugerem que o complexo de niquel t€ém grande potencial para
ser desenvolvido como uma nova droga anticancer, porém € necessario a realizacdo de

testes de toxicidade do complexo Ni_Salan em células normais e testes in vivo.

4.2.2. Atividade Catalitica

Os complexos sintetizados foram testados quanto suas atividades cataliticas,
uma continuidade de um dos projetos de pesquisa do Laboratério de Materiais Hibridos
em que a sintese da reacdo aza-Diels Alder ja havia sido otimizada e a metodologia
adotada foi a qual obteve-se o maior rendimento € 0 menor tempo reacional.

Os resultados destes testes foram satisfatérios. A Figura 38 apresenta os
espectros de FTIR dos adutos aza-Diels Alder (6-(4-metoxifenil)-6-aza-
biciclo[2,2,2]octan-3-0na) obtidos através de reacOes catalisadas pelos complexos
Ni_Salan (Figura 38(a)), Ni_Salan(NO,) (Figura 38 (b)) e Ni_Salan(MeO)
(Figura 38 (c)). A partir dos espectros pode-se observar que houve a formacdo do
produto desejado, pois observar-se o aparecimento das bandas em aproximadamente
2924 cm™ e 2926 cm™ que podem ser atribuidas ao v(Csp’-H) e em aproximadamente e
1729 cm™ e 1728 cm™ atribuidas a v(C=0). Importante notar nestes espectros a
auséncia da banda atribuida ao estiramento v(NH,) da p-anisidina que, segundo Imran et

al. (2008)[34] e Igbal et al. (2006)[98] apareceriam em aproximadamente 3315 em™.
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Figura 38: Espectros de infravermelho referente ao composto 6-(4-metoxifenil)-6-aza-
biciclo[2,2,2]octan-3-ona catalisado por (a) Ni_Salan, (b) Ni_Salan(NO,) e (¢) Ni_Salan(MeO).

A Tabela 5 apresenta os resultados de rendimento das reacdes aza-Diels Alder

empregando como catalisadores os complexos metalicos sintetizados.

Tabela 5: Rendimentos dos adutos aza-Diels Alder.

Entrada Catalisador Rendimento (%)
1 Ni_Salan 30
2 Ni_Salan(NO,) 50
3 Ni_Salan(MeO) 30

De acordo com os dados apresentados na Tabela 5 a Entrada 2 foi a que
apresentou o maior rendimento de 50%, enquanto as Entradas 1 e 3 apresentaram o
mesmo rendimento de 30%. O rendimento da Entrada 2 pode ser explicado pelo efeito
do substituinte do catalisador, pois o grupo nitro do complexo Ni_Salan(NO,) € um
grupo fortemente retirador de elétrons, com isso esse grupo, retira elétrons por efeito

mesomérico do anel, assim aumenta a energia de ionizagdo do nitrogénio. Com isso, a
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interacdo entre o nitrogénio e o metal se torna menos eficiente aumentando assim, com
relacdo aos outros substituintes a densidade de carga positiva no dtomo de Niquel,
portanto o catalisador com o substituinte NO, detém o atomo metdlico mais acido
facilitando assim a formacao o primeiro intermedidrio da reagao aza-Diels Alder que € o

enol.
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5. CONCLUSOES

De acordo com os resultados das caracterizacdes realizadas até o presente
momento, conclui-se que as sinteses dos ligantes e dos complexos foram eficientes.

Os espectros de massa dos ligantes apresentaram pesos moleculares compativeis
com os ligantes Salan, Salan(NO,) e Salan(MeO), confirmando a efetividade do
processo de sintese dos ligantes.

Os espectros eletronicos dos ligantes apresentaram bandas caracteristicas das
transigdes m—n* ¢ n—n*, sendo que houve deslocamento destas bandas quando
comparados aos espectros eletronicos de seus correspondentes complexos, fornecendo
indicios da coordenagcdo com ion de niquel pela doacdo do par de elétrons livres do
nitrogénio.

Pelos espectros de FTIR dos compostos sintetizados foi possivel observar a
presenca da banda C=N nos espectros dos ligantes e complexos, sendo que nos
espectros dos complexos estas bandas sofrem deslocamentos para menores frequéncias
em relacdo a seus correspondentes ligantes indicando a coordenagdo dos atomos de
nitrogénio dos ligantes ao niquel.

Através dos resultados obtidos pode-se concluir que o ligante contendo o
substituinte H complexa mais fortemente com o Ni(Il) do que o ligante com substituinte
NO; e que no complexo com substituinte MeO o grupo C=N nido € tdo afetado pela
complexacdo.

Nos difratogramas de Raio-X dos complexos o surgimento de sinais podem ser
atribuidos a complexacdo dos ligantes com o fon niquel (II), porém nenhuma estrutura
definitiva foi proposta até o presente momento.

O complexo Ni_Salan induziu a morte celular expressiva em culturas de células
de leucemia mieldide cronica humana (LMC) das linhagens K562 e Lucena-1 de
maneira dependente da concentracdo. O complexo Ni_Salan também apresentou
significativa atividade antiproliferativa em células de tumor hepatico humano da
linhagem HePG2 e de tumor hepatico de rato HTC.

Foi identificado o complexo Ni_Salan como causa de morte celular das
linhagens de leucemia mieldide cronica e tumor hepdtico. Isso indica que a atividade

biolégica do niquel modifica-se com a formacdo do complexo. Esta descoberta é
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particularmente importante com implicagcdes para possivel desenvolvimento do
complexo Ni_Salan como uma nova droga anticancer.

Os complexos Ni_Salan, Ni_Salan(NO,) e Ni_Salan(MeQO) catalisaram a reacao
aza-Diels Alder, sendo que a reagdo catalisada pelo complexo com substituinte NO,
apresentou maior rendimento.

Em conclusdo, verificou-se que os procedimentos de sinteses utilizados para os
ligantes foram satisfatérios, onde foram obtidos os produtos desejados com bons
rendimentos. A partir do emprego dos ligantes como compostos partida foi possivel
desenvolver complexos de niquel e caracterizar estes complexos. Além disso, o presente
trabalho apresentou os resultados de novas aplicacdes dos complexos, ainda ndo
reportados na literatura, onde os resultados obtidos foram positivos, pois, tanto no
emprego como agentes antitumorais quanto no emprego como catalisadores os

resultados apresentam boas perspectivas de aplicacdes.
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