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RESUMO

Diversos estudos na area de sintese organica discorrem sobre a atividade bioldgica de derivados
de diaminas contra diversas doencas, inclusive doenca de Chagas e Leishmaniose. Alguns
destes compostos, porém, mostram-se bastante citotdxicos ao hospedeiro, fazendo com que sua
utilizacdo seja inviavel. Buscando-se melhorar as atividades bioldgicas dessas substancias,
utiliza-se do efeito sinérgico resultante da combinacédo dessas diaminas com metais de transicdo
essenciais para 0 nosso organismo, tais como cobre e zinco. Espera-se que esta combinagéo,
além de potencializar o efeito toxico sobre os parasitas, também possa diminuir a toxicidade
desses compostos para o hospedeiro. Partindo-se dessa premissa, o presente trabalho teve como
finalidade a sintese e a caracterizacdo de 8 ligantes mono e dissubstituidos derivados da 1,2-
etilenodiamina e 1,3-propanodiamina, obtidos por meio de rea¢des de N-alquilacdo da diamina
de interesse com o 1-bromododecano e o 1-bromodecano e a sintese e caracterizagdo de 32
complexos metalicos de Cu(ll) e Zn(Il) oriundos das reacbes entre os ligantes e o0s sais
metalicos de interesse. Os compostos aqui apresentados foram caracterizados, quando possivel,
por meio das espectroscopias nas regides do infravermelho (V) e ultravioleta-visivel (UV-Vis),
massas (MALDI-TOF), ressonancia magnética nuclear (RMN) de 'H e 3C, analise elementar
de carbono, hidrogénio e nitrogénio (CHN) e cristalografia de raios X. Os ligantes foram
obtidos ap6s purificacdo por recristalizacdo ou cromatografia em coluna de silica (CCS), em
rendimentos satisfatorios (47-63%). Ja os complexos metalicos foram obtidos em rendimentos
moderados (14-65%) e suas estruturas foram propostas com base na analise de todos os dados
espectroscopicos e analiticos e, no caso dos complexos metalicos, por meio da elucidacéo da
estrutura cristalografica de seus cristais (6e). Baseando-se nestas andlises, propds-se que estes
compostos se apresentam com geometria octaédrica, coordenados ao ion metalico,
apresentando os ligantes diaminados em forma bidentada (quelato) e os ligantes auxiliares
(cloreto, nitrato, acetato) de modo monodentado. Duas séries desses compostos foram enviadas
para a analise de suas atividades frente aos parasitas causadores, tanto das doencgas aqui
propostas, quanto para outras enfermidades. Resultados preliminares mostraram que 0S mesmos
tém atividades muito promissoras frente aos parasitas Leishmania amazonensis e Trichomonas

vaginalis, o que possivelmente levara a continuagdo dos estudos dos mesmos.

Palavras-chave: Diaminas alquiladas. Complexos metalicos. Doenca de Chagas.

Leishmaniose.



ABSTRACT

Several studies in the field of organic synthesis discuss the biological activity of diamine
derivatives against various diseases, including Chagas disease and Leishmaniasis. Some of
these compounds, however, are quite cytotoxic to the host, making their use not available for
patients. In order to improve the biological activities of these substances, the synergistic effect
resulting from the combination of these diamines with essential transition metals for our
organism, such as copper and zinc, is applied. It is expected that this combination, in addition
to enhancing the toxic effect under the parasites, may also decrease the toxicity of these
compounds to the host. Based on this premise, the present work aimed to synthesize and
characterize 8 mono- and disubstituted ligands derived from 1,2-ethylenediamine and 1,3-
propanediamine, obtained through N-alkylation reactions of the respective diamines with 1-
bromododecane and 1-bromodecane, and the synthesis and characterization of Cu (Il) and Zn
(11) metal complexes from the reactions between the ligands and the respective metal salts. The
compounds presented here were characterized, when possible, by infrared (IV) and ultraviolet-
visible (UV-Vis), mass spectrometry (MALDI-TOF), *H and *3C nuclear magnetic resonance
(NMR), elemental analysis of carbon, hydrogen and nitrogen (CHN) and X-ray crystallography.
Ligands were obtained after purification by recrystallization or silica column chromatography
(SCC) in satisfactory yields (47-63%). The metal complexes were obtained in moderate yields
(14-65%) and their structures were proposed based on the analysis of all spectroscopic and
analytical data and, in the case of metal complexes, by elucidating the crystal structure of their
crystals (6e). Based on these analyses, it was proposed that these compounds are presented with
octahedral geometry, coordinated to the metal ion, with the bidentate diamine ligands (chelate)
and the auxiliary ligands (chloride, nitrate, acetate) in monodentate mode. Two series of these
compounds were sent for biological assays against the parasites from both of the diseases
proposed, and for other diseases. Previously reported results have shown that they have very
promising activities against the parasites Leishmania amazonensis and Trichomonas vaginalis,

which will possibly lead to the continuation of their studies.

Keywords: Alkylated diamines. Metallic complexes. Chagas disease. Leishmaniasis.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Barbeiro: principal transmissor da doenca de Chagas...........cccoveererrsscenesessecienssineenns 22
Figura 2 - Estruturas quimicas do nifurtimox e do benznidazol................cccceoeevvreeiiessscesirsienns 23
Figura 3 - Mosquito palha: transmissor da LeiShmaniose............ccceverieeieniiineseeeeeeesenenenes 23
Figura 4 - Principais compostos usados no tratamento da Leishmaniose............c.ccovverirenireneneenes 24
Figura5 - Derivados de diaminas e sua atividade biolOgiCa.............cccoervrireeiiiisieccr e 25

Figura 6 - Estruturas quimicas do ITZ, AH3 e dos complexos de Au(l) e Cu(ll) com ligante

Y2 1 1 (0] OSSR 26
Figura 7 - Espectro de IV do [Igante Sa..........cocvviiiiiiiiieiee e 32
Figura 8 - Espectro de IV do [igante 5e..........c.civeieeii i 33
Figura 9 - Espectro de RMN de 'H (CDCl3; 500 MHz) do ligante 5a..............ccccecrveverrrivenennnan 34
Figura 10 - Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHZ) do ligante 5€...........cccccevevvevricvercnnnn. 35
Figura 11 - Espectro de RMN de 3C (CDCl3; 125 MHz) do ligante 5a.............cccceceveiecvercnnnn. 36
Figura 12 - Espectro de RMN de 3C (CDCls; 125 MHz) do ligante 5€...........ccoccevevrereveverrnnnnn. 37
Figura 13 - Espectro de massas de alta resolucdo do composto 5a.........cccccvevviieiecneciicieeciee 37
Figura 14 - Espectro de massas de alta resolugdo do COMpPOSLO 5€..........cccvvvrieienenenenieneninn 38
Figura 15 - Espectro de UV-Vis. do Hgante 5a...........ccoiiiiiiiiiiiiie e 38
Figura 16 - Espectro de UV-Vis. d0 lIgante 5e.........cccoviiiiiiiiiiiei e 39
Figura 17 - Representacdo da estrutura cristalina do ligante 5g..........ccccccvvvveiieiieci e, 40
Figura 18 - Espectro de IV do complexo 6b em comparacdo com o ligante 5a...............c.c......... 43
Figura 19 - Espectro de 1V do complexo 6d em comparagdo com o ligante 5e............ccccevvenene. 44
Figura 20 - Espectro de IV do complexo 7b em comparagéo com o ligante 5a...........cc.cccuenee. 44
Figura 21 - Espectro de IV do complexo 7d em comparagdo com o ligante 5e.............ccccveneee. 45
Figura 22 - Espectro de IV do complexo 7a em comparacao com o ligante 5a.............cccceeueene. 46
Figura 23 - Espectro de IV do complexo 7c em comparagdo com o ligante 5e..........ccccovevenee. 46
Figura 24 - Espectro de 1V do complexo 6a em comparagdo com o ligante 5a............ccccveevenee. 47
Figura 25 - Espectro de IV do complexo 6¢ em comparagdo com o ligante 5e.............cccccveeenee 47
Figura 26 - Espectro de UV-Vis. do complexo 7a em comparagdo com o ligante 5a................. 48
Figura 27 - Espectro de UV-Vis. do complexo 6a em comparacgdo com o ligante 5a................. 49
Figura 28 - Representacdo da estrutura cristalina do ligante 6e............ccoovveiiniiiencnc i 50
Figura 29 - Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do complexo 7a...........ccccevevereveeerennn 51

Figura 30 - Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do compleXo 7C..........cccvvevererveeennne. 52



Figura 31 - Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do compleXo 7D...........ccccvevevevrennnne. 53

Figura 32 - Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do compleXo 7d...........ccccvevevevruennsne. 53
Figura 33 - Espectro de RMN de 3C (CDCls; 125 MHz) do complexo 7a..........cc.ccvvvveevevernnnnn. 54
Figura 34 - Espectro de RMN de *3C (CDCls; 125 MHz) do complexo 7C..........ccovvevevrrerernnne 54
Figura 35 - Espectro de RMN de 3C (CDCls; 125 MHz) do complexo 7b.........cccoeevevevevvennnsne., 55
Figura 36 - Espectro de RMN de 3C (CDCls; 125 MHz) do complexo 7d...........cccceevevevcennnne. 56
Figura 37 - Ensaio de citotoxicidade em formas promastigotas de L. amazonensis................. 83
Figura 38 - Ensaio de citotoxicidade em formas trofozoitas de T. vaginalis.............c.cccceevvennen. 85
Figura 39 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do cOmpOStO 5a............cccceveveveverenennn. 93
Figura 40 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do cOmposto 5a..........cc.ccevvvecverernnnne. 93
Figura 41 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 5b.............ccccevevevcecnnnee 94
Figura 42 - Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 5b............ccccevevevrennnn. 94
Figura 43 - Espectro de RMN de H (CDCl3, 500 MHz) do cOmpOSt0 5C.........ccccovevevcerrrenns. 95
Figura 44 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do cOmMpOSt0 5C..........c.ccvvrrerverecennnn. 95
Figura 45 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 5d.............ccccevereveecnnnen. 96
Figura 46 - Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 5d............ccccevrvevrnnnn. 96
Figura 47 - Espectro de RMN de H (CDCl3, 500 MHz) do cOmpoSto 5€..........cccovevevvuevrennnn. 97
Figura 48 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHZz) do cOmpoSto 5e..........c.ccvvveevererennne. 97
Figura 49 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 5f.............ccccccevevcuernnnee. 98
Figura 50 - Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 5f..........cccccovvvevevcennn. 98
Figura 51 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do cOmPOSt0 5d...........ccceeverrrvrruenaan. 99
Figura 52 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do cOMpOSt0 5¢........cccccvveveververernnnnn. 99
Figura 53 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 5h.............ccccecuevveneen. 100
Figura 54 - Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 5h...........cccc.ccuevvenae. 100
Figura 55 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 7a...........c..cccccuevevernnee. 101
Figura 56 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 7a...........ccccoveueveeenne. 101
Figura 57 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 70...........ccccevcervevennes. 102
Figura 58 - Espectro de RMN de *3C (CDCls, 125 MHz) do composto 7D..........cccccocvvevvennne. 102
Figura 59 - Espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHZz) do cOMpOStO 7C.......ccccevevevcececrernnne. 103
Figura 60 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do COMPOSLO 7C........cocvevververrenne. 103
Figura 61 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 7d............ccceoecuevvenen. 104
Figura 62 - Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 7d..........cccccccvvevvennne. 104

Figura 63 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) do composto 7f..........cccccevevevrecunnns 105



Figura 64 - Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 7f.............ccccvevererneee. 105

Figura 65 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do cOmMPOStO 7d.......ccevevverrerereranen. 106
Figura 66 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 7g...........ccoevvveevercennnn. 106
Figura 67 - Espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHZ) do COMPOSLO 7i.....c.cvvevverrecrercenae. 107
Figura 68 - Espectro de RMN de *3C (CDCls, 125 MHz) do cOmMPOosto 7i........cccccevevcveriennn. 107
Figura 69 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) do COMPOStO 7j.......ccvvvevereruerinnan. 108
Figura 70 - Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHZ) do COMPOSO 7j.....cvvvecverrerrerrennn. 108
Figura 71 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHZ) do cOMpOStO 7K.........c..ccceevverrrvennnn. 109
Figura 72 - Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do composto 7K............cccvrerererenene. 109
Figura 73 - Espectro de RMN de *H (CDCl3, 500 MHz) do composto 7l............ccccevvvevcenne. 110
Figura 74 - Espectro de RMN de *3C (CDCls, 125 MHz) do composto 7l........c..ccceeveverrrvecnnn. 110
Figura 75 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 70..........cc.cccveveverevnneee. 111
Figura 76 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 70..........cccceveueveenne. 111
Figura 77 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do COMPOStO 7P.......cccvoveeverrrerrenns. 112
Figura 78 - Espectro de RMN de 3C (CDCls, 125 MHz) do COMPOSO 7P......ccvvvevverrerrennn. 112
Figura 79 - Espectro no 1V (KBr) do COMPOStO 5a........cccccveiuveiiiiiiiieie e 113
Figura 80 - Espectro no IV (KBr) do COMPOSLO 5D.........covviiiiiiiiiiiiisieiecceese e 113
Figura 81 - Espectro no 1V (KBr) do COMPOSLO 5C......c.eeiveieiiiiieiiiisiesiieieeeee e 114
Figura 82 - Espectro no IV (KBr) do COMPOSTO 50.........couerieriirieniiiiiriiiieieieese e 114
Figura 83 - Espectro no 1V (KBr) do COMPOSIO BE......ccviiiiiiieiiecie e 115
Figura 84 - Espectro no IV (KBr) do composto 5f.........cccviieiiiiiiicceece e 115
Figura 85 - Espectro no 1V (KBr) do COMPOSIO 50......c.veierieriirieniiniisiesiieieeeiesee e 116
Figura 86 - Espectro no IV (KBr) do COMPOSTO SN.........coeiiiiiiiiiiiiiinieeee e 116
Figura 87 - Espectro no 1V (KBr) do COMPOSLO 6a...........cccevvveiieiiiiieieiie e 117
Figura 88 - Espectro no IV (KBr) do composto 6D...........cccccveiiiiiiiciic e 117
Figura 89 - Espectro no 1V (KBr) do COMPOSLO BC.........coueruerierieniniiiiiieieieiese e 118
Figura 90 - Espectro no IV (KBr) do COMPOSLO Bd.........ccerrrierieriiiiiiiisieieieie e 118
Figura 91 - Espectro no 1V (KBr) do COMPOSLO BE..........ceeveeiiiieiiieiiieiie e 119
Figura 92 - Espectro no IV (KBr) do composto 6F............cccoviiiiiiieiiiececee e 119
Figura 93 - Espectro no 1V (KBr) d0 COMPOSIO B6F........ccrververierieriiriisiesiineeieiesee e 120
Figura 94 - Espectro no IV (KBr) do COMPOSLO BN.........ccoieiiiiiiiiiiiiieieeee e 120
Figura 95 - Espectro no IV (KBr) do COMPOSEO Bi........ccveeiiiiiiieiiie e 121

Figura 96 - Espectro no IV (KBr) do COMPOSLO 6........cccveeiieiiiieiieiieeiie e 121



Figura 97 - Espectro no IV (KBr) do COMPOSLO BK........c.cccvriieriiiieiieiiiie e 122

Figura 98 - Espectro no IV (KBr) do COMPOSLO Bl..........cccceieeiiiriiiienieiesie e 122
Figura 99 - Espectro no IV (KBr) do COMPOSIO BM........cccuviiiiiieiiiieceeie e e se e 123
Figura 100 - Espectro no 1V (KBr) do COMPOSLO BN..........ccciuveiieiieiieie e 123
Figura 101 - Espectro no IV (KBr) do COMPOSLO B0........ccvriiierieriiesiieiesiesieesie e 124
Figura 102 - Espectro no 1V (KBr) do COMPOSIO BP.......cveverieriiniiriisiisiieieieieie e 124
Figura 103 - Espectro no IV (KBr) do COMPOSIO 7@.....cc.cccueiieiieiieiiesie e ecie e 125
Figura 104 - Espectro no 1V (KBr) do COMPOSLO 7D.......c.cccveiieiieiieiiesie e 125
Figura 105 - Espectro no IV (KBr) dO COMPOSLO 7C.....cuvieriiieriinieeiieniesie e 126
Figura 106 - Espectro no 1V (KBr) do COMPOSIO 7d.......ccoreiiiiriniiiisieieieee e 126
Figura 107 - Espectro no IV (KBr) do COMPOSLO 7€........cccveiuieiieiieieeie e 127
Figura 108 - Espectro no IV (KBr) do composto 7f.........cccocveiieiiiiiiiece e 127
Figura 109 - Espectro no IV (KBr) do COMPOSLO 70.......ccververrerieriiriiniesiisieieiesie e 128
Figura 110 - Espectro no 1V (KBr) do COMPOSIO 7N.......cviiiiiiieiieiisesieieeeee e 128
Figura 111 - Espectro no 1V (KBr) d0 COMPOSIO 7i..ccueeviieeiireiieiiecieecie e 129
Figura 112 - Espectro no IV (KBr) do COMPOSIO 7].....ccveiveiieiieiiiiesieesie et 129
Figura 113 - Espectro no 1V (KBr) do COMPOSIO 7K.......ccerveieriniiiiiinieieieieesee s 130
Figura 114 - Espectro no 1V (KBr) do COMPOSIO 71........cooieiiiiiiiiiiiieiecee e 130
Figura 115 - Espectro no 1V (KBr) do COMPOSIO 71M......cveiviriiiiiiiiiiiieieieseese e 131
Figura 116 - Espectro no 1V (KBr) do COMPOSLO 7N.....cc.ccviiiieiiicieieeciece e 131
Figura 117 - Espectro no IV (KBr) do COMPOSIO 70.....cc.ccueiuierieiieiieeiie e 132
Figura 118 - Espectro no 1V (KBr) do COMPOSIO 7P.....veieieieiienieiiesiesiisieeeeee e 132
Figura 119 - Espectro de UV-Vis. d0 COMPOSTO 5a........ccueriiriiriiiniiiiiinieieee e 133
Figura 120 - Espectro de UV-Vis. do cOmMPOStO 5h.........ccceiiiiieiiiiccecce e 133
Figura 121 - Espectro de UV-Vis. d0 COMPOSIO 5C......cccccviiiiiieiiiiieieeie e 134
Figura 122 - Espectro de UV-Vis. d0 COMPOSLO 5A........cccoririiiiiiiiiiieieniene e 134
Figura 123 - Espectro de UV-Vis. d0 COMPOSLO 5€........coervereriiriiiiinieieiesiese et 135
Figura 124 - Espectro de UV-Vis. do COMPOSLO SF........coovveiiiiiiiiii e 135
Figura 125 - Espectro de UV-Vis. d0 COMPOSIO 5Q...c.vviivieiiiiiiieiiieiieesie e 136
Figura 126 - Espectro de UV-Vis. do COMPOSLO Sh........ccooiiiiiiiiiiiiiicc e 136
Figura 127 - Espectro de UV-Vis. d0 COMPOSLO Ba........ccueruerverieriiriisiiiinieieiese e 137
Figura 128 - Ampliacao do espectro de UV-Vis. d0 COMPOSLO Ba..........cceevvereeriveneerienieenieene. 137

Figura 129 - Espectro de UV-Vis. d0 COMPOSLO BD..........cccovviiiiiiieiiieiieiiic e 138



Figura 130 - Ampliacéo do espectro de UV-Vis. do composto 6b............ccccevvveriiinincienn, 138

Figura 131 - Espectro de UV-Vis. d0 COMPOSLO BC........cc.erverueriiriiriiieieieniesie e 139
Figura 132 - Ampliacdo do espectro de UV-Vis. do COMPOSLO 6C.........ccovevvvrvriieieeriesiesinene. 139
Figura 133 - Espectro de UV-Vis. do cOMPOStO 6d.........cccccoveiveiiiieiieie e 140
Figura 134 - Ampliacéo do espectro de UV-Vis. do composto 6d............ccccovvreninininnieinennn. 140
Figura 135 - Espectro de UV-Vis. d0 COMPOSLO BE.........c.ecveruerririiriiiieieieieesie e 141
Figura 136 - Ampliacdo do espectro de UV-Vis. do COMPOSLO BE.........ccceevvvreriieneeriesinsinene. 141
Figura 137 - Espectro de UV-Vis. do COMPOSLO 6F...........ccevveiiiiiiiieiice e 142
Figura 138 - Ampliacéo do espectro de UV-Vis. do COMPOSLO BF...........cccereriirirencninininnns 142
Figura 139 - Espectro de UV-Vis. d0 COMPOSLO 6Q.......ccoververrerieriiriiriiniieieieieene e 143
Figura 140 - Ampliacao do espectro de UV-Vis. do cOMPOSt0 60..........cccevveveeiveieereeriesnenne. 143
Figura 141 - Espectro de UV-Vis. do cOmMPOStO 6N.........cccccveiieiiiiiiiieiece e 144
Figura 142 - Ampliacéo do espectro de UV-Vis. do composto 6h............cccceovriiiiinnnininnn, 144
Figura 143 - Espectro de UV-Vis. d0 COMPOSLO Bl.........ccuerueruerieriiriiriiniinieieiese e 145
Figura 144 - Ampliacéo do espectro de UV-Vis. do cOMPOSLO Bi........cccvevvveveeiiveieereaiesinene. 145
Figura 145 - Espectro de UV-Vis. d0 COMPOSLO B.......ccueiverireriiiiiiieiie e seesie e sve e 146
Figura 146 - Ampliacdo do espectro de UV-Vis. d0 COMPOSLO 6] .......ccceevvvereerrerenerenenininns 146
Figura 147 - Espectro de UV-Vis. do COMPOSLO BK...........ccoeriiiiiiiiiiiiiciec e 147
Figura 148 - Ampliacéo do espectro de UV-Vis. do composto 6K............ccocevvvveninininnieiinnn, 147
Figura 149 - Espectro de UV-Vis. do COMPOSLO Bl..........ccceeiuieiiiiiiieieiie e 148
Figura 150 - Ampliacdo do espectro de UV-Vis. do composto 6l...........ccccceevviveieeceicicinnenee. 148
Figura 151 - Espectro de UV-Vis. d0 COMPOSLO B0........ccuerververieriiriiniisiieieieiene e 149
Figura 152 - Ampliagéo do espectro de UV-Vis. do COMPOSEO 60..........ccccvevverierierencreneniniens 149
Figura 153 - Espectro de UV-Vis. d0 COMPOSLO 7a..........ccuevveireeieiieiecie e 150
Figura 154 - Espectro de UV-Vis. do COMPOSLO 7h.......c.cceiieiiiiiiiccecce e 150
Figura 155 - Espectro de UV-VIis. d0 COMPOSLO 7C.....c.oerververueriiriiniiiinieiesiesie e sieseeeennas 151
Figura 156 - Espectro de UV-Vis. d0 COMPOSLO 7d........cccorereririiiiieieieniese s 151
Figura 157 - Espectro de UV-Vis. do COMPOSLO 7 ........cccveiiiiiiiiieieesie e 152
Figura 158 - Espectro de UV-Vis. d0 COMPOSIO 70......ccivieiiiiiiieiiieiieesee e 152
Figura 159 - Espectro de UV-VIis. d0 COMPOSLO 7i......cvevereerierieniiniisiisisesieeesie e 153
Figura 160 - Espectro de UV-VIs. d0 COMPOSIO 7....ccuvrierierierieniiriisiesiieesieeesie e 153
Figura 161 - Espectro de UV-Vis. d0 COMPOSLO 7K........cceeieiiieeiieiiiesie e e esie s 154

Figura 162 - Espectro de UV-Vis. do COMPOSLO 71........cccvviiiiiiiiiiiiiieesie e 154



Figura 163 - Espectro de UV-Vis. d0 COMPOSLO 70........coueruerieriiriiniiriisiieieieiesie s 155

Figura 164 - Espectro de UV-Vis. d0 COMPOSLO 7P.....c.eerverrerieririiniiiieieiesiesie s 155
Figura 165 - Espectro de massas de alta resolucdo do composto 5a..........cccevvevveivereerieinnenne. 156
Figura 166 - Espectro de massas de alta resolugcdo do cOmpoSto 5C........cccccvevvevveiveriesieesinene. 156
Figura 167 - Espectro de massas de alta resolu¢éo do composto 5d.............ccceverincreninnnnns 157
Figura 168 - Espectro de massas de alta resolugdo do COmpoSto 5€.........cccvevverrirencrincninins 157

Figura 169 - Espectro de massas de alta resolugdo do composto 5h...........ccccveveieecvciecnenne. 158



LISTA DE ESQUEMAS

Esquema 1 - Plano de sintese dos derivados N-alquilados das diaminas...............ccccevvvreeicreirieienenn, 29
Esquema 2 - Plano de sintese dos complexos de cobre(ll) com os derivados N-alquilados das
GIAMINAS.....ccvi ettt ettt s et e b bt et e Rttt b b ettt Re et nene s 30
Esquema 3 - Plano de sintese dos complexos de zinco(ll) com os derivados N-alquilados das
THAIMINGS. ...ttt bbb bbb bbbt bbb bbb bbb bbb bbbt bbbttt 30
Esquema 4 - Sintese dos derivados de diaminasS............cccvveieeiiereeiesie s 31

Esquema 5 - Sintese dos complexos metalicos de Cu(ll) € ZN(I)........cceeiiieiiiiiiiiieeiie e 41



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Distancias e angulos de ligacGes para 0 COMPOSLO 5Q.......ccccvververeriiereiiesieseeiesnens 40
Tabela 2 - Dados analiticos dos complexos MELAlICOS..........ccuevviieeiieriiieseese e 43
Tabela 3 - Distancias e angulos de ligagdes para 0 COMPOSLO BE...........ccverververerirererieeeeeeen, 50

Tabela 4 - Valores de ICso para o tratamento de formas promastigotas de L. amazonensis......... 83

Tabela 5 - VValores de MIC e ICso para o tratamento de formas trofozoitas de T. vaginalis......... 85



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

CCD
CCS
CDCls
CHN
DMSO
DRX
EtOH
F.F.

Hz

ICso

IUPAC

J

m

m/z

MALDI-TOF MS

MeOH
MHz

MIC

mmol
OMS

ppm

q

qui

RMN de C
RMN de H
sl

t

Cromatografia em Camada Delgada
Cromatografia em Coluna de Silica
Cloroformio deuterado

Carbono, hidrogénio e nitrogénio
Dimetilsulfoxido

Difracdo de raio X

Etanol

Faixa de Fuséo

Hora

Hertz

Infravermelho

Metade da concentracdo inibitoria maxima
International Union of Pure and Applied Chemistry
Constante de acoplamento

Multipleto

Massa/carga

Matrix Assisted Lazer Desorption lonization - Time of flight
mass spectrometry

Metanol

Mega-Hertz

Concentracéo inibitéria minima

Milimol

Organizacdo Mundial de Saude

Partes por milhdo

Quarteto

Quinteto

Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13
Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio
Simpleto largo

Tripleto



UM Micromolar

d Deslocamento quimico
u.a. Unidade arbitraria
UV-Vis Ultravioleta — Visivel



SUMARIO

L. INTRODUGAO ...ttt ettt sttt sttt s s ss s seneees 21
1.1. DOENCAS NEGLIGENCIADAS .......oo ettt sa e s e sa s s e sens 21
1.1.1. DOBNGA A8 CHAGAS ......eevevetetenienieiteitet ettt sttt ettt s b b e s e ene e 22
11,2, LEISNIMANIOSE ...ttt st sttt ettt s b e st sbe e ne e 23

1.2. DIAMINAS E COMPLEXOS METALICOS .......ouiieieveieteeeeieeteeevee s eseesesaese s sesas s sssnans 25

2. OBJIETIVOS ...ttt sttt ettt ettt ettt ebe s esessese et esesseseeseneesessesansesensesaneas 28
3. PLANO DE SINTESE ...ttt eses s neenes 29
4. RESULTADOS E DISCUSSAOQ .....ooeeeeeeeeeeeeeeeeee s ses e sessesessaessssassssssssssssssassassessasssssassassanns 31
A1 LIGANTES ..ottt ettt sttt a e et et e ba e et et et e s ese s et e ssese s esessenessens 31
4.2. COMPLEXOS METALICOS ..ottt seses s seeses s sessss s s ssssssssssessssssassnanes 41
5. PARTE EXPERIMENTAL .....ooiiiteteteteeie ettt sttt sa s e saesessesassesessenessenessenes 57
5.1. SOLVENTES E REAGENTES ......otitiiieieeeesteeste sttt 57
5.2. INSTRUMENTAGAO ..ottt tsssssesssseses s ses s ss s ssssssassassssassssssssssssasssnanns 57
5.2.1. ANALISE EIBMENTAN .....oviieieieeeeeee ettt sttt eneas 57
5.2.2. PONTO A8 FUSAO......cueviiiiieieieieeetestes ettt sttt ettt st ae st et e tenee e eneeneas 57
5.2.3. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)........cccoceoeveineinenineneniene. 58
5.2.4. Espectroscopia de absor¢ao na regido do Infravermelho (IV) .....cccoovvvvevvvceeceneceennne 58
5.2.5. Espectroscopia de absorcao na regido do UV-visivel (UV-ViS.).......cccvvivenenenenennnne 58
5.2.6. Espectrometria de massas MALDI-TOF ........ccccooeviiiecereceese et 58
5.2.7. Difracao de raios X (DRX) ....ccecieieriiiieiesiseese st ete et ste e stestessesse e esaesneesnessessnensens 58

5.3. PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DOS LIGANTES 5a-0 .......cc.coevveeenn. 59
5.3.1. Caracterizag@0o doS COMPOSLOS 58-U.......cevueieieieiriirinie ettt neeneenens 59

5.4. PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARAQAO DOS LIGANTES 5e-h .....occveevvvieeeienene 61
5.4.1. Caracterizacdo dos COMPOSLOS 58-N...c..eeveviiiieiceeereeere e 62

5.5. PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DOS COMPLEXOS DE Cu(ll) 6a-p ... 64
5.5.1. Caracterizacao d0S COMPOSLOS BA-P ...ccveecverrereerierreeiereeeesteseessessesssessesseessesseessessesssensens 64

5.6. PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DOS COMPLEXOS DE zZn(ll) 7a-p.....71
5.6.1. CaracterizaGao d0S COMPOSLOS 78 ..ueveerereerieriirieeienteetereens cereeneesseeseesseessesssesseesesneennes 71

6. ENSAIOS BIOLOGICOS PRELIMINARES........coooiieiieeeeeeeeeesesiesiesesesessssssssasses s senesnens 81
6.1. ATIVIDADE ANTILEISHMANIA.......co ettt s e s ae e e s e sa s sensanens 81
6.2. ATIVIDADE ANTITRICHOMONAS.......c.ooiiettetestetisteteee ettt se e saesseseae e sesassessesessanens 84

7. CONCLUSOES ...ttt sttt 87

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..ottt 88



APENDICE 1 - ESPECTROS DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE 'HE “C .. 93
APENDICE 2 - ESPECTROS NA REGIAO DO INFRAVERMELHO.........ccoouvernrirrieierinen. 113
APENDICE 3 - ESPECTROS NA REGIAO DO UV-VIS ..o 133
APENDICE 4 - ESPECTROS DE MASSAS ..ot seestee e ssss s 156



21

1. INTRODUCAO

1.1. DOENCAS NEGLIGENCIADAS

O termo "doencas negligenciadas” vem sendo amplamente utilizado para se referir a uma
classe de doencas endémicas causadas por bactérias, virus, helmintos e protozoarios que sdo
caracteristicas de regides tropicais com altos niveis de pobreza e ndo sao priorizadas no que se
diz respeito a pesquisas e politicas publicas realizadas em todo o mundo (ABC, 2017; BATALHA
e MOROSINI, 2013). Tais doengas vém colocando em risco a vida de pelo menos 500 milhdes
de pessoas e causando o ébito de 500 mil a 1 milh&o pelo mundo todo, anualmente (FIOCRUZ,
2018).

Segundo a Organizacdo Mundial da Saide (OMS), somam 17 o nimero de doencas
tropicais negligenciadas. Raiva, lepra e a tripanossomiase africana (doenca do sono) sdo exemplos
gue compdem este grupo. Desta lista, sdo excluidas a malaria e a tuberculose, uma vez que existem
recursos para o controle e o tratamento das mesmas. No Brasil, segundo o Programa de Pesquisa e
Desenvolvimento em Doencas Negligenciadas do Ministério da Saude, doenca de Chagas,
esquistossomose, dengue, hanseniase, malaria e leishmaniose sdo consideradas prioritarias no que
se diz respeito a investimentos em pesquisa (OMS, 2017; BATALHA e MOROSINI, 2013).

Em seu Gltimo relatério sobre as doencgas tropicais negligenciadas e a saude global, a
OMS relata que cerca de um bilhdo de pessoas tenham recebido tratamento apenas em 2015,
porém, de acordo com 0 mesmo, ainda ha a necessidade de se aumentar ainda mais 0 nimero
de intervencOes a serem realizadas, tanto nesta quanto em outras areas (OMS, 2018). Somente
no Brasil, por meio de acdes e parcerias de outros programas e 6rgdos federais com o Ministério
da Saude, foram empregados mais de 82 milhdes de reais em editais tematicos do periodo de
2003 a 2009 somente ao que se diz respeito as doencas negligenciadas. Porém, mesmo contando
com varios projetos de incentivo e financiamento publico para pesquisas relacionadas a essa
classe de doencas, todo o conhecimento produzido ndo € revertido em métodos para se prevenir
e controlar tais enfermidades. Isso se deve ao desinteresse da industria farmacéutica pelo tema,
uma vez que o mesmo ndo se mostra lucrativo ja que a populagéo afetada € de baixa renda e
esta concentrada em paises das Américas, Asia e Africa que ainda estdo em desenvolvimento
(BRASIL, 2017; OMS, 2017; ISLAN et al., 2017).
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1.1.1. Doenga de Chagas

A Tripanossomiase, mais conhecida como doenca de Chagas, € uma doenga parasitaria
comum em paises da América do Sul e da América Central responsavel por aproximadamente 14
milhdes de infectados em todo o mundo, sendo 23% destes casos no Brasil (ABC, 2017;
MENDONCA et al., 2017).

Causada pelo protozodrio Trypanossoma cruzi é considerada a doenca parasitaria mais letal
da América Latina, responsavel por cerca de 14 mil 6bitos por ano. A picada de insetos hematofagos
infectados pelo parasita, pertencentes a espécie Triatoma infestans e conhecidos como barbeiros
(Figura 1), é a principal via de transmissdo da doenca. Além disso, a mesma também pode ser
transmitida por vias vetorial, placentaria, acidental ou sanguinea, podendo se manifestar de forma
aguda, a qual pode ou ndo apresentar sintomas, tais como, miocardite, mal-estar, febre, dores de
cabeca, falta de apetite, entre outros ou crénica, sendo que esta Ultima se ndo tratada corretamente
pode levar a alteracBes cardiacas e, consequentemente, a morte (OLIVEIRA et al., 2008; ABC,
2017; ALMEIDA et al., 2017; ARCE et al., 2017; TOMASINI et al., 2017; BRASIL, 2018).

Figura 1 - Barbeiro: principal transmissor da doenga de Chagas.

l

Fonte: Google Imagens.

Disponivel em: https://saude.abril.com.br/medicina/tudo-o-que-voce-sabia-sobre-a-transmissao-da-doenca-
de-chagas-esta-errado/. Acesso em: dez 2018.

Atualmente, os compostos mais utilizados para o tratamento da doenca sdo o benznidazol e
o nifurtimox (Figura 2). Este ultimo teve seu uso descontinuado no Brasil no final dos anos 80
devido a seus efeitos colaterais (ALMEIDA et al., 2017). Tais farmacos apresentam grande eficécia
somente quando empregados no estagio agudo da doenca, ndo se mostrando efetivos durante a fase
cronica da mesma (ALEXANDRE et al., 2017).
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Figura 2 - Estruturas quimicas do nifurtimox e do benznidazol.

O
/ — O
s=o o)
0) X T\; ?/N\)J\N
on—J o i
Nifurtimox Benznidazol

Fonte: Elaborado pela autora.

Mesmo contando com numerosas pesquisas na area, ainda ndo ha uma vacina disponivel
no mercado e também nao foram obtidos farmacos mais efetivos e de baixa toxicidade para o
tratamento da doenca (ABC, 2017; ALEXANDRE et al., 2017; ALMEIDA et al., 2017;
RODRIGUES, 2017).

1.1.2. Leishmaniose

Considerada a segunda doenga parasitaria mais letal do mundo, perdendo somente para a
malaria, a leishmaniose € causada por protozoarios do género Leishmania, responsavel pela
infeccdo de cerca de 1,5 milhdes de pessoas por ano (COSTA et al., 2009; BAYIH et al., 2017).

A doenga pode se manifestar de forma cutanea, mucocutanea e visceral em seres humanos,
sendo esta Ultima a mais grave de todas (LE RUTTE et al., 2017). No Brasil, a espécie Leishmania
amazonensis € a principal causadora da infec¢cdo na forma cutanea, tornando-se a responsavel por
cerca de 8% dos casos nas regides mais afetadas (VALDIVIA et al., 2017). A transmissao da
doenca ocorre por meio da picada de fémeas de flebotomideos da espécie Lutsomyia longipalps,
conhecidos como mosquitos palha (Figura 3), infectados pelo protozoario (ALMEIDA et al.,
2017).

Figura 3 - Mosquito palha: transmissor da Leishmaniose.

Fonte: Google Imagens.
Disponivel em: https://pt.wikipedia.org/wiki/Ficheiro:Lutzomyia_longipalpis-sandfly.jpg. Acesso em: dez 2018.
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Compostos antimoniais pentavalentes, tais como o estibogluconato de sédio (Pentostam®)
e 0 antimoniato de meglumina (Glucantime®), sdo utilizados no tratamento de todas as formas de
leishmaniose, sendo conhecidos como medicamentos de primeira linha empregados na terapia desta
doenca, enquanto a anfotericina B, a pentamidina e a miltefosina (Figura 4), sdo atualmente

utilizados como tratamento secundario (ALMEIDA et al., 2017).

Figura 4 - Principais compostos usados no tratamento da Leishmaniose.

N 0
s _OH
NH S
OH o)
HO OH
HO" o
Glucantime®
OH
COO'Na* COONa*
HO,, _~ OH NH NH
r 9 9
_Sb__Sb HoN NH,
HO <~ 0 I oo OH 070
OH ONa'  OH

Pentostan® Pentamidina

1" | e
+
/\/\/\/\/\/\/\/\O/(I';O/\/N\

Miltefosina

Fonte: Elaborado pela autora.

Entretanto, a resisténcia do protozoario aos compostos antimoniais e os efeitos toxicos
resultantes da administragdo a longo prazo destes medicamentos, associada ao conhecimento
limitado sobre seus mecanismos de acdo fazem com que seu uso se torne perigoso. As reacdes
adversas propiciadas pelos farmacos de segunda linha, também fazem com que a utilizacdo destes
seja ineficaz e arriscada (ROY et al., 2012).

No presente momento, ndo ha nenhuma vacina e nenhum medicamento totalmente seguros
e efetivos para o tratamento da leishmaniose em qualquer uma de suas formas, o que faz com que
novos métodos de prevencao e a sintese de novos farmacos alternativos sejam buscadas (ROY et
al., 2012; DOS REIS, et al., 2016).
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1.2. DIAMINAS E COMPLEXOS METALICOS

Varios exemplos na literatura apontam para a atividade antiparasitaria de derivados de
poliaminas que sdo capazes de interromper o crescimento celular de parasitas, sem comprometer
gravemente o hospedeiro (HEBY, ROBERTS, ULLMAN, 2003; SOUZA et al., 2011;
MAZZOCCOLI et al., 2012; FERNANDES et al., 2013; SALES et al., 2014; REZENDE et al.,
2015). Costa e colaboradores relatam, em artigo publicado em 2009, relevante atividade inibitoria
in vitro de derivados de diaminas N-alquiladas contra Leishmania amazonensis e Leishmania
chagasi, apresentando compostos mais ativos que a anfotericina B contra esta Ultima espécie
(Figura5).

Figura 5 - Derivados de diaminas e sua atividade biol6gica.
II\{I H,N R NI N VN
HZN/\/ A N N\ H

N-decil-1,3-propanodiamina

N-dodecil-1,2-etilenodiamina
(ICs0: 0,73uM)

(ICSO: 0,26},LM)

g Anfotericina B
\/\/\/\/\/\/
H,N™ > (ICsp: 1,9uM)

N-dodecil-1,4-butanodiamina
(IC50: 0,53uM)

Fonte: Elaborado pela autora.

Sabe-se, porém, que apesar de apresentarem promissora atividade contra tais enfermidades,
alguns compostos organicos mostram-se bastante citotoxicos ao hospedeiro, fazendo com que sua
utilizacdo seja inviavel (REIS et al., 2008).

Dados presentes na literatura apontam que a adicdo de alguns metais de transicdo a
variados compostos que apresentam alta toxicidade pode atenuar esse efeito nos mesmos além
de intensificar a acdo destes no organismo do invasor (DEB et al., 2011; ZHU et al., 2017). Tal
fato, conhecido como efeito sinérgico, ocorre quando substancias que ja possuem atividade
biolégica conhecida sdo complexadas a diferentes metais também bioativos, resultando na
potencializacdo de suas a¢Bes no organismo (BEZERRA et al., 2017).

Nos ultimos anos, 0 uso e a aplicacdo de complexos metalicos na medicina tém conquistado
grande espaco em pesquisas de fronteira, principalmente no que se diz respeito ao uso destes como
possiveis novos farmacos (FARRELL, 2002). Tais compostos tém mostrado atividade bioldgica

bastante promissora contra doencas, tais como cancer, artrite, doencas gastrointestinais, virais e



26

parasitarias, como a tripanossomiase e a leishmaniose (FONTES; CESAR; BERALDO, 2005;
NAVARRO et al., 2010; BARAN, 2014; MACEDO et al., 2016; REDDY et al., 2017; SILVA et
al., 2003; SINGH et al., 2017; TAPANELLI et al., 2017). Navarro e colaboradores, em um artigo
publicado em 2001, relatam a atividade biologica de complexos de cobre(ll) e ouro(l), contendo
derivados imidazdlicos, contra epimastigotas do Tripanossoma cruzi, 0s quais mostraram maior
atividade contra a proliferacdo de parasitas quando comparados com os ligantes livres.

Visbal e colaboradores (2017) relatam atividade inibitoria de complexos de ouro(l) e
cobre(ll) com um ligante azasterol (AH3) maior que a do itraconazol (ITZ) (Figura 6), que é o

farmaco de controle, contra células de levedura de Sporothrix spp.

Figura 6 - Estruturas quimicas do ITZ, AH3 e dos complexos de Au(l) e Cu(ll) com ligante azasterol.

N=\ H/w
L N N

o /% N
<] ITZ N

O "//O /
[ I AH3
cl cl \Q , HN

K HN/\Y
\u -NH
5 TN
NH ' Cu' =
[Au(AH3)CI] HN [ \) OH,' Cu'H,0 oH

[Cu(AH3),(H,0),](NO3),

HO
Fonte: Elaborado pela autora.

Dentre os diversos complexos metalicos, destacam-se os complexos de cobre(11) e zinco(ll).
Tais metais sdo considerados essenciais para a manutengdo da vida sendo, juntamente com o ferro,
0s metais de transicdo de maior concentragdo em todos os organismos (BARAN, 2005). Tais
compostos tém demonstrado relevante atividade biologica contra doencgas parasitarias e alguns tipos
de cancer (NAVARRO et al., 2003, 2005, 2008; ADHIKARI et al., 2017; GISSOT et al., 2017;
MOKHTARUDDIN et al., 2017; VILLARREAL et al., 2017). Em seu trabalho publicado em

2017, Reddy e colaboradores relatam relevante atividade bioldgica e expressivos indices de
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seletividade e baixa toxicidade de complexos de Cu(ll) e Zn(ll) contra os parasitas causadores da
doenca de Chagas e da leishmaniose.

Tendo como base os fatos apresentados, faz-se necessaria a busca por novos compostos
que apresentem relevante atividade bioldgica e que possuam baixa toxicidade para o tratamento
destas e de outras doencas. Acredita-se que com a coordenacdo das diaminas lipofilicas
modificadas com atividade bioldgica ja comprovada a um sitio metélico, a acdo bioldgica dessas
aumente e haja significativa diminuicdo de sua toxicidade frente as células saudaveis do
hospedeiro atacado pela doenca, quando comparada ao desempenho desses derivados

organicos.
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2. OBJETIVOS

Frente a todas estas informacoes, o presente trabalho tem como finalidade a sintese e a
caracterizacdo de complexos de Cu(ll) e Zn(ll) coordenados a ligantes derivados de diaminas
e a avaliagdo bioldgica destes diante dos causadores da doenca de Chagas e da leishmaniose.

Pretende-se, igualmente, avaliar a atividade dessas substancias contra outras doencas

em colaboragcdo com outros grupos de pesquisa.

Os objetivos especificos para o desenvolvimento deste projeto sao:

e Sintetizar diaminas N-alquiladas derivadas da 1,2-etilenodiamina e da 1,3-
propanodiamina;

e Caracterizar estas diaminas por meio de espectroscopia na regido do infravermelho (I1V),
espectroscopia no UV-visivel (UV-vis.), ressonancia magnética nuclear (RMN);
espectrometria de massas (MALDI-TOF), ponto de fuséo e cristalografia de raios X (no
caso de obtermos cristais);

e Sintetizar complexos de Cu(ll) e Zn(lIl) utilizando como ligantes os derivados das
diaminas;

e Caracterizar os complexos obtidos utilizando, quando possivel, ponto de fusdo,
espectroscopia no 1V, espectroscopia no UV-vis., analise elementar, cristalografia de
raios X (no caso de cristais) e RMN.

e Avaliar os ligantes e os complexos metalicos obtidos quanto a seus potenciais

antiparasitarios em colaboracdo com pesquisadores da area.

Algumas das técnicas de caracterizacdo dos compostos serdo realizadas em outros
departamentos da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF) ou em parceria com outras

instituicoes.



3. PLANO DE SINTESE

A preparagdo dos compostos 5a-h (Esquema 1) almejados neste trabalho foi planejada
por meio de reacGes de N-alquilacdo da 1,2-etilenodiamina 1 ou da 1,3-propanodiamina 2 com

0s brometos de alquila 1-bromododecano 3 ou 1-bromodecano 4 sob refluxo de etanol,

conforme previamente descrito (ALMEIDA et al., 2007).

Esquema 1 - Plano de sintese dos derivados N-alquilados das diaminas.

3oud
RBr
HLN(CH,), NH, H,N(CH,),NHR (5a-d)
EtOH
1 ou?2 Sa: n=2; R=-(CH,);;CH;;
S5b: n= 3; R= -(CH2)11CH3;
5¢: n=2; R=-(CH,)CHj5;
5d: n=3; R=-(CH,)¢CHj;
3o0u4d
RBr
H,N(CH,) NH, RHN(CH,),NHR (5e-h)
EtOH
1ou2
Se: n=2; R=-(CH,);;CHj;
5f: n=3; R=-(CH,),,;CHj3;
Sg: n=2; R=-(CH,)yCH3;
5h: n=3; R=-(CH,)¢CHj;

Fonte: Elaborado pela autora.

Os complexos de cobre(ll) 6a-p (Esquema 2) foram planejados segundo metodologia
descrita na literatura (NAVARRO et al., 2003), que se refere ao tratamento dos sais de cobre(ll),

no caso cloreto de cobre(ll) e nitrato de cobre(ll) tri-hidratado, com os ligantes organicos derivados

das diaminas 5a-h, em metanol a temperatura ambiente.
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Esquema 2 - Plano de sintese dos complexos de cobre(l1) com os derivados N-alquilados das diaminas.

Cu(X), + 2L [Cu(L),(X);]
(6a-p)

6a: X=-ONO,; L= 5a; 6i: X=-ONO,; L= Se;
6b: X=-Cl; L= 5a; 6j: X=-CI; L= Se;
6¢c: X=-ONO,; L=5b; 6k: X=-ONO,; L= 5f;
6d: X=-Cl; L= 5b; 6l: X=-Cl; L= 5f;
6e: X=-ONO,; L= 5¢; 6m: X=-ONO,; L= 5g;
6f: X=-CI; L= 5c¢; 6n: X=-Cl; L= 5g;
6g: X=-ONO,; L= 5d, 60: X=-ONO,; L= 5h;
6h: X=-Cl; L= 5d,; 6p: X=-Cl; L= 5h;

Fonte: Elaborado pela autora.

J& os complexos de zinco(ll) 7a-p (Esquema 3) foram planejados por meio da
complexacado de sais deste metal, no caso cloreto de zinco(ll) e acetato de zinco(ll) di-hidratado,

com os compostos derivados das diaminas 5a-f.

Esquema 3 - Plano de sintese dos complexos de zinco(ll) com os derivados N-alquilados das diaminas.

Zn(X), + 2L - [Zn(L),(X),]
© (7a-p)

7a: X=-OCOCHj;; L= 5a; 7i: X=-OCOCHj;; L= Se;
7b: X=-Cl; L= 5a; 7j: X=-Cl; L= Se;
7c: X=-OCOCH3; L= 5b; 7k: X=-OCOCH;; L= 5f;
7d: X=-Cl; L= 5b; 71: X=-Cl; L= 5f;
7e: X=-OCOCHj; L= Sc; Tm: X=-OCOCHj;; L= 3g;
7f: X=-Cl; L= 5c; Tn: X=-Cl; L= 5g;
7g: X=-OCOCH;; L= 5d; 70: X=-OCOCHj;; L= 5h;
7h: X=-Cl; L= 5d; 7p: X= -Cl; L= 5h;

Fonte: Elaborado pela autora.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. LIGANTES

Os 8 ligantes N-alquilados (5a-h) foram obtidos a partir das reacdes entre a 1,2-
etilenodiamina e a 1,3-propanodiamina com seus haletos de alquila correspondentes (Esquema
4), de acordo com metodologia ja descrita na literatura (ALMEIDA et al., 2007; COSTA et al.,
2009). Os oleos obtidos nessas reacdes foram submetidos a extracdo liquida utilizando-se agua
e diclorometano a fim de se retirar 0 excesso de diamina, realizando-se em seguida a purificacdo
dos mesmos por recristalizacdo em hexano, em metanol/agua ou por cromatografia em coluna
de silica (CCS).

Esquema 4 - Sintese dos derivados de diaminas.

H,N(CH,),NH, + RCH,Br » RCH,NH(CH,),NH, + RCH,NH(CH,),NHCH,R
EtOH

R = CH;3(CH,)g- ou CH;(CH,); -

n=2ou3

Fonte: Elaborado pela autora.

Para a preparacdo dos compostos acima mencionados adicionou-se, lentamente, 25 mL
de solucdo etandlica contendo 10 mmol do respectivo brometo de alquila a 75 mL de solucédo
etandlica contendo a diamina especifica (100 mmol), para a obtengdo dos compostos
monoalquilados 5a-5d e na proporcdo de 100 mmol da diamina e 50 mmol do haleto de alquila
de interesse para a preparacdo dos compostos dialquilados 5e-5f. A reacdo foi deixada sob
refluxo durante 24 horas e foi acompanhada por cromatografia de camada delgada (CCD),
utilizando-se como eluentes hexano e uma mistura na propor¢do 9:1 v/v de diclorometano e
metanol (para acompanhar o consumo do brometo de alquila durante a reagéo).

Ap0s 24 horas, removeu-se todo o solvente da reacdo e fez-se uma extracdo com &gua
destilada e diclorometano. Tratou-se a fase organica com sulfato de sodio anidro e filtrou-se a
mesma. A fase organica foi levada a seco e a purificacdo da mesma se deu, no caso dos
compostos 5¢ e 5d, por CCS (eluente: diclorometano/metanol 9:1 v/v), com rendimentos de 49
e 63%, respectivamente. JA os compostos 5a e 5b foram cristalizados em hexano, com
rendimentos de 53 e 55%, respectivamente, enquanto os compostos 5e-5h foram cristalizados

em uma solucdo de metanol e agua destilada, apresentando rendimentos de 47 a 55%. Com
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excecdo dos compostos 5¢ e 5d que foram obtidos como 6leos, os demais ligantes se
encontravam na forma solida. Dentre estes, destaca-se o composto 5g, que foi obtido na forma
de um cristal.

Devido a semelhanca estrutural entre os ligantes e pelo fato de alguns deles ja terem
sido descritos na literatura, optou-se pela analise e discussdo dos espectros de infravermelho,
RMN de 'H e ¥C, massas e UV-vis. dos ligantes mono e dissubstituido derivados das reacdes
de N-alquilacédo da 1,2-etilenodiamina com 1-bromododecano, no caso, 0s compostos 5a e 5e.

Além disso, por razdes didaticas, decidiu-se utilizar numeracdes para 0os atomos de
hidrogénio e de carbono que podem nédo corresponder aquela empregada na nomenclatura
IUPAC para a atribuicdo dos sinais nos espectros desses compostos.

No espectro de infravermelho do derivado monossubstituido da 1,2-etilenodiamina (5a)
(Figura 7) a presenca do grupo amino é evidenciada pelas bandas em 3254 e 3197 cm™
referentes aos estiramentos simétrico e assimétrico de uma amina primaria. Observa-se
igualmente nesse espectro uma banda inerente ao estiramento da ligacdo C-H alifatica na regido
de 2922 e 2852 cm™ e uma banda de absorcéo referente a deformagdo angular das ligagdes N-
H na regido de 1554 cm. Verifica-se também uma banda em 1470 cm™ referente a deformagao
angular C-H alifatico do grupo -CH: e/ou -CHjs e outra banda em 1131 cm™ correspondente ao

estiramento da ligagéo C-N.

Figura 7 - Espectro de IV do ligante 5a.
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Fonte: Elaborado pela autora.
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No espectro do ligante dissubstituido (5e) (Figura 8) observam-se bandas de absorcéo
muito semelhantes aquelas presentes no espectro do ligante 5a. Porém, ndo se observam duas

bandas, e sim apenas uma banda intensa referente ao estiramento N-H de uma amina primaria.

Figura 8 - Espectro de IV do ligante 5e.
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Fonte: Elaborado pela autora.

No espectro de RMN de *H obtido em CDCls do ligante 5a (Figura 9), observou-se a
presenca de um tripleto equivalente a 3 hidrogénios em 6 0,85 ppm (J= 7,00 Hz) referente aos
hidrogénios de CHs alifatico (Hi2); um simpleto largo equivalente a 18 hidrogénios centrado
em & 1,23 ppm correspondente aos hidrogénios metilénicos alifaticos (Hz-11); um quinteto
equivalente a 2 hidrogénios em & 1,59 ppm (J= 7,30 Hz) atribuido aos hidrogénios Hz; um
tripleto equivalente a 2 hidrogénios em 6 2,71 ppm (J= 7,60 Hz) referente aos hidrogénios Hi;
um tripleto equivalente a 2 hidrogénios em & 2,85 ppm (J= 5,80 Hz) atribuido aos hidrogénios
Hy, um tripleto equivalente a 2 hidrogénios em & 2,97 ppm (J= 5,80 Hz) correspondente aos
hidrogénios Hz' ¢ um simpleto largo equivalente a 3 hidrogénios em & 3,92 ppm referente aos

hidrogénios de NH e NHo.
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Figura 9 - Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do ligante 5a.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Comparado ao espectro do seu respectivo derivado monossubstituido, no espectro do
ligante 5e (Figura 10) nota-se a auséncia dos dois tripletos referentes aos hidrogénios Hi e Hy
e 0 aparecimento de um simpleto largo em 6 2,73 ppm, referente a 4 hidrogénios. Isso ocorre

uma vez que tal composto apresenta estrutura simétrica, fazendo com que os hidrogénios entre

0s grupos NH sejam idénticos.
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Figura 10 - Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do ligante 5e.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Quanto ao espectro de RMN de *3C do ligante 5a (Figura 11) atribui-se os seguintes
sinais de ressonancia: um sinal em & 14,2 ppm referente ao carbono metilico C12; um sinal em
0 22,8 ppm correspondente ao carbono metilénico que estd diretamente ligado ao carbono
metilico (C11); sinais entre 6 27,3 e 6 29,8 ppm correspondentes a varios carbonos metilénicos
(Ca-10) da cadeia alifatica; um sinal em & 32,0 ppm atribuido ao carbono metilénico C2, um sinal
em 6 39,9 ppm referente ao carbono metilénico ligado ao grupo NH2 (C2) e sinais em 6 49,3 e

3 50,5 ppm atribuidos aos carbonos metilénicos Ci e Cr, 0s quais estéo ligados diretamente ao

grupo NH.
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Figura 11 - Espectro de RMN de *C (CDCls; 125 MHz) do ligante 5a.
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Fonte: Elaborado pela autora.

A mesma premissa utilizada para a analise do espectro de RMN de *H faz-se valida para

os espectros de RMN de 3C do ligante 5e (Figura 12), uma vez que este também apresenta

diferengas quando comparado ao espectro de seu derivado monossubstituido. Neste espectro,

nota-se a auséncia de um sinal na regido & 39,9 ppm, referente ao sinal do carbono C2 em 5a,

evidenciando mais uma vez a simetria da molécula e a formacao do composto dissubstituido.
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Figura 12 - Espectro de RMN de *C (CDCls; 125 MHz) do ligante 5e.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Foi também realizada a espectrometria de massas dos compostos 5a e 5e. Na Figura
13, espectro de massas do composto 5a, podemos observar a presenga de um pico em 228,7863

m/z, o que confirma o peso molecular do produto proposto.

Figura 13 - Espectro de massas de alta resolucdo do composto 5a.
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Fonte: Elaborado pela autora.

No caso do composto 5e, observamos no espectro de massas do mesmo (Figura 14), a

presenca de um pico em 396,7101 m/z, o que evidencia o peso molecular do produto proposto.



Figura 14 - Espectro de massas de alta resolu¢do do composto 5e.
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Fonte: Elaborado pela autora.

mesmos nao foram apresentados neste trabalho.

Né&o foram obtidos bons espectros dos compostos 5b, 5f e 5g e pelo mesmo motivo, 0s

Na Figura 15, encontra-se o espectro de UV-Vis. do composto 5a. Pode-se observar a

presenca de bandas centradas na regido de 200-202 nm, referentes as transi¢coes de energia um

tanto alta, do tipo n —o™*, comuns em aminas (PAVIA et al., 2016). Além disso, como o

ligante ndo apresenta coloragdo, ndo se observam bandas na regido do visivel (400 a 700 nm).

Figura 15 - Espectro de UV-Vis. do ligante 5a.
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Fonte: Elaborado pela autora.
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A mesma premissa utilizada para a analise do espectro de UV-Vis. do composto 5a faz-
se valida para o espectro do composto 5e (Figura 16). Neste espectro, nota-se a presenca de
bandas centradas na regido de 200-204 nm, que se referem as transi¢Ges energéticas do tipo n

—= g™, comuns em diaminas.

Figura 16 - Espectro de UV-Vis. do ligante 5e.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Como anteriormente mencionado, o composto 5g, derivado dissubstituido da reacéo de
N-aquilagdo da 1,3-propanodiamina com o 1-bromodecano, foi obtido como um cristal de
tamanho e forma adequados, o que possibilitou a elucidacdo de seu modelo cristalografico. A
Figura 17 apresenta a estrutura cristalina do ligante 5g com as ligacGes de hidrogénio
intermoleculares que estabilizam tal estrutura. Na figura, as interacdes de hidrogénio séo

representadas por linhas azuis.
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Figura 17 - Representacdo da estrutura cristalina do ligante 5g.

Fonte: Elaborado pela autora.

O composto 5g possui interacfes intermoleculares do tipo ligacdo de hidrogénio
classicas N-H -‘O e O-H "N que podem ser visualizadas na figura acima. A molécula de agua
apresenta papel importante na organizacdo espacial do composto, pois é através dela que
ocorrem todas as ligacdes de hidrogénio, sendo que os atomos de oxigénio se ligam de forma
ambigua (doando e recebendo prétons) para com o grupamento amina da molécula, que também

doa e recebe os protons das moléculas de dgua na rede.

Na Tabela 1, encontram-se os dados referentes as distancias e aos angulos de ligacédo

do composto 5g.

Tabela 1 - Distancias e angulos de ligac6es para 0 composto 5g.

D-H A d(H A/ A d(DA) /A <(DHA) /A
N1-H1-02 2,12 3,03 158,24
N2-H2-03 2,26 3,04 153,20
N3-H3--02 2,07 3,01 153,35
N4-H4--01 2,24 3,04 153,64
N5-H5-03 2,27 3,04 161,93
N6-H6-01 2,21 3,04 154,97

O1-H1A N1 1,99 2,83 169,73
O1-H1B-N2 2,02 2,83 159,96
02-H2A~N3 2,01 2,85 169,87
02-H2B N4 1,99 2,84 174,45
03-H3A N5 1,99 2,84 172,15
03-H3B"N6 1,99 2,83 171,23

Legenda: D (doador); H (hidrogénio); A (aceptor).
Fonte: Elaborado pela autora.
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Atraveés dos valores obtidos e tabelados de distancia e angulo de ligacéo nas ligacGes de
hidrogénio no composto, foi possivel verificar que todas as interagdes possuem magnitude
moderada, sendo que para as ligacdes do tipo OH~N sdo mais fortes que as ligagdes NH~O,
pois os angulos de ligacdo doador-proton-receptor (DHA) estdo mais proximos de 180°
(STEINER, 2002).

Ap0s a sintese e as caracterizagdes prévias dos ligantes, deram-se inicio as sinteses e

caracterizacdes dos complexos metalicos.

4.2. COMPLEXOS METALICOS

Os complexos de Cu(ll) foram sintetizados por meio da complexagdo dos ligantes
derivados da 1,2-etilenodiamina com o cloreto de cobre(ll) e nitrato de cobre(ll) tri-hidratado,
segundo metodologia descrita na literatura (NAVARRO et al., 2003). Tanto os ligantes quanto
os sais foram dissolvidos em metanol e a reagdo foi mantida a temperatura ambiente. Ja os
complexos de Zn(l1) foram obtidos pela complexacao dos ligantes com o cloreto de zinco(ll) e
o0 acetato de zinco(ll) di-hidratado, nas mesmas condi¢Ges empregadas para a preparacdo dos

complexos de cobre(ll) (Esquema 5).

Esquema 5 - Sintese dos complexos metélicos de Cu(ll) e Zn(ll).

RIHN/jNHRZ MX,: Cu(NO;),; RIHNm

NHR?
X CuCl,; X

X Zn(C2H302)2; RZHN X

L/NHR‘ ZnCly; / L/NHkl

MX, +2L
) 1
REN (e RN \HR?
X R': -H ou -CH,(CH,),,CH; ou -CH,(CH,)sCH; X @
RNt X R%-CHy(CHy) oCHy ou -CHy(CH)sCH;  gapp” 1 %

Fonte: Elaborado pela autora.

Um total de 16 complexos de Cu(ll) foram sintetizados por meio da complexacdo dos

sais deste metal, com os compostos derivados das diaminas 5a-h, aqui chamados de ligantes
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(L), enquanto os 16 complexos de Zn(11) foram obtidos por meio da complexacao dos sais deste
metal, com os mesmos ligantes utilizados na obtencéo dos complexos de cobre(l1).

Para a preparacdo dos complexos acima mencionados acrescentou-se, lentamente, 20
mL de solucdo metandlica contendo 0,88 mmol do ligante em questdo a 20 mL de solucéo
metandlica contendo 0,44 mmol do referido sal do metal. A reacdo foi mantida a temperatura
ambiente.

Caso houvesse a formacgédo de um precipitado nas primeiras horas de reacdo, a mesma
era interrompida 3 horas apés a constatacdo do mesmo e o sélido obtido era filtrado e lavado
com éter etilico. Caso ndo houvesse a formacdo do mesmo, a reacdo era mantida durante 24
horas e o solvente era entdo reduzido. A reagdo era acondicionada sob refrigeracdo e, ndo
havendo a precipitacdo de nenhum sélido, era acrescentado éter etilico a mesma e ela era
mantida, novamente, sob refrigeracdo. Caso nao ocorresse ainda a formacdo de um solido, a
solugdo era levada a seco e o solido entdo obtido era armazenado. Quando havia a formag&o de
um 6leo, a0 mesmo adicionava-se 7 mL de uma solugdo formada por metanol/agua (5 mL/2
mL) e, ao sélido obtido, dava-se 0 mesmo tratamento descrito acima.

Os compostos 61, 7i e 7j foram obtidos na forma de éleo, mesmo utilizando-se de todas
as técnicas de cristalizagdo acima mencionadas. Todos os so6lidos obtidos foram submetidos a
processos de recristalizacdo visando-se a purificacdo e a obtencdo de cristais. Os complexos
metélicos foram obtidos com rendimentos de 14 a 65%.

Assim como no item anterior, para fins de exemplificacdo, optou-se pela andlise e
discussdo dos dados de analise elementar de CHN e dos espectros de infravermelho, UV-vis. e
RMN de 'H e BC dos complexos metalicos obtidos pela reagio dos referidos sais metalicos
com os ligantes N-dodecil-1,2-etilenodiamina (5a) e N,V -didodecil-1,2-etilenodiamina (5e),
no caso, 0s compostos 6a-d e 7a-d.

Da mesma forma que para os ligantes, por razdes didaticas, decidiu-se utilizar
numeragOes para 0s atomos de hidrogénio e de carbono que podem nédo corresponder aquela
empregada na nomenclatura IUPAC para a atribuicdo dos sinais nos espectros eletrénicos
desses compostos.

Na Tabela 2, encontram-se os dados obtidos através da analise elementar de CHN de

alguns complexos metalicos dessa série:
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Tabela 2 - Dados analiticos dos complexos metalicos.

Anélise Elementar (%)

Composto Calculado Encontrado (A)*
Ta C: 45,93; H: 8,37; N: 6,70  C: 45,34 (0,59); H: 8,17 (0,20); N: 6,57 (0,13)
b C:50,73; H: 10,87; N: 8,45 C: 49,93 (0,80); H: 9,97 (0,90); N: 8,28 (0,17)
7c C: 66,17; H: 11,62; N: 5,51 C: 66,13 (0,04); H: 12,48 (0,86); N: 5,16 (0,35)
6a C:52,22; H: 9,95; N: 13,06 C: 51,85 (0,37); H: 9,99 (0,04); N: 12,81 (0,25)
6b C: 44,80; H: 8,54; N: 7,45  C: 44,36 (0,44); H: 8,76 (0,22); N: 7,35 (0,10)
6c C: 62,54; H: 11,43; N: 8,42 C: 62,70 (0,16); H: 11,25 (0,18); N: 8,4 (0,02)
6d C: 66,12; H: 12,08; N: 5,94 C: 65,68 (0,44); H: 11,95 (0,13); N: 5,86 (0,08)

* A= diferenca entre os valores calculados e os valores encontrados.

Fonte: Elaborado pela autora.

Pela andlise dos dados, observa-se uma diferenca maxima de 0,90% entre os valores
calculados e os encontrados. Com base nestas informacgdes, evidencia-se a presenca de duas
moléculas do ligante coordenadas ao centro metalico, o que ja era esperado tendo-se em mente
a estrutura do ligante (formacdo de um quelato).

Nas Figuras 18-21, encontram-se 0s espectros de infravermelho feitos em pastilha de
KBr dos complexos 6b, 6d, 7b e 7d, respectivamente, comparados com 0s seus respectivos

ligantes (5a ou 5e).

Figura 18 - Espectro de IV do complexo 6b em comparacéo com o ligante 5a.
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Fonte: Elaborado pela autora.



Figura 19 - Espectro de IV do complexo 6d em comparagdo com o ligante 5e.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 20 - Espectro de 1V do complexo 7b em compara¢do com o ligante 5a.
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 21 - Espectro de IV do complexo 7d em comparagdo com o ligante 5e.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Pela analise dos referidos espectros, observa-se o aparecimento das bandas inerentes aos
ligantes e também se notam deslocamentos significativos daquelas que correspondem as
ligacbes N-H e C-N, o que corrobora para evidenciar a formacao destes complexos metalicos.

Quanto aos espectros dos complexos 7a e 7c, derivados do sal acetato de zinco(ll) di-
hidratado (Figuras 22 e 23), além das bandas inerentes aos ligantes, verificam-se bandas na
regido de 1585 a 1580 cm™ referentes ao estiramento da ligacio C=0O do grupo acetato
(HAACK, 2010) evidenciando, assim, a presenca do mesmo na esfera de coordenacdo deste

complexo metélico.



Figura 22 - Espectro de

IV do complexo 7a em comparagdo com o ligante 5a.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 23 - Espectro de IV do complexo 7c em compara¢do com o ligante 5e.
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Ja nos espectros dos compostos 6a e 6¢ (Figuras 24 e 25), derivados do nitrato de

cobre(11) tri-hidratado, observam-se bandas na regido de 1354 e 1384 cm™ correspondentes ao

grupo NO3 (NAKAMOTO, 2009), indicando a presenca do mesmo na estrutura do complexo

metalico.
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Figura 24 - Espectro de IV do complexo 6a em comparacdo com o ligante 5a.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 25 - Espectro de 1V do complexo 6¢ em comparagdo com o ligante 5e.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Na Figura 26, encontra-se o espectro de UV-Vis. do composto 7a. Quando comparado
com seu ligante de origem, observa-se a presenca de bandas referentes as transi¢0es de energia
do tipo n —c*, centradas na regido de 200-202 nm, que sdo inerentes as bandas de seu ligante
de origem (5a). Também pode-se observar um deslocamento da banda centrada em 201,8 nm
no espectro do ligante para a regido de 204,2 nm no espectro do complexo metalico. Tal
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variacdo possivelmente ocorre por conta da alteracdo nas propriedades eletronicas do ligante
em funcdo da formacdo do complexo metélico. N&do observam-se bandas na regido do visivel
(400 a 700 nm), uma vez que os complexos de Zn(ll) séo brancos no estado solido e incolores

em solucio, e 0 mesmo é um ion de configuragio 3d°, o que indica que n&o ha transicdes d-d.

Figura 26 - Espectro de UV-Vis. do complexo 7a em comparagdo com o ligante 5a.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Em relacdo aos complexos metalicos de Cu(ll), oriundos das reacdes entre os ligantes e
os sais do referido metal, observa-se, nos espectros desses compostos, a presencga de uma banda
intensa na regido de 260-278 nm, referente a transicdes eletronicas de transferéncia de carga
Metal — Ligante (HOUSECROFT, SHARPE; 2013). No caso do complexo metélico 6a

(Figura 27) essa banda aparece na regido de 260 e 262 nm, respectivamente.
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Figura 27 - Espectro de UV-Vis. do complexo 6a em comparagdo com o ligante 5a.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Além dessa banda na regido do ultravioleta, observa-se, nesses espectros, uma banda de
menor intensidade na regido correspondente ao espectro do visivel, em torno de 561 a 677 nm,
correspondente as transicdes d-d do centro metalico de cobre (HOUSECROFT, SHARPE;
2013).

Os compostos 6m, 6n, 6p, 7e, 7h, 7m e 7n se mostraram pouco solUveis em todos 0s
solventes nos quais foram testados, fazendo com que a obtencdo dos espectros de UV-Vis dos
mesmos fosse inviavel.

Todos os complexos sintetizados que se mostraram sollveis foram submetidos a
recristalizacdo lenta em solucBes de metanol. Os cristais obtidos foram levados para analise por
DRX, porém somente um deles apresentou qualidade e tamanho adequados para ser medido. O
cristal obtido é derivado da reacdo entre a N-dodecil-1,3-propanodiamina com o nitrato de cobre
tri-hidratado, o composto 6e.

Na Figura 28 temos a estrutura cristalina do referido composto, trazendo informacdes
sobre 0 ambiente de coordenacdo envolvendo o cétion Cu(ll). Observa-se a coordenagdo de
duas moléculas do ligante N-dodecil-1,3-propanodiamina ao centro metalico Cu(ll), através dos
dois atomos de nitrogénio (N1 e N2), formando dois anéis quelatos de 6 membros, tendo como
vértices os atomos C1,C2,C3,N1,N2 e Cul e os 4tomos gerados por simetria (C1',C2',C3" N1

' N2"e Cul). Nota-se também a coordenacéo de dois grupos nitrato, coordenados através dos
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atomos de oxigénio (02 e 02). Tais moléculas efetuam o balanco de carga com o centro

metalico Cu(ll), tornando o complexo neutro.

Figura 28 - Representacgdo da estrutura cristalina do complexo metélico 6e.

Fonte: Elaborado pela autora.

Na Tabela 3, sdo listados os valores de distancia de ligacdo e angulos ao redor do centro

metalico.

Tabela 3 - Distancias e angulos de ligagdes para 0 composto 6e.

Comprimentos de ligacéo / A

Cul-02 2,713 Cul-02i 2,713
Cul-N1 2,003 Cul-N1i 2,003
Cul-N2 2,085 Cul-N2! 2,085
Angulos de ligagéo / A
N1-Cul-N2 89,18 02-Cul- N1 98,94
N1-Cul-02 81,06 02-Cul- N2/ 83,90
N1-Cul-N1! 180,00 02-Cul- 02! 180,00
N1-Cul-N2! 90,02 N1-Cul- N2i 89,18
N1-Cul-O2! 98,94 N1'-Cul- 02 81,06
N2-Cul-02 96,10 N2-Cul- 02 96,10
N2-Cul-N1! 90,82
N2-Cul-N2! 180,00
N2-Cul-02! 83,90
D-H- A d(H-A) /A dD- A /A <(DHA)/ A
N1-H1A --O3 2,13 2,94 150,00
N1-H1A N2 2,62 2,60 100,00
N1-H1B---0O1 2,28 3,08 150,00
N2-H2-- O1 2,24 3,13 151,00

Legenda: D (doador); H (hidrogénio); A (aceptor).
Fonte: Elaborado pela autora.

Por meio da andlise destes dados, verifica-se que 0 composto possui geometria
octaédrica distorcida. Observa-se um alongamento das ligacdes axiais Cul-02 e Cul-O2'

(2,713 A) que foi superior aos valores das distancias de liga¢des Cu-N (na faixa de 2,00-2,08
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A), isto pode ser explicado pelo efeito Jahn-Teller, muito comum em complexos
hexacoordenados de Cu(ll).

Com base na analise dos resultados obtidos e nas técnicas de caracterizagdo realizadas,
foram propostas as estruturas dos complexos metalicos obtidos neste trabalho, nas quais duas
moléculas do ligante N-alquilado e dois ligantes auxiliares se coordenam ao centro metalico de
cobre ou zinco, formando uma estrutura de geometria octaédrica, caracteristicas destes metais.

Como o cobre(ll) € um ion metélico paramagnético, a obtencéo dos espectros de RMN
de 'H e ¥C dos complexos metalicos oriundos desse metal ndo se torna possivel. Porém,
diferentemente do Cu(ll), os espectros de RMN dos complexos metalicos de Zn(Il) foram
obtidos. Dessa forma, pode-se fazer a analise dos mesmos.

Observa-se no espectro de 7a (Figura 29) um tripleto equivalente a 6 hidrogénios em &
0,87 ppm (J= 7,00 Hz) referente aos hidrogénios de CH3 alifatico (H12); um simpleto largo
equivalente a 36 hidrogénios centrado em & 1,24 ppm correspondente aos hidrogénios
metilénicos alifaticos (Hs-11); um quinteto equivalente a 2 hidrogénios em & 1,63 ppm (J= 7,00
Hz) atribuido aos hidrogénios Ho; um tripleto equivalente a 4 hidrogénios em & 2,78 ppm (J=
7,60 Hz) referente aos hidrogénios Hy; um simpleto largo equivalente a 4 hidrogénios em 6 2,91
ppm atribuido aos hidrogénios Hy' e um tripleto equivalente a 4 hidrogénios em 6 3,1 ppm (J=

5,00 Hz) correspondente aos hidrogénios H.

Figura 29 - Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do complexo 7a.
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Quando comparado o espectro do complexo em questdo com o seu ligante de origem
(5a), observam-se variagcfes de deslocamento quimico para os hidrogénios Hi, H1 e Hz, que
vao de 6 1,00 a & 2,00 ppm, bem como na diferenca de multiplicidade do sinal do hidrogénio
H1 (este aparece como um tripleto no espectro do ligante 5a), evidenciando a interagdo dos
atomos de nitrogénio da diamina com o centro metalico. Além disso, nota-se a presenca de um
simpleto equivalente a 6 hidrogénios na regido de 6 2,00 ppm, correspondente aos hidrogénios
metilénicos pertencentes ao grupo acetato, o que evidencia a presenca do mesmo na esfera de
coordenacdo, sinal este que também pode ser observado no espectro de RMN de 'H do

complexo 7c (Figura 30).

Figura 30 - Espectro de RMN de 'H (CDCls; 500 MHz) do complexo 7c.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Pode-se observar também no espectro do complexo 7b (Figura 31), o intenso
deslocamento dos sinais referentes aos hidrogénios pertencentes aos grupos NH/NH3, quando
comparado com o espectro de RMN de *H do seu ligante de origem (5a), assim como a auséncia
desse sinal nos espectros dos complexos 7a, 7c e, como exemplo, 7d (Figura 32). Tal fato é
provavelmente causado pela troca destes hidrogénios com o atomo de deutério do solvente ou
por conta do alargamento quadrupolar caracteristico dessa espécie de protons (PAVIA et al.,

2016), evidenciando a formacdo dos complexos metélicos.
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Figura 31 - Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do complexo 7b.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 32 - Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do complexo 7d.
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Fonte: Elaborado pela autora.

A mesma premissa pode ser aplicada para os espectros de RMN de *3C dos mesmos
complexos metélicos. Percebe-se, em todos 0s espectros, 0s sinais inerentes aos Seus

respectivos ligantes. No caso dos ligantes 7a e 7c, que contém o grupo acetato (Figuras 33 e
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34), observa-se um pico indicando a presenga de um sinal na regido de 6 179,0 a & 180 ppm,

evidenciando a presenca dos carbonos carbonilicos na esfera de coordenacéo.

Figura 33 - Espectro de RMN de **C (CDCls; 125 MHz) do complexo 7a.
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Figura 34 - Espectro de RMN de **C (CDCls; 125 MHz) do complexo 7c.
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Nota-se também, nestes espectros, o significativo deslocamento quimico, que se da em
torno de 6 1,00 a 1,5 ppm, do sinal correspondente aos carbonos diretamente ligados aos &tomos
de nitrogénio (C1 e C1) em comparagdo com 0S mesmos sinais encontrados nos espectros dos
ligantes. O mesmo também pode ser visto nos espectros de RMN de *C dos compostos 7b e
7d (Figuras 35 e 36). Observa-se também, para o0 composto 7b, uma diferenca de intensidade
entre os picos referentes aos sinais dos carbonos Ci e Cy' que é justificada possivelmente pelo
tempo de relaxacao superior destes em relacdo aos demais carbonos causado pela proximidade

dos mesmos com o0s atomos de nitrogénio coordenados ao ion metalico (PAVIA et al., 2016).

Figura 35 - Espectro de RMN de **C (CDCls; 125 MHz) do complexo 7b.
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Figura 36 - Espectro de RMN de **C (CDCls; 125 MHz) do complexo 7d.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Os compostos 7e, 7h, 7m e 7n se mostraram pouco soltveis em todos 0s solventes nos
quais foram testados (no caso, acetonitrila, acetona, agua destilada, éter etilico, metanol, etanol,
diclorometano, cloroférmio, tolueno, dimetilformamida, dimetilsulféxido, n-hexano e
tetrahidrofurano), fazendo com que a obtencdo dos espectros de RMN dos mesmos fosse

inviavel.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

5.1. SOLVENTES E REAGENTES

Tanto as diaminas utilizadas para a sintese dos ligantes quanto os sais de zinco(ll) séo
da marca Vetec e os brometos de alquila utilizados na sintese dos mesmos sdo provenientes da
Sigma-Aldrich. Ja os sais de cobre(ll) utilizados para a sintese dos complexos sdo da marca
Fisher.

Os solventes empregados na sintese e purificacdo dos compostos, juntamente com as
marcas dos mesmos foram metanol (Quimica Moderna e Sciavicco), etanol (Quimica Moderna
e Synth), hexano (Alphatec e Exodo), diclorometano (Alphatec) e éter etilico (Neon). Foi feita
a purificaco por destilacéo do solvente hexano da marca Exodo. Ja os solventes utilizados para
a realizagdo dos testes de solubilidade foram das marcas Loba Chemie (acetonitrila), Neon
(acetona e tolueno) Vetec (éter, etanol, dimetilsulféxido, dimetilformamida e tetrahidrofurano),
Biotec (éter e etanol), Alphatec (metanol, diclorometano, cloroférmio e tolueno), Exodo (éter,
dimetilsulfoxido, hexano e acetonitrila), Sciavicco (metanol), Dindmica (tetrahidrofurano) e
Synth (etanol).

5.2. INSTRUMENTACAO

5.2.1. Andlise Elementar

A determinacdo dos teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio (CHN) dos complexos

foi realizada na Central Analitica do Instituto de Quimica da Universidade de Sdo Paulo (USP).

5.2.2. Ponto de Fusao

As faixas de fusdo (F.F.) dos compostos foram determinadas em um aparelho digital de

ponto de fusdo modelo MQAPF/Microquimica do departamento de quimica da UFJF.



58

5.2.3. Espectroscopia de Ressonéncia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de *H e 3C foram obtidos em um
espectrometro Bruker Avance Il HD 500, sendo os compostos solubilizados em cloroférmio
deuterado (CDCls).

5.2.4. Espectroscopia de absorcao na regiao do Infravermelho (1V)

Para a obtencéo dos espectros de absorc¢do na regido do infravermelho foi utilizado um
espectrofotdmetro Bruker alpha FT-IR Spectrometer, na regido de 4000-400 cm™, resolucéo

espectral de 4 cm™, com 128 varreduras, utilizando pastilhas de KBr.

5.2.5. Espectroscopia de absorc¢do na regido do UV-visivel (UV-vis.)

Os espectros de absorcdo na regido do UV-visivel foram obtidos por meio de um
espectrometro UV-1800 Shimadzu, com largura de banda espectral de 1 nm, utilizando a faixa

de comprimento de onda de 200 a 1100 nm.

5.2.6. Espectrometria de massas MALDI-TOF

Para a obtencdo dos espectros de massas foi utilizado um espectrébmetro Axima
Performance MALDI-TOF da Shimadzu Biotech & Kratos Analitical LTD, utilizando o modo

linear.

5.2.7. Difracéo de raios X (DRX)

Ap0s a obtencdo de monocristais de boa qualidade e tamanhos adequados, a elucidagao
e a discussdo das estruturas dos cristais foram realizadas pelo estudante Filipe Joaquim Teixeira
do laboratério GPQMAP (Grupo de Pesquisa em Quimica de Materiais Porosos Difracdo de
Raios X por monocristal), sob a responsabilidade da Profa. Dra. Charlane Cimini Correa. As
medidas de difracdo de raios X por monocristal foram realizadas em um difratdmetro
Supernova Agilent, com detector de area CCD ATLAS S2, utilizando-se uma microfonte de
radiacdo de Mo (0,71 A).
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5.3. PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DOS LIGANTES 5a-d

Em um bal&o de fundo redondo, foram solubilizados 100 mmol da diamina de interesse
(6,70 mL 1 ou 8,40 mL 2) em 100 mL de etanol. A mistura reacional foi aquecida até atingir a
temperatura de 78°C. Em seguida, adicionou-se, lentamente & solucdo, 25 mL de solucdo
etandlica contendo 10 mmol do brometo de alquila especifico (2,40 mL de 3 ou 2,07 mL de 4)
(ALMEIDA et al., 2007). A solucéo apresentou coloragdo amarelo-clara durante todo o tempo
de reacdo. A mesma foi acompanhada por CCD (eluente: hexano), sendo observado o consumo
de todo o reagente limitante. Apds 24 horas de reacdo, retirou-se 0 aquecimento e fez-se
extracdo liquido-liquido com solugdo saturada de NaHCOs e diclorometano. A fase orgéanica
foi evaporada e o residuo foi submetido a purificacdo por recristalizacdo em hexano. Os
compostos 5a e 5b foram obtidos como sélidos e os compostos 5¢ e 5d como dleos, com

rendimentos de 49-63 %.

5.3.1. Caracterizagdo dos compostos 5a-d

N-dodecil-1,2-etilenodiamina (5a) Férmula molecular: CiaHsoNo:

Massa molar: 228,424 g/mol,

11 9 7 5 3 1 I A fainme oAl .

specto fisico: sélido amarelo

NN TN T NH ’
Rendimento: 53 %;

FF:58,4-59,1 °C;

RMN de *H (500 MHz, CDCls), 8 (ppm): 0,85 (t, 3H, Hi2, J= 7,00 Hz); 1,23 (sl, 18H, H3.11);
1,59 (qui, 2H, Hz, J=7,30 Hz); 2,71 (t, 2H, H1, J= 7,60 Hz); 2,85 (t, 2H, Hy, J= 5,80 Hz); 2,97
(t, 2H, Hz, J= 5,80 Hz); 3,92 (sl, 3H, NH e NH>).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls), 8 (ppm): 14,2 (C12); 22,8 (Ca11); 27,3 - 29,8 (C3-10); 32,0 (C2);
39,9 (C2); 49,3 e 50,6 (C1e Cy).

IV (KBr) (cm™): 3254 e 3197 (estiramento N-H); 2922 e 2852 (estiramento C-H); 1554
(deformacéo angular N-H); 1470 (deformagéo angular C-H); 1131 (estiramento C-N).
UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 200,5; 201,8; 202,5; 204,2.

MALDI-TOF MS (m/z): calculado 228,2565; encontrado 228,7863; variagdo 0,53.
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N-dodecil-1,3-propanodiamina (5b) Formula molecular: CisHszaN2;

Massa molar: 242,451 g/mol,

11 9 7 5 3 1 3

r ' T .
LN NN TN Yy, Aspecto fisico: solido branco;
vl t oo Rendimento: 55 %;

FF: 56,8-58,6 °C;

RMN de H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 0,87 (t, 3H, H1z, J= 6,97 Hz); 1,25 (sl, 18H, Hz-11);
1,48 (qui, 2H, Hz, J= 7, 12 Hz); 1,66 (sl, 5H, H>:, NH e NH>); 2,59 (t, 2H, Hi, J= 7,30 Hz);
2,68 (t, 2H, Hy, J= 6,97 Hz); 2,77 (t, 2H, H3, J= 6,72 Hz).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls), & (ppm): 14,3 (C12); 22,9 (C11); 27,5 — 30,3 (Cs-10); 32,1
(C2); 33,6 (C2); 40,7 (C3); 48,1 e 50,2 (Cre Cy).

IV (KBr) (cm): 3275 e 3122 (estiramento N-H); 2915 e 2849 (estiramento C-H); 1561
(deformacéo angular N-H); 1470 (deformagéo angular C-H); 1135 (estiramento C-N).

UV/Vis Amax(MeOH)/nm: 212,7; 215,2; 217,1; 265,3; 306,1.

N-decil-1,2-etilenodiamina (5c) Férmula molecular: Ci2HasN2;

Massa molar: 200,370 g/mol,

9 7 3 1 I NH
/\/\/\/\/\
N

R Aspecto fisico: 6leo amarelo;
10 8 6 4 2 H

Rendimento: 49 %;
FF: -

RMN de 1H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 0,87 (t, 3H, Hio, J= 6,97 Hz); 1,25 (sl, 14H, Ha.);
1,49 (qui, 2H, Hy, J= 7,10 Hz); 2,14 (sl, 3H, NH e NH); 2,60 (t, 2H, H1, J= 7,32 Hz); 2,67 (t,
2H, Hy, J=5,80 Hz); 2,81 (t, 2H, H2, J= 5,90 Hz);

RMN de 3C (125 MHz, CDCls), 8 (ppm): 14,5 (C10); 22,8 (Cy); 27,5 - 30,2 (Cs-s); 32,0 (C2);
41,7 (C2); 50,0 e 52,5 (C1 e Cy).

IV (KBr) (cm™): 3296 (estiramento N-H); 2921 e 2852 (estiramento C-H); 1568 (deformacéo
angular N-H); 1465 (deformacéo angular C-H); 1115 (estiramento C-N).

UV/Vis Amax(MeOH)/nm: 202,2; 204,3; 205,1; 208,4.

MALDI-TOF MS (m/z): calculado 200,2252; encontrado 199,7161; variagdo 0,51.
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N-decil-1,3-propanodiamina (5d) Formula molecular: CisHsoN2;

Massa molar: 214,397 g/mol,

9 7 5 3 I o3 Aspecto fisico: 6leo amarelo;
/\/\/\/\/\N/\/\NHZ P - : '
08 6 4 2 H <2 Rendimento: 63 %;

FF: -

RMN de 'H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 0,86 (t, 3H, Hio, J= 7,00 Hz); 1,24 (sl, 18H, Hs.);
1,54 (qui, 2H, Hz, J= 7,10 Hz); 1,76 (qui, 2H, H2:, J= 6,80 Hz); 2,66 (t, 2H, H1, J= 7,50 Hz);
2,79 (t, 2H, Hr, J= 6,85 Hz); 2,85 (t, 2H, Hz, J= 6,72 Hz); 3,34 (sl, 3H, NH e NH>).

RMN de *C (125 MHz, CDCls), 8 (ppm): 14,2 (C10); 22,8 (Co); 27,4 - 29,7 (Cs-8); 31,3 € 32,0
(C2e C2); 40,5 (C3); 48,0 € 49,7 (C1 e Cy).

IV (KBr) (cm™): 3350 e 3276 (estiramento N-H); 2922 e 2852 (estiramento C-H); 1567
(deformacéo angular N-H); 1465 (deformacdo angular C-H); 1115 (estiramento C-N).

UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 201,8; 204,0; 264,0; 306,8.

MALDI-TOF MS (m/z): calculado 214,2409; encontrado 213,5817; variagéo 0,66.

5.4. PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DOS LIGANTES 5e-h

Em um bal&o de fundo redondo, foram solubilizados 100 mmol da diamina de interesse
(6,70 mL de 1 ou 8,40 mL de 2) em 100 mL de etanol. A mistura reacional foi aquecida até
atingir a temperatura de 78°C. Em seguida, adicionou-se, lentamente a solucéo, 25 mL de
solucdo etandlica contendo 50 mmol do brometo de alquila especifico (12,00 mL de 3 ou 10,40
mL de 4) (ALMEIDA et al., 2007). A solucéo apresentou coloracdo amarelo-clara durante todo
o tempo de reacdo. A mesma foi acompanhada por CCD (eluente: hexano), sendo observado o
consumo de todo o reagente limitante. Apds 24 horas de reacdo, retirou-se o aquecimento e fez-
se extracdo liquido-liquido com solucdo saturada de NaHCO3 e diclorometano. A fase organica
foi evaporada e o residuo foi submetido a purificacdo por recristalizacdo em metanol/agua
destilada. Os compostos 5e e 5f foram obtidos como solidos e os compostos 5g e 5h como
cristais, com rendimentos de 47-55 %.
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5.4.1. Caracterizagdo dos compostos 5e-h

N,N’-didodecil-1,2-etilenodiamina (5e) Eérmula molecular: CoeHeeNo:
. L26M1561N2,

Massa molar: 396,748 g/mol,
11 9 7 5 3 1 I8 g 2 4 6 8 10 12
/\/\/\/\/\/\N/\/ -

12 10 8 6 4 2 H I 1

Aspecto fisico: solido branco;
Rendimento: 53 %;
FF: 55,9-58,9 °C;

5 7 9 11

RMN de *H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 0,90 (t, 6H, H1z, J= 6,90 Hz); 1,28 (sl, 36H, H3.11);
1,49 (qui, 4H, Hz, J= 7,00 Hz); 1,66 (sl, 2H, NH); 2,61 (t, 4H, H1, J= 7,25 Hz); 2,73 (s, 4H,
Hy).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls), 8 (ppm): 14,1 (C12); 22,7 (Ca11); 27,4 - 30,2 (C3-10); 31,9 (C);
49,5e50,1 (C1 e Cy).

IV (KBr) (cm™): 3245 (estiramento N-H); 2920 e 2848 (estiramento C-H); 1497 (deformacéo
angular N-H); 1465 (deformacdo angular C-H); 1134 (estiramento C-N).

UV/Vis kmax(MeOH)/nm: 200,8; 201,4; 202,1; 202,9; 204,6.

MALDI-TOF MS (m/z): calculado 396,4443; encontrado 396,7101; variagéo 0,26.

N,N’-didodecil-1,3-propanodiamina (5f) Férmula molecular: Ca7HsgN2;
Massa molar: 410,775 g/mol;
Aspecto fisico: solido branco;
Rendimento: 55 %;

FF: 49,5-51,0 °C;

RMN de *H (500 MHz, CDCls), 8 (ppm): 0,87 (t, 6H, Hi2, J= 7,00 Hz); 1,25 (sl, 36H, H3.11);
1,46 (qui, 4H, Hz, J= 7,12 Hz); 1,67 (qui, 4H, Hy, J= 7,02 Hz); 2,56 (t, 4H, H1, J= 7,30 Hz);
2,64 (t, 4H, Hy, J= 7,02 Hz); 3,46 (sl, 2H, NH).

RMN de *C (125 MHz, CDCls), 8 (ppm): 14,2 (C12); 22,8 (C11); 27,5 - 30,2 (C3-10); 30,5 (C2);
32,0 (C»); 48,6 € 50,3 (C1 e Cy).

IV (KBr) (cm™): 3261 (estiramento N-H); 2917 e 2849 (estiramento C-H); 1484 (deformacéo
angular N-H); 1470 (deformacéo angular C-H); 1134 (estiramento C-N).

UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 207,4; 210,8; 213,0; 214,6.
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N,N’-didecil 1,2-etilenodiamina (5g)
Foérmula molecular: C22HagN2;
o 7 s e s s 10 Massa molar: 340,640 g/mol;
Aspecto fisico: cristal branco;
Rendimento: 47 %;
FF: 50,4-52,8 °C;

RMN de H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 0,87 (t, 6H, Hio, J= 6,95 Hz); 1,25 (sl, 28H, Hs-9);
1,46 (q, 4H, Hz, J= 6,80 Hz); 1,68 (sl, 2H, NH); 2,58 (t, 4H, H1, J= 7,30 Hz); 2,70 (s, 4H, Hy).
RMN de 3C (125 MHz, CDCls),  (ppm): 14,25 (C10); 22,8 (Co); 27,5 - 30,2 (C3-5); 32,0 (C>);
49,6 € 50,2 (C1 e Cy).

IV (KBr) (cm™?): 3242 (estiramento N-H); 2919 e 2845 (estiramento C-H); 1500 (deformacéo
angular N-H); 1465 (deformacdo angular C-H); 1134 (estiramento C-N).

UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 200,7; 202,2; 203,8; 205,3.

N,N’-didecil-1,3-propanodiamina (5h) Formula molecular: CasHsoNo:
Massa molar: 354,667 g/mol;
/\/\/\/\/\N)\/\N/\/\/\/\/\ Aspecto fisico: cristal branco;
Rendimento: 52 %;
FF: 56,5-59,4 °C;

RMN de 'H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 0,87 (t, 6H, Hio, J= 7,00 Hz); 1,25 (sl, 28H, Hs.9);
1,46 (qui, 4H, Hz, J= 7,15 Hz); 1,66 (qui, 2H, H2, J= 7,00 Hz); 2,56 (t, 4H, H1, J= 7,30 Hz);
2,64 (t, 4H, Hy, J= 7,00 Hz); 2,73 (sl, 2H, NH).

RMN de *C (125 MHz, CDCls), 8 (ppm): 14,2 (C10); 22,8 (Co); 27,5 - 30,2 (Cs-g); 30,5 € 32,0
(C2eCy); 48,6 € 50,3 (C1 e Cy).

IV (KBr) (cm™): 3259 (estiramento N-H); 2912 e 2846 (estiramento C-H); 1482 (deformacéo
angular N-H); 1470 (deformacéo angular C-H); 1132 (estiramento C-N).

UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 201,2; 202,7.

MALDI-TOF MS (m/z): calculado 354,3974; encontrado 352,7583; variacédo 1,64.
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5.5. PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DOS COMPLEXOS DE Cu(ll) 6a-p

Em um bal&o de fundo redondo, foi dissolvido 0,44 mmol do sal de cobre(I1) de interesse
em 20 mL de metanol. Em seguida, adicionou-se, lentamente a solucéo, 20 mL de solucéo
metandlica contendo 0,88 mmol (200 mg) do ligante especifico (5a-h) (NAVARRO et al.,
2003). A mistura reacional foi mantida a temperatura ambiente, sob agitagdo durante 24 h. O
meio reacional apresentou mudanca de coloracdo durante a adi¢cdo de uma solucdo a outra. Os
solidos obtidos foram lavados com agua e éter etilico. Os compostos 6a-p foram obtidos com
rendimentos de 15-65 %.

5.5.1. Caracterizacdo dos compostos 6a-p

[Cu(5a)2(NO3):] (6a)

Formula molecular: CsHesNgOsCu;

H,N Massa molar: 898,586 g/mol
o NO\\ ?N\/(CH2)10CH3 - . - .
/2\ O ono Aspecto fisico: solido roxo;
HyC(H;On0 NN, Rendimento: 24 %;
L/ FF: degrada a 152 °C;

Analise elementar (%0): Calculado= C: 52,22; H: 9,95; N: 13,06 / Encontrado= C: 51,85; H:
9,99; N: 12,81.

IV (KBr) (cm): 3297 e 3208 (estiramento N-H); 2921 e 2850 (estiramento C-H); 1590
(deformacéo angular N-H); 1357 (deformacdo angular C-H); 1354 (estiramento NO3); 1154
(estiramento C-N).

UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 262,0; 561,0.
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[Cu(5a)2(Cl)2].5H20 (6b)

/7 Formula molecular: CsHgsCloN4Cu;
HzN\ AN Massa molar: 781,932 g/mol
Cleu "

Cu Aspecto fisico: solido verde;
Cl '
H3C(H2C)10/\NH/ \

L/NHZ Rendimento: 21,5 %j;
FF: degrada a 173 °C;

Analise elementar (%): Calculado= C: 44,80; H: 8,54; N: 7,45 / Encontrado= C: 44,36; H:
8,76; N: 7,35.

IV (KBr) (cm™): 3314 e 3218 (estiramento N-H); 2920 e 2847 (estiramento C-H); 1564
(deformacéo angular N-H); 1467 (deformagéo angular C-H); 1057 (estiramento C-N).

UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 260,0; 677,0.

[Cu(5d)2(NOs3)2].H20 (6c)

HCH o /7 Férmula molecular: Cs;H112NsOsCu:;
NH
HN (CHy),(CH Massa molar: 1108,142 g/mol
ONO— s
S\ ono, Aspecto fisico: solido azul,
H;C(H,C)y9 NH \

UN—\ Rendimento: 38,4 %);
(CH,),oCH; FF 115,5-118,0 OC;

Andlise elementar (%): Calculado= C: 62,54; H: 11,43; N: 8,42 / Encontrado= C: 62,70; H:
11,25; N: 8,40.

IV (KBr) (cm™): 3191 (estiramento N-H); 2924 e 2852 (estiramento C-H); 1468 (deformagéo
angular N-H); 1384 (estiramento NOs); 1076 (estiramento C-N).

UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 261,0; 358,0; 596,0.
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[Cu(5d)2(ClI)2].H20 (6d)

H;C(H,C) /7 Formula molecular: Cs2H112CloN4Cu;
N Massa molar: 1055,034 g/mol

HN (CH,),(CH;4 y

el N Aspecto fisico: sélido azul

v specto fisico: sélido azul;

H;C(HZC)IO/\NH/ .

LH/N_\ Rendimento: 36 %;
(CHy),oCH; FF: 108,6-111,5 °C;

Analise elementar (%0): Calculado= C: 66,12; H: 12,08; N: 5,94 / Encontrado= C: 65,68; H:
11,95; N: 5,86.

IV (KBr) (cm™): 3138 (estiramento N-H); 2922 e 2851 (estiramento C-H); 1630 (deformacéo
angular N-H); 1468 (deformacéo angular C-H); 1077 (estiramento C-N).

UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 278,0; 642,0.

[Cu(5b)2(NOs3)2] (6e)

m Formula molecular: C3oHessNsOsCu;
HN N Massa molar: 875,105 g/mol
O,NO—/ % \— (CH,),,CH .. )
H,C(H,C)y " ~ono, e Aspecto fisico: cristal roxo;
\—NH

UHQ Rendimento: 38 %;

FF: 81,2-83,4 °C;

IV (KBr) (cm™): 3248 e 3209 (estiramento N-H); 2922 e 2851 (estiramento C-H); 1470
(deformacéo angular N-H); 1383 (estiramento NOz); 1068 (estiramento C-N).
UV/Vis Amax(DMSO)/nm: 278,0; 587,0.



[Cu(5b)2(Cl)2] (6f)

LD

2

\ HN
Cl—/ \_— (CH,),,CH;
cl

67

Férmula molecular: C3oHesCl2N4Cu;
Massa molar: 821,997 g/mol
Aspecto fisico: sélido roxo;
Rendimento: 34 %;

FF: 123,9-126,9 °C;

IV (KBr) (cm™): 3202 e 3124 (estiramento N-H); 2921 e 2852 (estiramento C-H); 1470
(deformacéo angular N-H); 1371 (deformagéo angular C-H); 1153 (estiramento C-N).

UV/Vis kmax(CHClIs)/nm: 268,0; 711,0.

[Cu(5f)2(NO3)2] (69)

H;C(H,C)y

\_NH
\
ONO—/( [ \/ (CHy);oCH;
H;C(H,0)y - TONO,
“_— NH

U \__— (CH,),,CH,

Formula molecular: CssH116NeO6sCu;
Massa molar: 1211,753 g/mol
Aspecto fisico: solido verde;
Rendimento: 15 %;

FF: degrada a 115 °C;

IV (KBr) (cm™): 3448 e 3344 (estiramento N-H); 2924 e 2854 (estiramento C-H); 1467

(deformacéo angular N-H); 1384 (estiramento NO3).
UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 263,0; 567,0.

[Cu(5f)2(Cl)2] (6h)

H,C(H,C),o
\—NH
\
Cl— Cu’ \/(CHZ)IOCH;

H;C(H,C) ,
N— NH

U \__— (CH,),,CHj

Formula molecular: CssH116Cl2N4Cu;
Massa molar: 1158,645 g/mol
Aspecto fisico: solido verde;
Rendimento: 18 %;

FF: degrada a 132 °C;
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IV (KBr) (cm™): 3448 e 3339 (estiramento N-H); 2924 e 2852 (estiramento C-H); 1644
(deformacéo angular N-H); 1464 (deformacéo angular C-H).
UV/Vis Amax(CH2Cl2)/nm: 264,0; 606,0.

[Cu(5¢)2(NGs)] (6i)

Férmula molecular: C24HssNsOsCu:;

R (CH,)sCH, Massa molar: 842,478 g/mol
0,NO —_ Cu/ \/ L .
P ~0NO, Aspecto fisico: sélido roxo;
H;C(H,C)g NH \ ) ] )
L/NHZ Rendimento: 45,7 %;
FF: degrada a 166,1 °C;

IV (KBr) (cm): 3297 e 3215 (estiramento N-H); 2921 e 2851 (estiramento C-H); 1468
(deformacéo angular N-H); 1387 (estiramento NOz); 1080 (estiramento C-N).
UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 263,0; 577,0.

[Cu(5c)2(Ch)2] (6))

Formula molecular: C4HssCloN4Cu;

) EN\ e, Massa molar: 725,824 g/mol
Cu—_ Aspecto fisico: sélido azul,
Cl )
H3C(H2C)8/\NH/ \ .
L/NHZ Rendimento: 26 %);
FF: degrada a 169,1 °C;

IV (KBr) (cm): 3224 e 3132 (estiramento N-H); 2921 e 2852 (estiramento C-H); 1595
(deformacéo angular N-H); 1468 (deformacdo angular C-H); 1080 (estiramento C-N).
UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 263,0; 573,0.



[Cu(5g)2(NO3)2] (6k)

H;C(H,C)g /7
\— NH

HN
0,NO—_ \ / \/

c
¥~~ono,

(CH,)3CH;

/
H,C(H,C)g NH

\
LT
(CH,)3CH;4
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Formula molecular: C4sHosNeOsCu;
Massa molar: 995,926 g/mol
Aspecto fisico: solido roxo;
Rendimento: 65 %;

FF: degradaa 112,5 °C;

IV (KBr) (cm™): 3194 (estiramento N-H); 2924 e 2854 (estiramento C-H); 1467 (deformagcdo
angular N-H); 1384 (estiramento NOs); 1068 (estiramento C-N).

UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 262,0; 362; 602,0.

[Cu(59)2(Cl)2] (61)

H,C(H,C)g /7
\— NH

H;C(H,C)g NH

HN —\
L/ (CH,){CH,

Formula molecular: CssHgesCl2N4Cu;
Massa molar: 939,490 g/mol
Aspecto fisico: 6leo verde viscoso;
Rendimento: 63 %;

FF: -

IV (KBr) (cm): 3177 e 3134 (estiramento N-H); 2924 e 2854 (estiramento C-H); 1465

(deformacéo angular N-H); 1357 (deformacdo angular C-H).

UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 274,0; 644,0.

[Cu(5d)2(NO3)2] (6m)

HZN\ HN
ONO—/ (/[ \_— (CH,)sCH,
H,C(H,C)q /. ~ONO,
\_—NH !\

UHz

Formula molecular: C2sHeoNeOsCu;
Massa molar: 818,997 g/mol
Aspecto fisico: sélido azul;
Rendimento: 29 %j;

FF: degrada a 154,4 °C;
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IV (KBr) (cm™): 3421 (estiramento N-H); 2922 e 2781 (estiramento C-H); 1525 (deformagcéo
angular N-H); 1385 (estiramento NO3); 1165 (deformagéo angular C-N).

UV/Vis Amax/nm: insolUvel em todos os solventes testados.

[Cu(5d)2(Cl)2] (6n)

m Férmula molecular: CasHeoCl2N4Cu;
N N :
. \Cu, N (CHy),CH, Massa molar: 765,889 g/mol
RO | “ Aspecto fisico: slido azul;

H,
U Rendimento: 16 %:;

FF: degrada a 138,8 °C;

IV (KBr) (cm™): 3348 (estiramento N-H); 2924 e 2778 (estiramento C-H); 1487 (deformacgéo
angular N-H); 1463 (deformacéo angular C-H); 1000 (estiramento C-N),
UV/Vis dmax/nm: insolGvel em todos os solventes testados.

[Cu(5h)2(NO3)] (60)

H;C(H,C); m Férmula molecular: CssH100NsOsCuU:;
NH
HN .
ONO— ot N (CHyCH, Massa molar: 1099,537 g/mol
H;C(H,C)g ’ \‘ONOz f/ - . ’Id I
N NH Aspecto fisico: s6lido azul;
CH,).CH .
N\ (CHa)CHy Rendimento: 22 %:

FF: degrada a 126,7 °C;

IV (KBr) (cm™): 3272 (estiramento N-H); 2918 e 2851 (estiramento C-H); 1413 (deformacéo
angular N-H); 1384 (estiramento NOs); 1031 (estiramento C-N).
UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 276,0; 579,0.
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[Cu(5h)2(Cl)] (6p)

H,C(H,C)q Formula molecular: CssH100Cl2N4Cu;
\_N\H HN Massa molar: 1046,429 g/mol
Oy, N\ (CHy)CH, ) '
H3C(H2C)g\/ NIEH}\] ~a Aspecto fisico: solido roxo;
N (CH,);CH Rendimento: 32 %;

FF: degrada a 158,7 °C;

IV (KBr) (cm™): 3225 (estiramento N-H); 2921 e 2852 (estiramento C-H); 1465 (deformagéo
angular N-H); 1379 (deformacéo angular C-H); 1030 (estiramento C-N).
UV/Vis dmax/nm: insolGvel em todos os solventes testados.

5.6. PROCEDIMENTO GERAL PARA PREPARACAO DOS COMPLEXOS DE Zn(ll) 7a-p

Em um bal&o de fundo redondo, foi dissolvido 0,44 mmol do sal de zinco(ll) de interesse
em 20 mL de metanol. Em seguida, adicionou-se, lentamente a solucdo, 20 mL de solucéo
metanolica contendo 0,88 mmol (200 mg) do ligante especifico (5a-h) (NAVARRO et al.,
2003). A mistura reacional foi mantida a temperatura ambiente, sob agitacdo durante 24 h. Os
solidos obtidos foram lavados com agua e éter etilico. Os compostos 7a-p foram obtidos com

rendimentos de 14-54 %.
5.6.1. Caracterizacdo dos compostos 7a-p

[Zn(52)2(C2H302)2].11H,0 (7a)

Formula molecular: Cs2H7oN4O4Zn;
Massa molar: 652,327 g/mol
H,N
NN (CHnCH, Aspecto fisico: sélido branco;
n
/ \ —OOCCH i . 0/f¢
H3C(H2C)10/\NH \ 3 Rendimento: 17 %;

NH,
L/ FF: 116,9-118,05 °C:

Analise elementar (%): Calculado= C: 45,93; H: 8,37; N: 6,70 / Encontrado= C: 45,34; H:
8,17; N: 6,57.

H,CCO0 —
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RMN de *H (500 MHz, CDCls), 8 (ppm): 0,87 (t, 6H, Hi2, J= 7,00 Hz); 1,24 (sl, 36H, H3.11);
1,63 (qui, 4H, Hz, J= 7,00 Hz); 2,01 (sl, 6H, CH3 - grupo acetato); 2,78 (t, 4H, H1, J= 7,60 Hz);
2,91 (sl, 4H, Hy); 3,1 (t, 4H, H2, J=5,00 Hz).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls), & (ppm): 14,1 (C12); 22,7 (CHs - grupo acetato); 22,8 (C11);
26,9 e 29,6 (Cz-10); 31,9 (C2); 39,4 (C2); 48,6 € 49,8 (C1 € C1); 179,8 (C=0 - acetato).

IV (KBr) (cm™): 3206 e 3153 (estiramento N-H); 2919 e 2850 (estiramento C-H); 1585
(estiramento C=0 - grupo acetato); 1470 (deformacéo angular N-H); 1428 (deformacao angular
C-H); 1158 (estiramento C-N).

UV/Vis Amax(MeOH)/nm: 200,4; 201,8; 202,5; 204,2.

[Zn(5a)2(Cl)2].4H20 (7b)

/7 Férmula molecular: CagHgsCloNaZn;
HN Massa molar: 605,139 g/mol
Cl\l N Aspecto fisico: sélido b
" specto fisico: sélido branco;
H3C(H2C)10/\ i : ) .
L/NHZ Rendimento: 47 %;
FF: 112,45-115,05 °C;

Andlise elementar (%): Calculado= C: 50,73; H: 10,87; N: 8,45 / Encontrado= C: 49,93; H:
9,97; N: 8,28.

RMN de *H (500 MHz, CDCls), 8 (ppm): 0,87 (t, 6H, Hi2, J= 6,90 Hz); 1,24 (sl, 36H, H3.11);
1,61 (qui, 4H, Hz, J= 7,20 Hz); 2,76 (t, 10H, H1 e NH/NH., J= 7,8 Hz); 2,88 (t, 4H, H1,J=5,40
Hz); 3,06 (t, 4H, Hz, J= 5,50 Hz).

RMN de 13C (125 MHz, CDCla3), & (ppm): 14,2 (C12); 22,8 (C11); 27,2 e 29,8 (Cs-10); 32,1
(C2); 38,9 (C2); 48,0 49,6 (C1 e Cy).

IV (KBr) (cm): 3238 e 3138 (estiramento N-H); 2290 e 2849 (estiramento C-H); 1591
(deformacéo angular N-H); 1468 (deformacéo angular C-H); 1025 (estiramento C-N).

UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 201,6; 202,6; 204,0.
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[Zn(5e)2(C2H302)2].4H20 (7¢)

H;C(H,C)y
AN Formula molecular: CssH118N4OaZn;
HN (CH,);,CH

H,CC00 \Zn/ N Massa molar: 988,975 g/mol

OOCCH L, . -
weanons Sair A\ ’ Aspecto fisico: sélido branco;

L/ \ Rendimento: 38 %:

(CH,),(CH;

FF: 115,5-118,0 °C;

Anélise elementar (%0): Calculado= C: 66,17; H: 11,62; N: 5,51 / Encontrado= C: 66,13; H:
12,48; N: 5,16.

RMN de 'H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 0,87 (t, 12H, H12, J= 6,90 Hz); 1,24 (sl, 72H, Hai.
11); 1,51 (qui, 8H, Hz, J= 6,70 Hz); 2,0 (sl, 6H, CHzs - grupo acetato); 2,65 (t, 8H, Hi, J= 6,50
Hz); 2,85 (sl, 8H, Hy).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls), & (ppm): 14,2 (C12); 22,8 (CHs - grupo acetato); 22,9 (C11);
29,5 e 29,8 (Cs.10); 29,8 (C2); 49,9 (C1 e Cy); 180,0 (C=0 - acetato).

IV (KBr) (cm™): 3244 (estiramento N-H); 2918 e 2848 (estiramento C-H); 1580 (estiramento
C=0 - grupo acetato); 1465 (deformacéao angular N-H); 1397 (deformacéo angular C-H); 1135
(estiramento C-N).

UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 200,8; 203.

[Zn(5€)2(CI)2] (7d)

H3C(HyC),g /7 Férmula molecular: Cs2H112Cl2NaZn;

N Massa molar: 941,787 g/mol
HN (CH,);(CH3 )

Cl\\l“/ ~ Aspecto fisico: solido branco;

—~cal . )

H;C(HZC)“}/\ NH/ \ .

: LH/N Rendimento: 36 %;
(CH;)10CH, FF: 108,6-111,5 °C;

RMN de H (500 MHz, CDCls),  (ppm): 0,87 (t, 12H, Hiz, J= 6,90 Hz); 1,24 (sl, 72H, Hz.11
e NH); 1,66 (qui, 8H, Hz2, J= 6,30 Hz); 2,80 (sl, 8H, H1); 2,92 (sl, 8H, Hy).

RMN de 3C (125 MHz, CDCl3), & (ppm): 14,3 (C12); 22,8 (C11); 27,0 € 29,8 (Ca.10); 32,0
(C2); 50,4 (C1 e Cy).
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IV (KBr) (cm™): 3195 (estiramento N-H); 2918 e 2850 (estiramento C-H); 1475 (deformagéo
angular N-H); 1461 (deformacéo angular C-H); 1080 (estiramento C-N).
UV/Vis homax(MeOH)/nm: 200,6; 202,3.

[Zn(5b)2(C2H302)2] (7€)

Formula molecular: C3sH74N404Zn;

N Massa molar: 680,381 g/mol
H,CCO0~ 7,0 N\ (CHy);(CH; . L.
H;C(HC)yp /77~ 00CCH, Aspecto fisico: solido branco;
\_— NH

NH, .
U Rendimento: 35 %;

FF: degrada a 194 °C;

RMN de *H (500 MHz, CDCls), & (ppm): insolivel em todos os solventes testados.

RMN de C (125 MHz, CDCls), & (ppm): insoltvel em todos os solventes testados.

IV (KBr) (cm™): 3372 e 3269 (estiramento N-H); 2917 e 2851 (estiramento C-H); 1553
(estiramento C=0 - grupo acetato); 1471 (deformacdo angular N-H); 1348 (deformacao angular
C-H); 1137 (estiramento C-N).

UV/Vis hmax/nm: insolGvel em todos os solventes testados.

[Zn(5b)2(CI)2] (7)

m Formula molecular: CzoHssCloN4Zn:
BN N Massa molar: 633,193 g/mol
Cl— \Zn. \_— (CH,),,CH; ) ! g
A Aspecto fisico: sélido branco;

NH,
U Rendimento: 27,6 %:

FF: 97,6-102,9 °C;

RMN de H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 0,88 (t, 6H, H1z, J= 7,0 Hz); 1,25 (sl, 36H, Ha.11):
1,62 (sl, 6H, NH2/NH); 1,72 (m, 4H, H2): 1,92 (sI, 4H, Hz); 3,01 (sl, 4H, Hx): 3,15 (sl, 4H, H1");
3,28 (sl, 4H, Hy).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls), 8 (ppm): 14,3 (C12); 22,8 (C11); 27,2 - 29,8 (Cs-10); 32,1 (C2);
42,7 (C); 51,4 e 51,8 (C1 e Cy).
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IV (KBr) (cm™): 3285 e 3217 (estiramento N-H); 2919 e 2851 (estiramento C-H); 1583
(deformacéo angular N-H); 1470 (deformagéo angular C-H); 1165 (estiramento C-N).
UV/Vis Amax(CHCIs)/nm: 232,0; 234,6; 216,6.

[Zn(5f)2(C2H302)2] (79)

H,C(H,C) Férmula molecular: CsgH122N4OsZn;
\__
N N Massa molar: 1017,029 g/mol
H;CCOO~ Zn’ \/(CH2)10CH3 ] .
H3C(H o { OOCCH, Aspecto fisico: solido branco;
\_— NH HN
N\ (CH,);(CH; Rendimento: 35,4 %;

FF: degrada a 115 °C;

RMN de H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 0,87 (t, 12H, Hiz, J= 7,10 Hz); 1,25 (sl, 72H, Hs-
11); 1,46 (qui, 8H, Hz, J= 7,10 Hz); 1,66 (m, 4H, H2'); 2,58 (t, 8H, H1, J= 7,60 Hz); 2,66 (t, 8H,
Hi:, J= 6,95 Hz);.

RMN de 13C (125 MHz, CDCls), & (ppm): 14,3 (C12); 22,8 (C11); 27,6 — 29,8 (C3.10); 30,2
(C2); 32,0 (C2); 48,7e 50,2 (C1 e Cy).

IV (KBr) (cm™): 3262 (estiramento N-H); 2915 e 2848 (estiramento C-H); 1485 (estiramento
C=0 - grupo acetato); 1470 (deformacéo angular N-H); 1371 (deformacdo angular C-H); 1158
(estiramento C-N).

UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 200,4; 203,5.

[Zn(5F)2(Cl)2] (7h)

H;C(H,0), Férmula molecular: Cs4sH116CloN4Zn;
“——NH
HN -
NG Massa molar: 969,841 g/mol
H;C(H,C) /Zﬂ e A fisico: sélido b .
it specto fisico: sélido branco;
N (CHy)oCH, Rendimento: 28 %;

FF: 145,1-148,2 %);

RMN de 'H (500 MHz, CDCls), & (ppm): insolGvel em todos os solventes testados.
RMN de 3C (125 MHz, CDCls), & (ppm): insolGvel em todos os solventes testados.
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IV (KBr) (cm™): 3262 (estiramento N-H); 2917 e 2849 (estiramento C-H); 1484 (deformacéo
angular N-H); 1470 (deformacédo angular C-H); 1137 (estiramento C-N).

UV/Vis Amax/nm: insolUvel em todos os solventes testados.

[Zn(5¢)2(C2H302)2] (7i)

Férmula molecular: C2sHs2N4O4Zn;

H,N

HN
H,cC00- 7 N

Zn ~—
OOCCH
H3C(HZC)S/\NE \ ’ :
L/NHZ Rendimento: 36,7 %;

FF: -

Massa molar: 596,219 g/mol

(CH,)gCH;
Aspecto fisico: 6leo amarelo viscoso;

RMN de H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 0,87 (t, 6H, Hio, J= 7,10 Hz); 1,25 (sl, 28H, Hs-9);
1,59 (q, 4H, Hz, J= 7,10 Hz); 1,88 (sl, 2H, NH); 2,02 (sl, 6H, CHs - grupo acetato); 2,76 (t, 4H,
Hi, J= 7,65 Hz); 2,95 (t, 4H, H1, J= 5,15 Hz); 3,12 (q, 4H, H2, J= 5,05 Hz).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls), & (ppm): 14,2 (Cio); 22,8 (CHs - grupo acetato); 27,0 (Co);
29,2 - 29,6 (Cs-g); 32,0 (C2); 39,5 (C2); 48,5 € 49,7 (C1 e Cy).

IV (KBr) (cm™): 3252 e 3209 (estiramento N-H); 2924 e 2854 (estiramento C-H); 1667
(estiramento C=0 - grupo acetato); 1581 (deformagéo angular N-H); 1404 (deformacao angular
C-H); 1038 (estiramento C-N).

UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 203,2; 204,0; 205,6; 207,4.

[Zn(5¢)2(Cl)e] (7))

/7 Formula molecular: C24HssCl2NaZn;
HzN\ o (CHy)(CH, Massa molar: 549,031 g/mol
Cle"" ~ L. , ]
—q Aspecto fisico: 0leo amarelo viscoso;
\ .
O LNH2 Rendimento: 40,1 %;
FF: -

RMN de *H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 0,86 (t, 6H, Hio, J= 7,05 Hz): 1,23 (sl, 28H, Ha.);
1,63 (M, 4H, Ha); 2,01 (sl, 6H, NH2/NH); 2,76 (t, 4H, H1, J= 7,75 Hz): 2,87 (m, 4H, Hy); 3,04
(t, 4H, Hz, J= 5,15 Hz).
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RMN de 3C (125 MHz, CDCls), 8 (ppm): 14,2 (C10); 22,7 (Co); 27,1 - 29,8 (Cs-s); 32,0 (Cy);
39,5 (C2); 48,9e 50,0 (C1 e Cy).

IV (KBr) (cm™): 3249 (estiramento N-H); 2925 e 2854 (estiramento C-H); 1658 (deformagéo
angular N-H); 1465 (deformacéo angular C-H); 1085 (estiramento C-N).

UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 201,7; 203,6; 204,5.

[Zn(59)2(C2H302)2] (7k)

H,C(H,C)g /7 Férmula molecular: CsgH102N4O4Zn;
NH

Massa molar: 876,759 g/lllOI
HN (CH,)4CH; y

n —_

Aspecto fisico: solido branco;

0OCCH,
H,CHO)s N HN—\ Rendimento: 25 %:
L/ (CH,)4CH, FF: 69,3-70,6°C;

RMN de H (500 MHz, CDClz), & (ppm): 0,85 (sl, 12H, Hio); 1,23 (sl, 28H, Ha-g); 1,53 (sl,
8H, Hy); 2,00 (sl, 6H, CHs - grupo acetato); 2,69 (sl, 8H, H1); 2,93 (sl, 8H, Hy).

RMN de 3C (125 MHz, CDCls), & (ppm): 14,2 (C10); 22,8 (CHs - grupo acetato); 22,8 (Co);
27,0 — 32,0 (Cs8); 39,4 (C2); 48,0 € 49,8 (C1 e C1); 180,0 (C=0 - acetato).

IV (KBr) (cm™): 3244 (estiramento N-H); 2921 e 2852 (estiramento C-H); 1581 (estiramento
C=0 - grupo acetato); 1467 (deformacédo angular N-H); 1397 (deformacdo angular C-H); 1083
(estiramento C-N).

UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 204,4; 205,8; 207,0.

[Zn(59)2(Cl)2] (71)

H;C(H,0)g /7 Férmula molecular: C44HgsCloN4Zn:;
NH .
HN (CH,)CH Massa molar: 829,571 g/mol
Cl\\ AN 2)sCH; . ~
P /Zli\c] Aspecto fisico: solido branco;
H,C(H,C NH .
00O HN Rendimento: 51,7 %;

(CH,)sCH; FF: 73,5-75,2 °C;
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RMN de 'H (500 MHz, CDClz), & (ppm): 0,88 (t, 12H, Hio, J= 7,10 Hz); 1,25 (sl, 28H, Hs.o);
1,51 (qui, 8H, H2, J= 7,05 Hz); 1,63 (sl, 2H, NH); 2,64 (t, 8H, H1, J= 7,30 Hz); 2,76 (sl, 8H,
Hy).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls), & (ppm): 14,2 (C10); 22,8 (Cy); 27,4 — 30,0 (C3s); 32,0 (C2);
49,2 e50,2 (C1 e Cy).

IV (KBr) (cm™): 3202 (estiramento N-H); 2922 e 2854 (estiramento C-H); 1467 (deformacéo
angular N-H); 1401 (deformacéo angular C-H); 1081 (estiramento C-N).

UV/Vis hmax(MeOH)/nm: 202,6; 203,4; 204,0; 206,1.

[Zn(5d)2(C2H302)2] (7m)

m Formula molecular: C3oHesN4O4sZn;
HN Massa molar: 624,273 g/mol
H3CCO0~/, ¢ N\ — (CHy){CH; L. -
H,C(H,C)g /1 ~ooccH, Aspecto fisico: sélido branco;
\_— NH NH,

Rendimento: 16 %;

U FF: acima de 350 °C;

RMN de 'H (500 MHz, CDCls), & (ppm): insoltvel em todos os solventes testados.

RMN de C (125 MHz, CDCls), & (ppm): insoltvel em todos os solventes testados.

IV (KBr) (cm™): 3414 (estiramento N-H); 2927 e 2855 (estiramento C-H); 1561 (estiramento
C=0 - grupo acetato); 1504 (deformacao angular N-H); 1392 (deformacéo angular C-H); 1050
(estiramento C-N).

UV/Vis hmax/nm: insolUvel em todos os solventes testados.

[Zn(5d)2(CI)2] (7n)

m Formula molecular: C2sHeoCl2N4Zn;
BERETIN Massa molar: 577,085 g/mol
Cl—y, < \_— (CH,)sCH; ] .
H;C(H,Cg p-cl Aspecto fisico: solido branco;
\_— NH

NH, .
U Rendimento: 14,3 %;

FF: degrada a 262 °C;

RMN de *H (500 MHz, CDCls), & (ppm): insolivel em todos os solventes testados.
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RMN de 3C (125 MHz, CDCls), 8 (ppm): insoltvel em todos os solventes testados.
IV (KBr) (cm™): 3382 (estiramento N-H); 2924 e 2854 (estiramento C-H); 1591 (deformagcéo
angular N-H); 1551 (deformacéo angular C-H); 1045 (estiramento C-N).

UV/Vis Amax/nm: insolUvel em todos os solventes testados.

[Zn(5h)2(C2H302)2] (70)

H,C(H,C) m Formula molecular: CsoH10sN4O4Zn;
NH
AN Massa molar: 904,813 g/mol
H,C(H 3)3CCOO\ Zn \CECC/H (Rt
3 2%J8 / ;= . e .
NI 3 Aspecto fisico: sélido branco;

\_— (CH,);CH, Rendimento: 54 %);
FF: 80,6-82,3 °C;

RMN de 'H (500 MHz, CDClzs), & (ppm): 0,87 (t, 12H, H1o, J= 7,05 Hz); 1,25 (sl, 28H, Hs.g);
1,46 (qui, 8H, Hz, J= 7,00 Hz); 1,67 (qui, 4H, Hz, J= 7,00 Hz); 2,57 (t, 8H, H1, J= 7,00 Hz);
2,65 (t, 8H, Hy, J= 7,00 Hz); 4,73 (sl, 4H, NH).

RMN de 13C (125 MHz, CDCls), & (ppm): 14,2 (C10); 22,8 (Cy); 27,5 30,2 (C3s); 30,5 (C2);
32,0 (C2); 48,7e50,3 (Cre Cy).

IV (KBr) (cm™): 3414 (estiramento N-H); 2927 e 2855 (estiramento C-H); 1561 (estiramento
C=0 - grupo acetato); 1504 (deformacao angular N-H); 1392 (deformacéo angular C-H); 1050
(estiramento C-N).

UV/Vis hmax(CHCI3)/nm: 236,8; 238,1; 240,5

[Zn(5h)2(C1)z] (7p)

H,C(H,0); m Formula molecular: CasH100Cl2N4Zn;
NN Massa molar: 857,625 g/mol
Cl<zn’ N\—— (CHy)CH; . .
H;C(H;0)s S\ a Aspecto fisico: sélido branco;
\/NHHN )
N\ (CH,)4CH; Rendimento: 32 %;

FF: 85,3-90,3 °C;

RMN de *H (500 MHz, CDCl3), 8 (ppm): 0,87 (t, 12H, Hio, J= 7,05 Hz); 1,25 (sl, 28H, Ha.o);
1,49 (sl, 8H, Ha); 1,73 (sl, 4H, Hx); 2,01 (sl, 4H, NH); 2,60 (sl, 8H, Hy); 2,72 (sl, 8H, Hy).
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RMN de 13C (125 MHz, CDCls), & (ppm): 14,2 (Cio); 22,8 (Co); 27,4 - 29,7 (Ca.3); 32,0 (C2);
49,0e50,1 (C1 e Cy).

IV (KBr) (cm™?): 3272 (estiramento N-H); 2919 e 2851 (estiramento C-H); 1470 (deformagéo
angular N-H); 1371 (deformacéo angular C-H); 1135 (estiramento C-N).

UV/Vis dmax(CHCIsz)/nm: 237,7; 238,2; 240,3.
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6. ENSAIOS BIOLOGICOS PRELIMINARES

Dados na literatura apontam que, tanto derivados de diaminas quanto complexos
metalicos contendo Cu(ll) e Zn(ll), possuem atividade bioldgica contra diversas doencas,
principalmente, doencas parasitarias (BARAN, 2014; REZENDE et al., 2015), se mostrando
quimica e farmacologicamente relevantes.

Desse modo, alguns dos ligantes e dos complexos metalicos sintetizados foram testados
contra cepas de Leishmania amazonensis (compostos 5a, 5e, 6a, 6b, 6c¢, 6d, 7a, 7b, 7ce 7d) e
Trichomonas vaginalis (compostos 5g, 5h, 6k, 61, 60, 6p, 7k,7l, 70 e 7p) com a finalidade de

avaliar a atividade dos mesmos contra os causadores da leishmaniose e da tricomoniase.

6.1. ATIVIDADE ANTILEISHMANIA

Os testes biologicos antileishmania foram realizados em parceria com o Prof. Dr.
Wanderley de Souza e a Profa. Dra. Juliany Rodrigues da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ).

Tais estudos foram feitos com o intuito de se avaliar o potencial dos derivados das
diaminas e dos complexos de cobre(ll) e zinco(ll) contendo tais derivados como ligantes na
reducdo da viabilidade celular de formas promastigotas de Leishmania amazonensis através do
método de MTS/PMS.

De todos 0os compostos sintetizados que foram testados, apenas 5a, 5e, 6a, 6¢, 7b e 7d
foram sollveis em dimetilsulfoxido (DMSO) (Merck®). Os mesmos foram dissolvidos nesse
solvente e estocados em freezer a -20°C. A concentracdo maxima de DMSO nas culturas nao
excedeu 0.5%, concentracdo esta que ndo interfere com o crescimento e a viabilidade das cepas
de Leishmania utilizada no presente estudo.

A cepa de Leishmania amazonensis utilizada no trabalho foi a WHOM/BR/75/JOSEFA
gentilmente cedida pela Colegdo de Tripanosomatideos do Instituto Oswaldo Cruz (Codigo
IOCL 0071 - FIOCRUZ). As formas promastigotas do parasita foram obtidas através da
diferenciacdo de formas amastigotas intracelulares isoladas de lesdo de camundongos Balb/C e
cultivadas em meio Warren suplementado com 10% de soro fetal bovino (Invitro Cell -
inativado a 56°C durante 1 h) e mantidas em estufa a 25°C. A passagem foi realizada

semanalmente, até no maximo 5 passagens a fim de garantir a infectividade dos protozoarios.
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As analises de viabilidade celular foram realizadas em formas promastigotas de L.
amazonensis. Sendo assim, as culturas de formas promastigotas foram iniciadas com inoculo
de 1x108 células/mL em garrafas de cultura estéreis de 75 cm2 com meio Warren e 10% de soro
fetal bovino, como descrito anteriormente. Apos 24 h de cultivo celular, 1 mL da cultura foi
adicionado em cada pogo da placa de 24 pogos, a fim de se avaliar os diferentes compostos (5a,
5e, 6a, 6¢, 7b e 7d) e as diferentes concentra¢es dos mesmos (1; 2; 3; 4; 5 M) nos tempos de
24 e 48 h de tratamento. Em cada tempo de tratamento, as amostras foram coletadas em
eppendorfs, centrifugadas a 5000 rpm por 5 min e, em seguida, lavadas por duas vezes em PBS
pH 7,2 suplementado com 10 mM de glicose e transferidas em triplicata para placas de 96
pocos. Na placa de 96 pocos, as células foram incubadas com uma solucao de 333 pg/mL MTS
e 25 UM PMS em PBS suplementado com 10 mM glicose pH 7,2 por 4 h a 25°C.

O MTS é um teste colorimétrico que consiste na reducdo do reagente a formazan pelas
enzimas desidrogenases mitocondriais de células viaveis (HENRIQUES et al., 2011). Ao
término da incubagdo, a reacdo colorimétrica MTS/PMS foi quantificada em um leitor de
microplacas e espectrofluorimetro SpectraMax (Molecular Devices, United States) utilizando
comprimento de onda de 490 nm. Como controle negativo, grupos controle e tratados fixados
com 4% formaldeido por 10 min a temperatura ambiente foram utilizados; apds esse tempo, 0s
grupos foram processados conforme descrito anteriormente. Cada grupo experimental foi
analisado em triplicata a partir de trés experimentos independentes.

Com base no ensaio de MTS representado pela Figura 37 e pela Tabela 4, tanto os
derivados das diaminas (compostos 5a e 5e) quanto os complexos metalicos de cobre(ll) e
zinco(ll) contendo os mesmos como ligantes (compostos 6a, 6¢, 7b e 7d) apresentaram
atividade anti-Leishmania. O composto 5a se mostrou extremamente eficiente com uma
reducdo de cerca de 100% da viabilidade celular a partir da concentracdo de 2 uM,
diferentemente do composto 5e, onde o efeito significativo ocorre com 4 uM e com uma
reducdo de cerca de 50% da viabilidade celular. Além disso, observou-se que a coordenagdo
dos derivados das diaminas aos sais metalicos de Cu(ll) e Zn(ll) resultou numa melhora muito
significativa na acdo anti-Leishmania desses compostos; de modo que 0s compostos 6a e 7b,
que s&o provenientes do derivado 5a, mostraram um efeito concentragdo-dependente a partir de
1 uM. Ja os compostos 6¢ e 7d, oriundos do ligante 5e, apresentaram atividade concentracao e
tempo-dependentes a partir de 2 uM.



Figura 37 - Ensaio de citotoxicidade em formas promastigotas de L. amazonensis.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Tabela 4 - Valores de ICso para o tratamento de formas promastigotas de L. amazonensis.
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Tempo 5a 7b 6a 5e 6¢ 7d
24 h 1,384 uM 1,006 uM 1,027 uM 9,942 uM 3,158 uM 3,105 uM
48 h 1,406 uM 1,064 uM 1,059 uM 2,038 uM 1,623 uM 6,050 uM

Fonte: Elaborado pela autora.
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Tais ensaios revelaram o potencial dos derivados das diaminas e dos complexos
metalicos de cobre(ll) e zinco(ll) como novos candidatos a protdtipos de farmacos para o

tratamento da leishmaniose.

6.2. ATIVIDADE ANTITRICHOMONAS

Em colaboracdo com a Profa. Dra. Tiana Tasca da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul — UFRGS, foram realizados os testes in vitro antitrichomonas.

Neste ensaio, os estudos foram realizados com o objetivo de se avaliar o potencial dos
derivados das diaminas e dos complexos de cobre(ll) e zinco(ll) contendo tais derivados como
ligantes para determinar a concentracdo inibitéria minima (MIC) e a metade da concentracdo
inibitoria maxima (ICsp) dos mesmos contra trofozoitos de T. vaginalis.

Para tais estudos, foi utilizado o T. vaginalis isolado 30236 da American Type Culture
Collection (ATCC), USA. Os parasitas foram cultivados in vitro em meio tripticase-extrato de
levedo-maltose (TYM) pH 6,0, suplementado com 10%(v/v) de soro bovino inativado e
incubado a 37 °C (DIAMOND, 1957). Os trofozoitos na fase logaritmica de crescimento que
exibiam mais que 95% de viabilidade e morfologia normal foram colhidos, centrifugados e
ressuspensos em um novo meio TYM para 0s ensaios experimentais.

A atividade dos compostos contra T. vaginalis foi realizada em microplacas de 96 pocos,
utilizando dimetilsulféxido (DMSQO) como veiculo de solubilizacdo dos compostos com
concentracdo final de 0,6%. A suspensdo de trichomonas com densidade 2,0x10°
trofozoitos/mL foi incubada com os compostos a 50 UM por 24 horas em uma incubadora
umidificada com 5% CO a 37°C. A viabilidade dos parasitas foi determinada por uma camara
de Neubauer utilizando azul de tripan (0,2%) como corante de exclusdo. Foram realizados trés
controles: controles negativos com trofozoitos somente em meio de cultura suplementado e
veiculo de controle em DMSO a 0,6%. Os resultados foram expressos em porcentagem de
viabilidade de trofozoitos comparados com parasitas nao tratados. Os compostos que
apresentaram as melhores atividades foram testados para determinar a concentracdo inibitoria
minima (MIC) e a metade da concentracdo inibitoria maxima (ICso).

A MIC foi determinada pela inoculagdo de meio fresco sem compostos e analisado por
5 dias para confirmar a auséncia de crescimento do parasita (RIGO et al., 2018). Os valores de

ICso foram calculados usando o software GraphPad Prism6 (San Diego, CA), por regressao ndo
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linear. Da série de compostos que foram testados, somente os compostos 6k, 60, 7k e 71 foram
soltveis em dimetilsulfoxido (DMSO) e foram testados contra T. vaginalis.

Na Figura 38 e na Tabela 5 encontram-se os resultados dos ensaios de CIM e de ICso.
Todos os complexos se mostraram ativos contra o T. vaginalis, porém o composto 60 se
mostrou muito mais eficiente, apresentando reducéo de cerca de 100% da viabilidade celular a
partir da concentragéo de 6,25 pM, diferentemente do composto 71, onde o mesmo efeito ocorre,
porém, com 50 uM.

Figura 38 - Ensaio de citotoxicidade em formas trofozoitas de T. vaginalis.
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Control Vehicle S0pM  25pM 12,5 pM 6,25 pM 3,125 pM

Fonte: Elaborado pela autora.

Tabela 5 - Valores de MIC e ICs para o tratamento de formas trofozoitas de T. vaginalis.

Ensaio 6k 60 7k 70
ICso 7,63 uM 4,46 uM 6,73 uM 17,58 uM
MIC 12,5 uM 6,25 UM 25 uM 50 pM

Fonte: Elaborado pela autora.
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Com base na analise destes dados, 0s ensaios revelaram o potencial antitrichomonas dos
complexos metélicos de cobre(ll) e zinco(ll) para o tratamento da tricomoniase, 0 que

possivelmente levara a continuagéo dos estudos dos mesmos.
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7. CONCLUSOES

Neste trabalho, foram sintetizados e caracterizados 8 compostos N-alquilados e N,N -
dialquilados, derivados das reacfes entre a 1,2-etilenodiamina e a 1,3-propanodiamina e o 1-
bromododecano e o 1-bromodecano. Tais compostos foram obtidos com rendimentos
moderados (47-63%).

Foram também sintetizados, com rendimentos que variaram de 14 a 65%, e
caracterizados 32 complexos metalicos oriundos das reacdes entre os sais de zinco(ll) (cloreto
de zinco(ll) e acetato de zinco(ll) di-hidratado), e cobre(ll) (cloreto de cobre(ll) e nitrato de
cobre(l1) tri-hidratado).

Por meio da utilizacdo de todas as técnicas espectroscopicas e analiticas disponiveis,
tais como espectroscopia na regido do UV-Vis., infravermelho, massas, RMN de 'H e **C,
analise elementar de CHN e difragdo por raios X, tais compostos puderam ser caracterizados e
tiveram sua estrutura elucidada.

A maioria dos compostos aqui apresentados ja foram ou ainda serdo enviados para a
realizacdo de testes bioldgicos, em parceria com pesquisadores de diferentes institui¢oes, tanto
para a avaliacdo da atividade biol6gica dos mesmaos frente aos causadores da doenca de Chagas
e da Leishmaniose, quanto para outras enfermidades.

Em parceria com o Prof. Dr. Wanderley de Souza e a Profa. Dra. Juliany Rodrigues da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), estd sendo avaliada a atividade biologica dos
compostos 5a, 5e, 6a, 6b, 6¢, 6d, 7a, 7b, 7c e 7d frente a Leishmania amazonensis CEPA
Josefa. Os ensaios de MTS - viabilidade celular demonstraram que alguns dos complexos
metalicos analisados apresentaram atividade satisfatdria na faixa de 1 a 5 uM e os estudos em
relacdo aos mesmos serdo aprofundados.

Em paralelo, a Profa. Dra. Tiana Tasca, do Grupo de Pesquisa em Trichomonas —
GPTrico do Laboratério de Pesquisa em Parasitologia da Faculdade de Farmacia da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul — UFRGS, foram realizados testes biologicos para
testar a atividade anti-Trichomonas vaginalis dos compostos 5g, 5h, 6k, 61, 60, 6p, 7k,7l, 70 e
7p. Até o momento, alguns desses compostos apresentaram resultados bastante promissores, o

que possivelmente levara a continuagéo dos estudos dos mesmos.
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APENDICE 1 - ESPECTROS DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE 'H E 13C

Figura 39 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 M

Hz) do composto 5a.
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Figura 42 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 5b.
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Figura 43 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 5
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 44 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 5c.
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Figura 45 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 5d.
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Figura 46 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 5d.
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Figura 47 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 5e.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 48 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 5e.
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Figura 49 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 5f.
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Figura 50 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 5f.
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Figura 51 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 5g.
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Figura 52 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 5g.
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Figura 53 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 5h.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 54 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 5h.
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Figura 55 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 7a.

72605

HN

—2.0081

6423
6280
6138

—| 381
0.8834
0.8697
\0.8555

{o;

HCC00 HN g (CH2hoCHz
mompy,” N NHZOOCCHz
td ‘ M
J‘.Jkl LA L]
o [ o ' L g ’J' Ly
P S
858 8§ 5 ® 8
sjo 7?5 6‘,5 60 5?5 5?0 4‘,5 4:0 3’5 370 21_ 2 1:5 10 0‘,5 OiO
Ppm
Fonte: Elaborado pela autora.
Figura 56 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 7a.
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Figura 57 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 7b.
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Figura 58 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 7b.
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Figura 59 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 7c.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 60 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 7c.
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Figura 61 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 7d.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 62 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 7d.
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Figura 63 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 7f.
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Figura 64 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 7f.
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Figura 65 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 7g.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 66 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 7g.
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Figura 67 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 7i.
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Figura 68 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 7i.
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Figura 69 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 7j.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 70 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 7j.
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Figura 71 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 7k.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 72 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 7K.
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Figura 73 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 71.
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Figura 74 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 7I.
HCHLC),
L7
o HN\/ Hy)CHs
ST Qf o
HaC{HaCl NH
LI
(CH)CHy
) ; i I ]
lIOO 9:5 2 85 8‘0 5 0 6‘5 6‘0 55 45 40 35 SLJ 3 0 15 10

Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 75 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 70.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 76 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 125 MHz) do composto 70.
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Fonte: Elaborado pela autora.



Figura 77 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto 7p.
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Fonte: Elaborado pela autora.
Figura 78 - Espectro de RMN de *C (CDCls, 125 MHz) do composto 7p.
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APENDICE 2 - ESPECTROS NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

Figura 79 - Espectro no IV (KBr) do composto 5a.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 80 - Espectro no IV (KBr) do composto 5b.
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Figura 81 - Espectro no IV (KBr) do composto 5c.
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Fonte: Elaborado pela autora.
Figura 82 - Espectro no IV (KBr) do composto 5d.
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Figura 83 - Espectro no IV (KBr) do composto 5e.
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Figura 84 - Espectro no IV (KBr) do composto 5f.
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Figura 85 - Espectro no IV (KBr) do composto 5g.
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Figura 86 - Espectro no IV (KBr) do composto 5h.
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Figura 87 - Espectro no IV (KBr) do composto 6a.
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Figura 88 - Espectro no IV (KBr) do composto 6b.
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Figura 89 - Espectro no IV (KBr) do composto 6c.
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Figura 90 - Espectro no IV (KBr) do composto 6d.
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Figura 91 - Espectro no IV (KBr) do composto 6e.
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Figura 92 - Espectro no IV (KBr) do composto 6f.
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Figura 93 - Espectro no IV (KBr) do composto 6g.
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Figura 94 - Espectro no IV (KBr) do composto 6h.
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Transmitancia (u.a.)

Figura 95 - Espectro no IV (KBr) do composto 6i.
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Figura 96 - Espectro no IV (KBr) do composto 6j.
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Figura 97- Espectro no 1V (KBr) do composto 6k.
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Figura 98 - Espectro no IV (KBr) do composto 6l.
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Figura 99 - Espectro no IV (KBr) do composto 6m.
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Figura 100 - Espectro no IV (KBr) do composto 6n.
<
2
=
o
j =
(55
€
2
[ m
= 0.7 1 N
< cl SN (CH)CH,
N © HLCILC) 1
& E ‘ U\_,.\IEI N”;
0,6
T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Fonte: Elaborado pela autora.

123



Figura 101 - Espectro no 1V (KBr) do composto 60.

Transmitancia (u.a.)

<
&8
Sl
0,7 4 § H,CLO), Q -
NI
] 0,NO N (CHy)CH,
4] HyC(H,C)y 7 ONO,
06 4 NN
’ N (CHL)CH,
T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Ntimero de onda (cm™)

Fonte: Elaborado pela autora.

Transmitancia (u.a.)

Figura 102 - Espectro no IV (KBr) do composto 6p.
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Figura 103 - Espectro no 1V (KBr) do composto 7a.

Transmitancia (u.a.)

o 11.7\'/7
— - HN (CH,),oCH;
I u:('('c)n@/\\/ o
O0CCH,
mcm;om/\w .
0,6 L/ :
T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Ntmero de onda (cm™)

Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 104 - Espectro no IV (KBr) do composto 7b.
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Figura 105 - Espectro no 1V (KBr) do composto 7c.
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Figura 106 - Espectro no 1V (KBr) do composto 7d.
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Figura 107 - Espectro no 1V (KBr) do composto 7e.
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Figura 108 - Espectro no 1V (KBr) do composto 7f.
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Figura 109 - Espectro no 1V (KBr) do composto 7¢.
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Figura 110 - Espectro no IV (KBr) do composto 7h.
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Figura 111 - Espectro no 1V (KBr) do composto 7i.
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Figura 112 - Espectro no 1V (KBr) do composto 7j.
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Figura 113 - Espectro no IV (KBr) do composto 7k.
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Figura 114 - Espectro no 1V (KBr) do composto 71.
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Figura 115 - Espectro no 1V (KBr) do composto 7m.
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Figura 116 - Espectro no IV (KBr) do composto 7n.
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Figura 117 - Espectro no 1V (KBr) do composto 70.
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Figura 118 - Espectro no IV (KBr) do composto 7p.
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APENDICE 3 - ESPECTROS NA REGIAO DO UV-VIS.

Figura 119 - Espectro de UV-Vis. do ligante 5a.
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Figura 120 - Espectro de UV-Vis. do ligante 5b.
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Figura 121 - Espectro de UV-Vis. do ligante 5c.
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Figura 122 - Espectro de UV-Vis. do ligante 5d.
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Figura 123 - Espectro de UV-Vis. do ligante 5e.
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Figura 124 - Espectro de UV-Vis. do ligante 5f.
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Figura 125 - Espectro de UV-Vis. do ligante 5¢.
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Figura 126 - Espectro de UV-Vis. do ligante 5h.
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Figura 127 - Espectro de UV-Vis. do composto 6a.
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Figura 128 - Ampliagdo do espectro de UV-Vis. do composto 6a.
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Figura 129 - Espectro de UV-Vis. do composto 6b.
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Figura 130 - Ampliacao do espectro de UV-Vis. do composto 6b.

Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 131 - Espectro de UV-Vis. do composto 6c.
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Figura 132 - Ampliacgdo do espectro de UV-Vis. do composto 6c.
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Figura 133 - Espectro de UV-Vis. do composto 6d.
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Figura 134 - Ampliacao do espectro de UV-Vis. do composto 6d.

Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 135 - Espectro de UV-Vis. do composto 6e.
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Figura 136 - Ampliacdo do espectro de UV-Vis. do composto 6e.
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Figura 137 - Espectro de UV-Vis. do composto 6f.
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Figura 138 - Ampliagdo do espectro de UV-Vis. do composto 6f.

Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 139 - Espectro de UV-Vis. do composto 6g.
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Figura 140 - Ampliagdo do espectro de UV-Vis. do composto 6g.

Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 141 - Espectro de UV-Vis. do ligante 6h.
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Figura 142 - Ampliacao do espectro de UV-Vis. do composto 6h.
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Figura 143 - Espectro de UV-Vis. do composto 6i.
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Figura 144 - Ampliagdo do espectro de UV-Vis. do composto 6i.
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Figura 145 - Espectro de UV-Vis. do composto 6j.
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Figura 146 - Ampliagdo do espectro de UV-Vis. do composto 6j.
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Figura 147 - Espectro de UV-Vis. do composto 6k.
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Figura 148 - Ampliacao do espectro de UV-Vis. do composto 6K.
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Figura 149 - Espectro de UV-Vis. do composto 6l.
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Figura 150 - Ampliacdo do espectro de UV-Vis. do composto 6.
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Figura 151 - Espectro de UV-Vis. do composto 60.
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Figura 152 - Ampliagdo do espectro de UV-Vis. do composto 60.

Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 153 - Espectro de UV-Vis. do composto 7a.
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Figura 154 - Espectro de UV-Vis. do composto 7b.
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 155 - Espectro de UV-Vis. do composto 7c.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 156 - Espectro de UV-Vis. do composto 7d.
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Figura 157 - Espectro de UV-Vis. do composto 7f.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 158 - Espectro de UV-Vis. do composto 7g.
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Figura 159 - Espectro de UV-Vis. do composto 7i.
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Figura 160 - Espectro de UV-Vis. do composto 7j.
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Fonte: Elaborado pela autora.
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Figura 161 - Espectro de UV-Vis. do composto 7k.
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 162 - Espectro de UV-Vis. do composto 71.
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Figura 163 - Espectro de UV-Vis. do composto 70.
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Figura 164 - Espectro de UV-Vis. do composto 7p.
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Fonte: Elaborado pela autora.
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APENDICE 4 - ESPECTROS DE MASSAS.

Figura 165 - Espectro de massas de alta resolucéo do composto 5a.

Data: CAS1M_I5_13486mV0001.15[c] 3 Dec 2018 16:36 Cal: aCN 03-12-18 3 Dec 2018 16:26
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 60, Blanked, P.Ext. @ 228 (bin 50)

%Int 53 mV[sum= 13486 mV] Profiles 1-256 Smooth Gauss 5
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Fonte: Elaborado pela autora.

Figura 166 - Espectro de massas de alta resolugéo do composto 5c.

Data: CAS3M_I17_13564mV0001.117[c] 3 Dec 2018 16:57 Cal: aCN 03-12-18 3 Dec 2018 16:26
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 60, Blanked, P.Ext. @ 200 (bin 50)

%Int. 34 mV[sum= 13564 mV] Profiles 1-400 Smooth Gauss 5
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Fonte: Elaborado pela autora.




Figura 167 - Espectro de massas de alta resolugdo do composto 5d.
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Data: CAS4M_K23_4749mV0001.K23[c] 3 Dec 2018 17:10 Cal: aCN 03-12-18 3 Dec 2018 16:26
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 60, Blanked, P.Ext. @ 179 (bin 50)

%Int 12 mV[sum= 4749 mV] Profiles 1-400 Smooth Gauss 5
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Fonte: Elaborado pela autora.
Figura 168 - Espectro de massas de alta resolugdo do composto 5e.
Data: CAS1D_I8_21061mV0001.18[c] 3 Dec 2018 16:42 Cal: aCN 03-12-18 3 Dec 2018 16:26
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 60, Blanked, P.Ext. @ 396 (bin 50)
%lInt. 53 mV[sum= 21061 mV] Profiles 1-400 Smooth Gauss 5
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Fonte: Elaborado pela autora.




Figura 169 - Espectro de massas de alta resolucdo do composto 5h.
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Data: CAS4D_N3_12318mV0001.N3[c] 3 Dec 2018 17:16 Cal: aCN 03-12-18 3 Dec 2018 16:26
Shimadzu Biotech Axima Performance 2.8.4.20081127: Mode Reflectron_HiRes_Fabio, Power: 60, Blanked, P.Ext. @ 350 (bin 50)

%Int. 31 mV[sum= 12318 mV] Profiles 1-400 Smooth Gauss 5
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Fonte: Elaborado pela autora.




