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RESUMO

Os derivados substituidos das 1,4-naftoquinonas podem coordenar-se
a metais e assim, apresentar aplicacées em diferentes areas, como por exemplo, em
biologia e quimica analitica. Neste trabalho foi estudada a coordenag&o da 5-amino-
6-bromo-8-hidroxi-1,4-naftoquinona aos ions metalicos divalentes Ni', Cu", Co", VO"

e Pd" e averiguado seu potencial antibacteriano.

As reacbes realizadas basearam-se em diferentes métodos de sintese, de
forma a se obter o melhor rendimento. Os compostos obtidos foram caracterizados
por espectroscopia na regido do infravermelho (V) e do ultravioleta-visivel (UV-
VIS), andlise termogravimétrica (TG), condutividade elétrica molar (Aw), analise

elementar e ressonancia paramagnética eletronica (EPR).

Os produtos formados apresentaram-se na forma de p6s extremamente finos,
insoluveis na maioria dos solventes usuais e parcialmente soldveis em
dimetilsulféxido, dimetiiformamida e piridina, sendo que o complexo de Pd
apresentou a melhor solubilidade. Os complexos formados sdo neutros, n&o

apresentam agua de coordenagdo e encontram-se na propor¢do metallligante de
1:2.

Os resuitados obtidos sugerem que a coordenagdo do metal ocorra no sitio
(O~N) pela desprotonagéo do grupo amino e formagéo do grupo imideto, NH'". Foi
constatado através das técnicas de UV-VIS e EPR, respectivamente, que os

complexos de Ni"' e Cu" apresentam geometria quadrada.

Os testes de atividade biolégica frente ao Staphylococcus aureus realizados
com o ligante e seus complexos metalicos mostrou que somente o complexo de Co"

apresenta potencial antibacteriano, sendo este maior que o do ligante livre.



ABSTRACT

The 1,4-naphtoquinones derivatives when coordinated to metals present
many applications in different fields like biology and analytical chemistry. In this
work the coordination of the divalent ions Ni", Cu", Co", VO" and Pd" to the ligand 5-
amine-6-bromine-8-hydroxi-1,4-naphtoquinone was studied and their antibacterial

potential was evaluated.

The reactions were carried out based on different methods of synthesis in
order to obtain the best yield. The compounds obtained were characterized by IR
and UV-VIS spectroscopy, thermal analysis, molar electrical conductivity, elemental

analysis and electron paramagnetic resonance.

The products are fine powders, insoluble in the most usual solvents and
partially soluble in DMSO, DMF and Py. The Pd complex presents the best solubility.
The complexes have neutral character, they do not have coordinated water

molecules and present a ratio metal to ligand of 1:2.

The results suggest that the coordination of the metal take place on site (O
N) by deprotonation of the amino group with the formation of the imide group, NH".
The UV-VIS spectroscopy and EPR suggest that the Ni' and Cu" complexes have a

square planar geometry.

The antibacterial activity related to the Staphylococcus aureus was evaluated
for the Iigaﬁd and their complexes. The only two compounds that showed biological
activity are the free ligand and the Co" complex being the latter more active than the
former.
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l. REVISAO BIBLIOGRAFICA



1.1. NAFTOQUINONAS

Quinona é um nome genérico de uma familia de compostos organicos. A
quinona mais simples, a p-benzoquinona, foi descoberta no laboratério de Liebig,
como produto de oxidagédo do acido quinico com didxido de manganés e acido

sulfurico’.

As quinonas sdo dicetonas ndo aromaticas derivadas de compostos
aromaticos®>. O catecol (1,2-dihidréxi-benzeno) (1) & convertido em
o-benzoquinona (2) pela oxidagédo branda com 6xido de prata e sulfato de sédio,

em solucao de éter.’

OX.
@OH branda (@)
(1) (2)

catecol (incolor) o-benzoquinona (roxa)

A reducdo rapida, quantitativa e reversivel da forma quindnica (p-
benzoquinona) (3) em hidroquinona (1,4-dihidroxibenzeno) (4) em solucéo
aquosa, € de grande importancia no estudo dos processos eletroquimicos de
muitos sistemas bioquimicos. Este sistema redox quinona-hidroquinona esta

presente também na fotografia e na despigmentacéo da pele."



2H" 4+ 2e
OH
(3) (4)
p-benzoquinona (amarela) hidroquinona (incolor)

As quinonas combinam-se faciimente com as proteinas, provavelmente em
virtude de reagirem com grupos amino e mercaptanas livres. Esta propriedade e
responsavel pela utilizagdo das quinonas no curtimento de pele e no tingimento

do couro.’

As naftoquinonas sdo derivados dicetdnicos do naftaleno, como exemplos
pode-se citar os compostos (5) e (6) abaixo. Sao sistemas com maior
complexidade que as quinonas, obtidas pela oxidagdo dos correspondentes .
compostos dihidroxilados e diaminados .’

{

0]
a0
0]
(5) (e)
1.2 - naftoquinona 1,4 _ naftoquinona

Na natureza as naftoquinonas estao amplamente distribuidas em plantas e
animais. No reino vegetal sdo conhecidos compostos utilizados como materiais
corantes, como por exemplo a lawsona (2-hidroxi-1,4-naftoquinona) (7), obtida de
folhas da hena, lawsonia inermis e a juglona (5-hidréxi-1,4-naftoquinona) (8)

encontrada em cascas de nozes verdes, juglans regia.z'3



Rg O
R R Ry Ry Ra Re Rs Rs
O‘ ()| oH H H H H H
R, R (8)| H H OH H H H
Ry O ()l oH  OH H CxHs OH H
(1) | CHs  CyoHao H H H H
(11) | CHg H H H H H
(12) | oH CsHg H H H H

No reino animal as naftoquinonas estdo presente em menor quantidade,
ocorrendo principalmente em insetos®* e nos equinodermes como por exemplo,
ouricos do mar. Como exemplo pode-se citar o equinocromo A (6-etil-2,3,7-
trinidroxinaftazarina) (9) que € um pigmento encontrado nos ovos desses

organismos marinhos."

As naftoquinonas e seus derivados tem inumeras aplicagdes em diferentes .
areas. Na area biologica, a vitamina K; (2-metil-3-fiftil-1,4-naftoquinona) (10) é

um importante antihemorragico® extraido de plantas verdes como a alfafa.’?

A vitamina K; ou menadiona (2-metil-1,4-naftoquinona) (11) é também um
composto antihemorragico, recentemente obtido pela oxidagdo catalitica do 2-
metil naftaleno.®

Com relagéo as propriedades farmacolégicas, as naftoquinonas, tanto

naturais como sintéticas, caracterizam-se pelo seu amplo espectro de agéo.

Existe uma série de derivados da 2-hidroxialquil-1,4-naftoquinona que
apresentam consideravel atividade antimalarica.” A lawsona (7) e a juglona (8)
s&o exemplos de substancias com propriedades antibacterianas.*® A juglona é
utilizada como composto de partida na sintese de tetraciclinas, produtos com
propriedades antibiéticas® e também na sintese da urdamicionone B, composto
que apresenta atividade biolégica e antitumoral.'® Compostos derivados da 1,8-

dihidroxiantraquinonas so agentes antitumorais."



O lapachol (2-hidroxi-3-(3-metilbutenil)-1,4-naftoquinona (12) & uma
substancia amarela da classe das naftoquinonas, conhecida desde 1858, sendo
abundantemente encontrada na madeira dos ipés. Sua principal atividade
biolégica estd relacionada a acgado antineoplasica, isto &, contra tumores
cancerigenos solidos. Possui ainda atividade antibacteriana, agindo contra
bactérias do género Brucella (brucelose) e protozoarios do género Plasmodium
(malaria). Costa e colaboradores'? investigaram o lapachol e alguns derivados e
constataram que agem como inibidores do crescimento do Tripanosoma cruzi.
Foram estudados processos de extragdo do lapachol'®, recentemente Ferreira'

realizou estudos de extracdo do lapachol a partir da serragem do ipé.

Na area de quimica analitica, devido as suas propriedades quelantes as

naftoquinonas e antraquinonas sé&o utilizadas na determinagao de metais.

Kido e colaboradores' estudaram as constantes de estabilidade de varias
hidroxiquinonas, bem como, as constantes de formag¢ao para alguns complexos
derivados das hidroxiquinonas. A ordem de estabilidade encontrada foi:
UO; >Cu > Zn >Be > Ni > Co > Mn, Cd.

Maties e colaboradores'® determinaram tracos de germanio Ge (IV) por
espectrofluorometria, em amostras sintéticas e efluentes industriais utilizando a
1,2,4-trihidroxi-antraquinona (13). Os resultados mostraram-se semelhantes ao

meétodo de espectrometria de absorgéo atdmica em forno de grafite.

OH
OH
H

o6

(13)

)

Garg e colaboradores'” estudaram a imobilizacdo da 2-metil-3-hidroxi-1,4-

naftoquinona (14) em silica gel, para determinagéo de ions Cu, Co e Zn em aco,



vitaminas e leite, respectivamente. Na primeira etapa a silica gel ativada reage
com uma solugdo a 10% v/v da 3-amino-propil-trietoxisilano em tolueno seco. O
produto obtido foi filtrado, lavado com tolueno, etanol e acetona e aguecido a 75°
C por 10h a vacuo.

OH OH  OCsHs
OH  +(CoHsO),—Si—R MM _ | o —giR
OH OH  OCsHs

3CoHsOH 0—Si—R <A—|

/ 75°C
0

R = grupo aminopropil

Na segunda etapa o produto resultante, aminopropil-silica gel, reage com
(14) em éter etilico anidro. A mistura é filtrada, lavada e a silica modificada é

aquecida a 50°C a vacuo.

O\ HO CHs
O—Si—(CHy)3 —NH, + .—C @)
/
° ‘
O0—Si—(CHy)3 —N
/
0] ‘

(14)



A imobilizacdo dos metais é feita passando-se uma solu¢do da amostra
contendo metais por uma coluna da silica gel modificada. Os ions metalicos séo
eluidos da coluna usando uma solugdo de HCI/HNOs; 1N e analisados por
espectroscopia de absor¢do atomica. O método mostrou-se eficiente com uma

taxa de recuperacéo dos ions metalicos em torno de 96%.

Em outras areas pode-se citar o estudo realizado por Mohamed'®, que
mostrou o efeito da 2-hidroxi-1,4-naftoquinona (7) na inibicdo da corroséo do
cobre. Os varios testes sugeriram que o composto atua principaimente como

inibidor anddico na corroséo acida do cobre.

Recentemente'® na area de catalise foram feitos estudos do potencial
catalitico de complexos de niquel, derivados da 5-amino-8-hidroxi-1,4-
naftoquinona (15). Esses complexos mostraram-se ativos na polimerizagéo do
fenilacetileno e do butadieno, em presencga de alquilaluminio (AIEt.Cl) e tolueno,
em atmosfera inerte. Os produtos obtidos foram caracterizados por RMN de 'H,
BCelv.

(15)

I.2. Complexos metdalicos de derivados de naftoquinonas

O estudo dos complexos metélicos de derivados de naftoquinonas é de
grande importancia em diversas areas. Conforme citado anteriormente, as
naftoquinonas apresentam propriedades quelantes, sendo facilmente
coordenadas a metais. Essa coordenag&o aos metais e consequente formacgéo de

complexos tem vasta aplicagéo, como por exemplo, na area de quimica analitica.



Joshi® comparou a atividade biolégica da juglona e da lawsona e constatou
que a hidroxila na posicao peri a carbonila é provavelmente a causa da juglona
apresentar maior atividade bioldgica. Esses compostos quando coordenados a
metais geralmente tem sua atividade potencialmente aumentada. A capacidade

8,20

antibacteriana®?°, antitumoral’’ e antifiingica® de complexos derivados das

naftoquinonas, induziu o estudo dos complexos metélicos formados por diversos

metais 2%

A 1,2-dihidréxi-9,10-antraquinona e a 5-hidréxi-1,4-naftoquinona formaram
complexos (16) e (17), respectivamente, com alguns ions metalicos divalentes
como Ni', Cu" Fe" zn" Pd" e Pt Foram preparados por Bakola-
Christianopoulou®' através da reacdo em etanol do ligante quinénico com os
acetatos dos metais. Os complexos foram caracterizados pelas técnicas de IV,
UV-vis e andlise elementar, apresentando-se parcialmente soliveis em DMSO e
DMF. Todos apresentaram-se na forma de um pé fino, estaveis ao ar até a

temperatura de 300°C.

Quando os compostos foram aquecidos a 50°C sob vacuo em P,0s, os
complexos de Zn e Pd com a 1,2-dihidroxi-9, 10-antraguinona apresentaram perda ‘
de massa, correspondente a perda de duas moléculas de agua de cristalizagao.

Os demais complexos apresentaram duas moléculas de agua de coordenagao.




Tsipis e colaboradores? prepararam complexos metdlicos derivados das
antraquinonas, mostrados a seguir, com metais divalentes como Cu", Ni", Mn" e
Zn" e os caracterizaram por técnicas de IV e UV-vis. Observaram que
dependendo do ion metalico utilizado, formavam-se compostos mononucleares
e/ou homobinucleares. Os ions divalentes Cu e Ni com a 1,8
dihidroxiantraquinona formavam complexos mononucleares (18) e (19) e
homobinucleares (20), enquanto Zn e Mn formaram unicamente complexos
mononucleares (18) e (19). Todos os complexos apresentaram-se na forma de
um po fino ou microcristalino, estaveis ao ar até 300°C, insoluveis na maioria dos

solventes organicos comuns e agua, mas soluveis em DMF e DMSO.

A maioria dos complexos isolados possui moléculas de agua, na forma de
agua de cristalizagdo ou de cobrdenagéo. O aquecimento desses complexos a
50°C sob vacuo em P,0s, mostrou que os complexos Nix(C14HsO4)2.(OH2)4.2H,0 e
Niz(C14HsO04)2.(py)2.(OH2)2.2H,0 apresentam variagdo de massa, correspondente
a duas moléculas de agua de cristalizagao.

0]
0
O 0 OH
\ O O OH \
N/
M M
N\ 7/ N\
OH 0O O O OH
0 0O
(18) (19)
M=Cu" Ni", zn" e Mn" M =Cu", Ni", Zn" e Mn"



O
\ /\M/
/ N/ \
O 0] (0]
O
(20)
M = Cu" e Ni"

Em trabalho posterior Tsipis e colaboradores® estudaram os complexos
com carga formados a partir do ligante naftazarinato com os metais Cu', Ni' e
Zn", de férmula geral [My(C1oH40.) (C1oHsN2)2]"? [PFs T, (21).

N N = 2,2 bipiridil
(21)

M= Cu" Ni"e zn"
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Os autores concluiram que o cobre (lI) e o niquel (Il) formam complexos
homobinucleares paramagnéticos e possuem geometria tetraédrica, enquanto
gue o Zn (ll) forma complexos diamagnéticos de geometria tetraédrica. Medidas
de condutividade elétrica molar em DMF, mostraram que os complexos formados
- s8o eletrdlitos. A coordenacéo aos ions divalentes foi feita na proporgéo 2:1, dois

ions metalicos para uma molécula de naftazarina.

Abu-El-Wafa e colaboradores® estudaram complexos de quinizarina
(1,4-hidréxi-9, 10-antraquinona) (22) com Fe". Constataram que dependendo do
pH e da temperatura de reacdo formam-se os complexos (23) e (24), com

proporgcbes metal/ligante de 1:1 e 1:2, respectivamente.

O OH
O OH
(22)
[ F 1+ Fe **
8 \
. 0 0
O O O O
i N/ L N/
H ] Fe
T 1: 2
(23) (24)

Quando o valor de pH situava-se na faixa de 8-9 era favorecida a

formacéo de espécies monoanidnicas, enquanto que quando este situava-se na

11



faixa de 11-12 obtinha-se espécies dianidnicas. O aumento de temperatura

favoreceu a formagéao do dianion.

HQ + H'(Ky)

H.Q

HQ- —— Q“ + H+ (KZ)

A formacdo de complexos 1:1 e 1:2 da quinazarina com o Fe" foi

confirmada pelas analises de CHN e espectroscopia de infravermelho.

Segundo Camus e colaboradores®®, compostos como 2-hidrdxi-3-
metilmercaptana-1,4-naftoquinona (25), 2-amino-3-metilmercaptana-1,4-
naftoquinona (26) e 2,3-diamino-1,4-naftoquinona (27), formam complexos

neutros com jons divalentes Ni'. Cu" Pd" e vO".

Os compostos foram caracterizados por UV-vis, condutividade elétrica
molar, EPR, IV, além de medidas eletroquimicas que permitiram correlacionar os
resultados espectroscdpicos e eletroquimicos. Todos os complexos formados
apresentaram-se paramagnéticos, com excec¢ao do formado a partir do composto

(25) com o paladio.

O composto (25) tem trés possiveis sitios de coordenacgdo, oxigénio da
carbonila com o oxigénio da hidroxila (A), os pares de elétrons livres do enxofre
da metilmercaptana com o oxigénio da hidroxila (B) e o oxigénio da carbonila com

o enxofre da metiimercaptana (C).

12



O espectro de infravermelho deste composto mostrou o desaparecimento
da banda correspondente a vibragdo de estiramento O-H e alteragéo para
freqiéncias menores, na banda de estiramento C=0, indicando que a
complexagéo ocorre no sitio A (On0), com a desprotonagdo da hidroxila e
consequente deslocalizagdo de carga. O ligante apresenta forma monoanibdnica e

os complexos formados sdo neutros, na proporgéo metal/ligante de 1:2.

O composto (26) tem, também, trés possibilidades de coordenagéo ao
metal OnN (A,) NnS (B) e SO (C). Foi verificado por IV que desaparecem as
bandas de estiramento NH caracteristicas do grupo amino NH,, surgindo uma
nova banda na regido de 3280 e 3320cm” caracteristicas da vibragdo de
estiramento NH do grupo imino. Este resultado levou a conclus&o de que ocorre a
desprotonagéo do grupo amino, formagéo do grupo imino (NH’) , conduzindo a
formag&o de um ligante monoanidnico bidentado. A coordenacgao ocorre pelo sitio

A e os complexos formados s@o neutros.

O composto (27) também apresenta trés possiveis sitios de coordenagéo
ao metal, A, B e C, conforme mostra a figura. A desprotonagéo dos grupos amino
pode levar a formagdo de compostos dianionicos. Caso ndo houvesse formacgéo
dos grupos imino, o ligante seria neutro e os complexos formados apresentariam
carater eletrolitico. Os autores verificaram que a complexagéo ocorre pelo sitio A,

devido a desprotonacédo de um dos grupos amino.

13



(27)

Através dos resultados de UV-vis € EPR o0s autores concluiram que os

complexos formados possuem as geometrias apresentadas na tabela |.

Tabela 1 - Geometria dos complexos naftoquindnicos

Complexo Geometria

Ni(L"). quadrado

Ni(L?), quadrado

Ni(L>), quadrado

Cu(L"), quadrado ou tetraédrica distorcida
Cu(L?), quadrado ou tetraédrica distorcida
Cu(L3)z distor¢io tetraédrica para quadrado
Pd(L"), -

Pd(L?), quadrado

Pd(L%), quadrado

VO(L"), piramide quadrada
VO(L?), -
VO(L%), piramide quadrada

(L2 = (25); (L%, = (26) e (L), = (27)
_* o autor ndo determina a geometria

Garge e colaboradores® estudaram os complexos de Fe' (28), formados

com a lawsona (7) e seus derivados. Esses compostos foram isolados e
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caracterizados por IV, UV-vis, espectroscopia Mdssbauer, andlise térmica,
susceptibilidade magnética e voltametria ciclica. Os autores concluiram gue os
produtos formados apresentavam-se na forma octaédrica com o atomo de ferro

coordenado a duas moléculas de lawsona e a duas moléculas de agua.

R= CHs, H (lawsona), Cl, Br, I, NO2

(28)

Estudos mais recentes feitos por Garge®” com a lawsona (7) e a 3-amino-
lawsona (29) com Fe", mostraram que formam-se o0s complexos
[Fe(lawsonato),(H,0),], (R=H) (28) e [Fe(3-aminolawsonato)>(CHsOH),] (30),
apresentado a seguir. Esses complexos possuem baixa solubilidade em
solventes polares como etanol, DMF e DMSO, indicando a presen¢a de uma
forte associacdo intermolecular no estado soélido. Foi possivel determinar a
estrutura do composto (28) por difratometria de Raios-X, porém as tentativas de
obtengdo de um monocristal do composto (30) foram infrutiferas. Com base em
outras técnicas, como a suscetibilidade magnética, os autores constataram que
para o composto (30) ocorre a formacéo de espécies diméricas ou ainda uma

interagao entre as moléculas formando varias cadeias sobrepostas.

15
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(O MeTOH

O ' / N @ Fe
\ m 3-aminolawsonato

(30)

A coordenacdo da lawsona e seus derivados (R = H, CH;, CH=C(CH,) e
CH,CH=C(CHs) com Fe (ll) e (ll) foram estudos por Dufresne e colaboradores®.
Os compostos foram analisados por espectroscopia Méssbauer, UV-vis e IV. ‘
Todos os complexos apresentaram-se soluveis em DMSO e estaveis até 300°C.
Os compostos de Fe (ll) apresentaram-se na forma tetraédrica e os de Fe (lll)

octaédrica.

Yoshida e colaboradores® estudaram o efeito da coordenacdo metalica no
espectro de absor¢cdo e na reatividade de derivados da 1,2 naftoquinona-4-
arilamina, com o objetivo de desenvolver varios pigmentos a partir de complexos
metalicos com absor¢éo na regido do infravermelho proximo. O composto (33)
foi considerado o ligante mais adequado, devido a sua elevada estabilidade e a
drastica mudanga no espectro induzida pela complexagdo. Os compostos
(31 - 33), reagiram com M(C104),.6H.0; M = Ni*?, Cu*?* e Co*?, em etanol a 99%

geralmente na proporcao de 1:1.

A coordenacédo do ion metalico se da nos oxigénios das carbonilas. Os
espectros de UV-vis obtidos para os complexos, quando comparados ao dos

ligantes (tabela Il), mostraram que ocorre um deslocamento da banda de
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absorgdo para comprimentos de onda maiores, isto &€, um deslocamento

batocrémico indicando a complexagéo.

segdivediiives

I CSUNNS

Ro = Et R2=Et X =Me NMe;
(31) (32) (33)

Em estudos posteriores, Yoshida e colaboradores®, utilizando os mesmos
compostos e complexos citados anteriormente, caracterizaram-os por técnicas
de CHN, UV-vis e IV. Os resultados obtidos pela analise elementar mostraram
gue os complexos ndo séo puros devido a formagdo de uma mistura 1:1 e 1:2
[Metal (11) - (32) ou (33)].
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Tabela Il - Dados espectroscopicos para formagao de complexos entre M(CIO4),
. 6H,0; M = Ni*?, Cu? e Co™ e os compostos (31), (32) e (33), em etanol a 99%.

Complexo
Ligante Amax.(emax) Mm(in) A max (¢ max) Proporgao

(31) Ni 664 (4250) 1:1
483 (4290) Cu 717 (15200) 1:2

Co 645(3950) 1:1

(32) Ni 817 (24200) 1:1
578 (8400) Cu 779 (23500) 1:1

Co 803 (18500) 1:1

(33) Ni 734 (37500) 1:1
616 (8700) Cu 684 (36600) 1:1

Co 725 (37000) 11
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1.3. Atividade Bioldgica de complexos metalicos

derivados de naftoquinonas

O estudo da atividade biolégica e da estrutura quimica de compostos
naftoquindnicos e seus complexos é de grande importancia na investigagéo de
novos agentes farmacolégicos. Compostos como a daunomicina e a
doxorubicina possuem estrutura hidroxiquindnica, responsavel pela atividade

antimicrobiana.®%°

Segundo Suassuna® a investigagdo da atividade biolégica de novos

compostos é feita por métodos de diluigdo e de difusao.

O método de diluigdo utiliza diferentes concentragbes do agente
antimicrobiano a ser investigado, no meio de cultura adequado para o
crescimento do microorganismo. O meio de cultura pode ser solido ou liquido. A
menor concentracdo de um antimicrobiano capaz de inibir o crescimento do

microorganismo € denominado de CIM (concentragdo inibitéria minima).

O método de difuséo é de facil realizagéo e consiste na agéo inibitéria do
crescimento bacteriano, devido a presenga de um composto com caracteristicas
antimicrobianas. Cada composto produz um halo de inibicdo no crescimento de
microorganismos. Esse halo é proporcional a massa ou concentragdo do
composto colocado sobre o meio. O composto em geral é depositado em
pequeno disco de papel filtro, por isso é também designado por método de
discos. O tamanho do halo define se o microorganismo é ou nédo sensivel ao
composto. Como a solubilidade e a capacidade de difusdo de cada composto
antimicrobiano é variavel, havera halos de diverso tamanhos, significativos ou

ndo. A interpretagdo dessa técnica é mais dificil que os testes de diluicéo.
Existem inumeras variaveis que podem modificar os resultados, entre elas:

a) Meio de cultura: deve-se considerar que a umidade residual e a espessura

podem afetar as interpretagdes dos halos de inibicao.
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b) Densidade de inéculo: a dose, ou seja, a quantidade de microorganismos
introduzida no meio, para interagir com os compostos testados, deve ser

padronizada.

c) Tempo e temperatura de incubagéo: devem ser padronizados para todos os

compostos testados.

d) Natureza dos microorganismos: para microorganismos exigentes e de
crescimento lento como micobactérias, actinomicetos, difteriformes,
hemdfilos, neisserias patogénicas e outros, em geral ndo tem validade os

resultados de testes de difusao.

Bakola-Christianopollou e colaboradores® realizaram estudos sobre a
atividade biolégica das naftoquinonas e seus complexos metalicos. Os complexos
foram preparados empregando ligantes bidentados como a 1,8-dihidroxi-9,10-
antraquinona (34) e a 5-hidroxi-1,4-naftoquinona (8) com ions metélicos
divalentes como Cu", Ni", Zn" Mn" e Pt". Bactérias como Bacillus cereus, Bacillus
subtilis, B. stearothermophillus e Staphylococcus aureus, foram utilizadas para
testar a eficiéncia antibacteriana dos ligantes livres e dos complexos metalicos. A .
investigagdo quantitativa, empregando o método de concentragdo inibitdria
minima (C.1.M) e os resultados, tabela Ill, mostraram que de um modo geral os

complexos sao biologicamente mais ativos que os ligantes livres.
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OH O OH
O
0

34a; M=Cu, x=y=0
34b; M=Zn, x=y=0
34c; M=Fe, x=y=0
34d; M=Ni, x=0, y=2
34e; M=Mn, x=0 y=2

o)
O OH

(8)

8a; M=Cu, x=y=0
8b; M=Zn, x=y=0
8c; M=Fe, x=y=0
8d; M=Ni, x=0, y=2

(34a - 34)

34f; M=Pd, x=y=0
34g: M=Cu, x=1, y=1
34h; M=Ni, x=1, y=1
34i: M=2Cu, x=y=0
34j; M=2Cu, x=1, y=1

(sa—tg)

8e; M=Mn, x=0 y=2
8f: M=Pd, x=2, y=0
8g; M=Pt, x=2, y=0
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Tabela Il - Atividade antibacteriana da 1,8-dihidroxi-9,10-antraquinona (34) e 5-

hidroxi-1,4-naftoquinona (8) e seus respectivos complexos.

Concentragao de inibigcdo (ng/ ml) e diametro de halo de inibigao

(mmx10)
Composto S. aureus
CIM halo de inibi¢cdo

34 - ?
34a - 160
34b - 230
34c - 160
34d 1000 160
34e - 160
34f 500 160
349 - 150
34h 500 170
34i - 160
34 - 150
8 - 300
8a 1 160
8b 500 160
8c 500 210
8d 1 160
8e 1000 160
8f 1000 150
8g 1000 180
Doxorobicina 25 120

DMSO NT -

® n3o ocorre inibigio NT; N&o testado

Joshi® realizou estudos sobre a atividade biolégica da lawsona (7) e da

juglona (8) e seus respectivos complexos. O estudo foi feito pelo método de

difusédo, envolvendo os seguintes microroganismos Salmonella typhysa, Serratia
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marcescens, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa. Os compostos (ligantes
e complexos) foram preparados em DMSO. A concentragdo de cada composto
testado foi de 100ug/disco (disco de 6mm de diametro). Todos os testes foram
feitos em duplicata e os valores dos halos de inibigdo s&o mostrados na
tabela IV.

Tabela IV - Atividade antibacteriana de complexos de hidroxinaftoquinonas

Complexos da 2-hidroxi-1,4-naftoquinona (7)

Microorganismo Ligante Mn(ll) Fe(ll) Co(ll) Ni(ll) Cu(ll)
Salmonella typhysa 7.5 6,5 7,0 7.5 7,0 6,5
Serratia marcescens _ 7.5 8,0 7.0 7,0 7,5

Bacillus subtilis

Pseudomonas 6,5 6,5 7,5 7.0 7.0 7,0

aeruginosa

Complexos da 5-hidroxi-1,4-naftoquinona (8)

Microorganismo Ligante Mn(ll) Fe(ll) Co(ll) Ni(ll) Cu(l))
Salmonella typhysa 8,0 _ 8,0 8,5 9,0 8,5
Serratia marcescens 7.0 _ 7.5 8,0 8,0 7,0
Bacillus subtilis 12,0 9,0 10,0 12,5 13,0 10,0
Pseudomonas _ — - - - -
aeruginosa -

Todos os compostos apresentaram atividade antimicrobiana, o solvente e
os acetatos dos metais testados foram usados como controle € n&o apresentaram

atividade bioldgica.
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A atividade da juglona (8) e seus complexos foi maior que a da lawsona (7)
e seus respectivos complexos. Os ultimos apresentaram fraca atividade biologica
contra a Salmonella typhysa e nao apresentaram atividade contra a Bacillus
subtilis. A lawsona (7) foi inativa contra a Serratia marcescens, mas 0s complexos

na mesma concentragdo apresentaram atividade.

A juglona (8) possui uma pronunciada atividade antibacteriana contra a
Bacillus subtilis na concentracdo de 100ug/disco. Nessa mesma concentragao os
seus complexos produzem uma consideravel atividade antimicrobiana. A
atividade dos complexos decresce na ordem de Ni > Co > Cu > Fe > Mn. A
juglona e seus complexos ndo apresentam atividade antibacteriana contra a
Pseudomonas aeruginosa, a lawsona e seus complexos apresentam atividade

nesse mesmo microorganismo.

Os complexos da lawsona (7) e da juglona (8) apresentam atividade na

seguinte ordem decrescente: Ni > Co > Cu = Fe > Mn.

24



Il. RESULTADOS E DISCUSSAO
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I1.1. O LIGANTE

Conforme apresentado no capitulo |, os derivados substituidos das
1,4-naftoquinonas coordenam-se a metais podendo, assim, apresentar varias
aplicagbes em diferentes areas, como por exemplo, em quimica analitica e
biolégica. De um modo geral, estes complexos s&o insoluveis na maioria dos
solventes organicos usuais e apresentam baixa solubilidade em DMSO e DMF, o

que dificulta a sua purificagdo.

Sendo assim, torna-se importante o estudo de complexos derivados das
1,4-naftoquinonas com diferentes substituintes nas outras posi¢cées do anel com
objetivo de melhorar a solubilidade dos produtos obtidos.®

Neste trabalho utilizou-se um derivado bromado (II) na posi¢do 6 da 5-
amino-8-hidroxi-1,4-naftoquinona (I), como ligante na obteng&o de compostos de

coordenacgao a metais divalentes.

0] OH
0] NH->

O composto bromado (II) foi sintetizado e caracterizado pelo método
descrito por Franceschini®®*. E um ligante bidentado possuindo dois sitios de
coordenacao possiveis com o ion metalico, A e B. Na coordenagao pode ocorrer
a desprotonagdo do grupo hidroxila, no sitio A, ou do grupo amino, no sitio B,
induzida pelo metal ou pelo aumento da basicidade do meio reacional. Nesse tipo
de coordenacdo o ligante é anibnico. Outra possibilidade é a coordenacéo do
metal no sitio B, utilizando os pares de elétrons livres do nitrogénio e da
carbonila. Neste caso, o ligante é neutro e os complexos formados apresentam

carga.
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Estudos realizados por Stefani e colaboradores,® mostraram que o
composto (I), possui os hidrogénios do grupo hidroxila e do grupo amino
associados a carbonila vizinha por pontes de hidrogénio, sendo que a
associagdo intramolecular do grupo hidroxila & muito mais forte que a
correspondente no grupo amino.> Esta informacéo é importante, pois auxilia na
determinacdo de qual sitio € o preferencial para a coordenacéo do metal.

A

(L)

Deste modo, procurou-se verificar se a presenca do atomo de bromo no
composto (II) modificava a associagdo por pontes de hidrogénio do grupo
hidroxila e do grupo amino. Para tanto, utilizou-se os métodos de calculo tedrico
AM1 em MOPAC93, cujo resultado é apresentado na Tabela XIl. Este método é
o mais adequados a este sistema, pois o operador (AM1) é um dos mais
modernos e confiaveis. Existem outros operadores mais modernos que este,
como por exemplo, 0 MNDO-P3, no entanto ele ndo é aplicado em estruturas
nitrogenadas, porque afeta nos resultados de densidade eletronica do atomo de

nitrogénio.*

Verificou-se, no caso do composto (II), que a densidade de carga positiva
no hidrogénio do grupo hidroxila (+0,26) e em um dos hidrogénios do grupo
amino (+0,25) sdo semelhantes, Tabela Xll. Por outro lado, os dois hidrogénios
do grupo amino possuem densidade de carga positiva um pouco distintas
(+0,25) e (+0,23) evidenciando um carater acido diferenciado entre eles.
Possivelmente o hidrogénio que esta mais fracamente associado poderia

deslocar-se na forma de préton pela coordenagéao do ion metalico.
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Os resultados obtidos pelo calculo teérico permitiram concluir que no
composto (II), os sitios A e B, possuem a mesma probabilidade de coordenar-
se a ions metalicos, ao contrério do composto (I), onde haveria uma preferéncia

de coordenagéo no sitio B.

Investigou-se também a estabilidade térmica dos compostos (I) e (II). Para
tanto, realizou-se a analise termogravimétrica destes dois compostos ao ar. Os
resultados obtidos sdo apresentados na tabela V e as curvas obtidas constam

na Figura 1.

Observou-se que, o ligante (I) decompde-se em apenas uma etapa no
intervalo de 180°C a 305°C, com um residuo de 5,39%, enquanto que o ligante
(IT) apresenta uma curva termogravimétrica em duas etapas. Na primeira etapa
ocorre a perda de massa de 37,31% num intervalo de 177°C a 265°C e na
segunda etapa ocorre a perda de massa no intervalo de 265°C a 750°C,
totalizando 98,59%. Os célculos de massa efetuados n&o permitiram concluir a
natureza da perda de massa na primeira etapa. No entanto, a andlise
termogravimeétrica deste mesmo ligante feita em atmosfera inerte (N),
apresentou uma perda de massa de 28,31% num intervalo de 157°C a 251°C,
gue corresponde em massa a perda de 0,5 mol de Br,. Concluiu-se que na
primeira etapa da analise termogravimétrica do ligante (Il) feita ao ar, poderia
haver a liberacédo de éxidos de bromo.

A acetilacdo do ligante (II) originou o composto 8-acetoxi-5-amino-6-

bromo-1,4-naftoquinona (IN)*.

O  O-COCHs

As analises de caracterizacdo do composto (III), bem como a

interpretacao dos dados obtidos constam no item 11.2.1.
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II.2. OS COMPLEXOS

Os complexos derivados do composto (II) foram preparados segundo
diferentes procedimentos, seguindo métodos descritos na literatura para sintese

de complexos semelhantes.?"?®

Os complexos obtidos foram caracterizados por
varias técnicas.
Os resultados da analise termogravimétrica s@o apresentados na

tabela V.

Na tabela VI sdo apresentados os rendimentos obtidos para cada método
de sintese utilizado. As condi¢gbes experimentais utilizadas em cada caso sao

apresentados na tabela Xi

Na tabela VIl sdo apresentadas as caracteristicas fisicas dos complexos

obtidos, analise elementar e os dados de condutividade elétrica molar.

As principais frequéncias observadas nos espectros de infravermelho dos
ligantes (IT) e (II) e dos complexos metélicos (IV)-(VIII), sdo mostrados na
tabela VIII.

Na tabela IX encontram-se as atribuicbes das bandas presentes nos

espectros de absorgao no UV-vis dos compostos (I, IV e VIII).

Na tabela X s&o apresentados os resultados da investigacédo da atividade

bactericida dos compostos (II) e (III) e dos complexos formados.

As varias tentativas de obter cristais a partir de solugdes dos complexos
em DMSO, DMF e piridina foram infrutiferas.
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Tabela V —Dados de andlise térmica para os compostos (I — VIII)?

Composto Etapa Ti (°C) T: (°C) Am (%)
HQN (I) 1 180 305 93,99
HQNBr (1) 1 177 265 37,31
2 265 750 61,28

(98,59)
(HQNB),Ni (IV) 1 40 163 6,27
2 400 668 66,55

(72,82)
(HQNBr),Cu (VI) 1 40 160 5,94
2 254 330 18,58
3 330 642 46,01

(70,45)
(HQNBr),Co (VII) 1 40 160 11,29
2 241 551 70,87

(82,16)
(HQNBr),Pd (VIII) 1 40 141 5,70
2 235 582 60,74

(66,44)

a) As andlises termogravimétricas foram feitas em presenca de ar sintético e seco, onde, T; = temperatura
inicial, Tt = temperatura final; Am = variag&o de massa; O total percentual da perda de massa s&o
mostrados em parénteses para cada composto.
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Tabela VI: Métodos de sintese dos complexos e os respectivos rendimentos .

COMPOSTO METODO RENDIMENTO

(%)

v 1 70
2 64

3 54

4 20

\% 1 20
VI 1 28
2 25

3 32

4 30

5 26

vil 1 ?
2 ?

3 40

4 33

VI 3 77
7 2

8 71

a) nao foi observada reagéo, através do monitoramento po CCD.
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Tabela VII- Caracterizagdo dos compostos II — VIIL

Complexo Cor Férmula Analise Elementar calculado Am®
(experimental) (%)
Molecular c H N Metal (S.cm®mol™)
() Violeta  CyHeBrNO; 4448 224 522 - 16,8

(44,84) (2,24) (4,91)
(1m laranja C12HsBrNO, 46,45 2,58 4,51 - -

48,25) (2,09) (3,45)

(IV) verde  CoyoH14BraNoNiOg 38,40 1,79 4,48 9,39 37,6
(38,36) (1,74)  (4,30) (8,94)
V) verde CyH.BrNoNiOy, 38,57 1,88 3,74 7,86 o

(35,65) (1,98) (3.45) (15,69)
(VD) roxo  CooHi4Br,CuN,Og 37,92 2,21 4,42 10,15 °

(3531) (2,18) (3,58) (10,12)

(VII) azul  CyHgBr,CoN,Oy 36,56 1,53 4,27 8,97 )
claro (33,01) (2117) (3,69) (13,29)
(VII) azul  CyuHBrN,OsPd 3547 148 4,14 15,66 45,1
escuro b)

(35,95 (1,55) (3,92

a) condutividade elétrica molar obtida a partir de uma solugéo 1x1 0“M em DMF

b) nao foi possivel realizar andlise do metal por espectroscopia de absorgdo atémica, pois o complexo de

paladio (VIII) apresentou um residuo, diferente dos demais complexos.

¢) nao foi possivel realizar andlise de condutividade elétrica molar, devido a baixa solubilidade destes
complexos em DMF.
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Tabela VI - Principais absor¢des no infravermelho dos compostos (II - VIII). 2

1 3 1 3 4
O OH O O-LCOCH;
(0, U,
NH2 0] NH,
2 2
(11) (1)

Composto  v(NH;) v(NH) v(C..O); v(C..O0), v(C..O); v(C..O)i v(M-O) v(M-N)
1 3409m -
3256m - 1615F  1610F  1234m - - -
11 3438m -
3293m 1641F  1650F  1190F 1761F - -
v - 3204f  1622m  1548F  1261m - 500f  452fL
\% - 3280m  1644F  1583F  1180F 1765F  504m  451fL
\Y - 3301f  1624m  1535FF  1254m - 533f  481fL
VIl - 3288f  1603m  1535FF  1242m - 513f  453fL
VIII - 3292m  1629m  1570FF  1249m - 513f  483fL

3 espectros obtidos em pastilha de KBr. A atribuigdo de intensidade das bandas seguiu a seguinte

convengao: FF= muito forte, F=forte, M=média, f=fraca, ff=muito fraca e L=larga
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Tabela IX — Espectros de UV-VIS dos compostos (II, IV e VIII).”

Bandas €
Composto nm (cm™) (L.cm™.mol"") Atribuigdes
HQNBr (II) 619 (16150) 5400 n— n*
576 (17360) 6840 n— n*
540 (18520) sh” -
309 (32360) 5000 n—>n*
(HQNBr),Ni (IV) 655 (15270) 14200 n— n*
608 (16450) 13700 n—n*
565 (17700) sh” -
456 (21930) 2820 A" Agg
317 (31540) 11600 T
(HQNBr),Pd (VIII) 620 (16130) sh? -
580 (17240) 9400 n—r*
540 (18520) sh” -
311 (32150) 11850 >

a) Espectros obtidos a partir de solugbes de concentragép de 1.10“M em py
b) sh “ shoulder “ ombro



1.2.1. Complexos de Niquel (compostos IV e V):

Na sintese do complexo de niquel (IV) a partir do HQNBr (II) foram
utilizados quatro métodos, como mostra tabela VI. O método 1, que consiste na
reacdo em meio etandlico e refluxo de 5 horas, € amplamente empregado na
sintese de complexos metdlicos a partir de ligantes naftoquindnicos. %
Conforme pode-se observar na tabela VI, quando utilizou-se os métodos 1 e 2,
obteve-se o0os melhores resultados em termos de rendimento. No entanto, o
método 1 é melhor porque o tempo de reagéo foi menor (5 horas). O método 2,
onde a reacdo foi realizada com emprego de dioxano e agua a temperatura

ambiente por 30 horas, apresentou um bom rendimento.

O produto separa-se na forma de um p¢ finamente dividido, insoluvel na
maioria dos solventes organicos usuais, sendo parciaimente soluvel em DMSO,
DMF e py. O produto ndo funde ao ar até a temperatura de 400°C. A baixa
solubilidade do complexo torna dificil sua purificagdo por recristalizagdo. Foi
necessario, entdo lavagens exaustivas com cloroformio para retirar o ligante

(HQNBr) que nao reagiu, e com etanol e agua para eliminar o sal do metal.

O valor de condutividade elétrica molar obtido, como mostra a tabela Vil
indica o carater neutro do complexo, uma vez que o valor minimo que caracteriza
um eletrélito 1:1 neste mesmo solvente & 65 S.cm?.mol™.¥*® Este resultado indica
que no complexo formado (IV), o composto (II) comporta-se como ligante
anibdnico.

O espectro de RMN de 'H, obtido a partir de uma solucdo em DMSO-d®,
nao apresentou sinal. Este resultado poderia ser interpretado como devido ao
carater paramagnético do complexo formado. No entanto, a solubilidade parcial
do composto (IV) no solvente utilizado, também, poderia ser a causa da auséncia

de sinais no espectro de RMN de 'H.

A analise termogravimétrica realizada em ar atmosférico desde a
temperatura ambiente até 750°C, tabela V e figura 6, mostram que o complexo
(IV) inicia sua decomposicdo em uma temperatura mais elevada

(400°C) do que o ligante (II) (177°C), evidenciando sua maior estabilidade
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térmica. A curva termogravimétrica apresenta duas etapas. Na primeira etapa, de
40°C a 163°C, a perda de massa de 6,27% corresponde a duas moléculas de
agua de cristalizac@o ou hidratagdo. A auséncia de perda de massa no intervalo
de temperatura de 140°C-220°C, indica que o composto ndo possui agua de
coordenacgéo®®. Na segunda etapa de 400°C a 668°C observa-se uma perda de
massa de 66,25%, restando um residuo de 25,59% estavel até 750°C. O valor de
massa do residuo é um indicativo da presenca de metal pois pela analise
termogravimétrica do ligante (II), ocorre a perda de massa de 98,59%, nas

mesmas condigdes.

Comparando as curvas termogravimétricas dos compostos (II) e (IV),
além de constatar-se que o complexo formado é mais estavel, verifica-se que

neste ultimo n&o ocorre a perda antecipada de bromo.

Os célculos de massa realizados nao permitiram determinar a natureza do
residuo formado, sugerindo tratar-se de uma mistura de compostos. Somente
uma analise como difratometria de Raios-X em pd do residuo poderia elucidar o

tipo de material residual obtido.

Comparando-se o0s valores calculados e experimentais da andlise
elementar para o complexo (IV), tabela VII, considerando um compiexo 1:2 do

tipo ML,. 2H,0, observa-se que estes apresentam boa concordancia.

No composto (II), o sitio de coordenagdo A, apresenta semelhanca
estrutural com os acetilacetonatos e, também, com varias outras
1,4-hidroxinaftoquinonas, como por exemplo a juglona.?’ Nestes compostos a
espectroscopia de infravermelho foi uma ferramenta importante para determinar a
coordenacao do ion metalico. Quando o metal coordena-se ocorre uma alteragdo
das bandas de estiramento das carbonilas, sendo que a primeira desloca-se para
frequéncias menores, (A = 30 a 100 cm™) e a segunda para freqiéncias maiores,
(A =7 a 50 cm™).2"? Portanto, a observagdo de deslocamento destas bandas é
um indicativo de coordenacao.

No complexo (IV), tabela VI, uma das bandas de estiramento atribuidas
ao grupo carbonila, v(C...0); ou v(C...0),, sofre um pequeno deslocamento

(A =7 cm”) no complexo sugerindo que esta carbonila ndo esta coordenada ao
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metal. Enquanto que, a outra banda de estiramento de carbonila, v(C...0), ou
v(C...0); desloca-se para 1548cm™, (A = 62 cm’™) frequéncia menor que a
carbonila do ligante o que indica sua provavel coordenagdo ao metal. A banda
atribuida ao estiramento v(C...0); em 1234cm™ no ligante (II), sofre um
deslocamento de 27cm”. Estes resultados mostram que a coordenacdo poderia

estar ocorrendo no sitio A.

Por outro lado, comparando-se os dados de infravermelho do complexo
(IV) e do ligante (II) (tabela VI, figura 7), observa-se que as bandas de
estiramento simétrico e assimétrico caracteristicas do grupo amino presentes no
HQNBr, ndo estao presentes no espectro do complexo, e aparece uma banda em

3294cm™ caracteristica do grupo imino.

Resultado semelhante foi encontrado por Farias,® quando obteve um
derivado N-lauril-5-amino-8-hidréxi-1,4naftoquinona a partir do HNQ, substituindo
o préton do grupo amino e observou o aparecimento de uma banda referente ao

estiramento NH em 3300cm™, este resultado foi confirmado por RMN de ‘H.

Kedzia® ao analisar complexos de Ni', Cu" e Co" com o bis(biureto) -
H.N-CO-NH-CO-NH,, constatou que, quando este ligante complexa-se pelos
atomos de nitrogénio, ocorre a desprotonagdo do grupo amino, que é verificada
pelo surgimento de uma banda em aproximadamente 3300 cm™, atribuida ao

grupo imino, além das bandas referentes ao estiramento M-N.

Camus® também observou a mesma banda ao realizar a complexacgéo dos
ligantes 2-amino-3-metilmercaptana-1,4-naftoquinona (26) e 2 ,3-diamino-1,4-
naftoquinona (27) com Ni*, Cu", Pd" e VO".

No caso do composto (IV), a evidéncia por espectroscopia de
infravermelho da formag&o do grupo imino, sugere que a coordenacdo ocorra no
sitio B.

De interesse e consideravel importancia é também a regido de 600 a
300cm™’. Esta regido contém varias bandas de absorgdo de intensidade média e
fraca. Algumas delas sdo tipicas dos ligantes livres enquanto as restantes séo

sensiveis ao atomo metalico central e a estrutura do complexo.
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Em complexos similares aos nossos, como os complexos da juglona, foram
atribuidas bandas na regido de 599-421cm” para a vibragdo de estiramento
sSimétrico vem(M-O) e bandas na regifio de 385-328cm™ para a vibragéo de
estiramento assimétrico vassm(M-0), baseando-se numa simetria D2,. As vibragdes
Vsim(M-0) e v.ssim(M-O) sdo sensiveis a natureza do ion metalico central e a
estrutura do complexo.”’ Atribuicdes semelhantes foram feitas para os

acetilacetonatos.*'

Observa-se no espectro de infravermelho do composto (IV) na regi&o de
600 a 200cm™, que ndo ha bandas significativas em freqiiéncias menores que
450cm™, regido onde deveriam aparecer bandas referentes ao estiramento
simétrico vsm(M-0), sendo isto um forte indicio que a coordenacgéo n&o ocorra
pelo sitio A (O m0).

No espectro de infravermelho do composto (IV) séo observadas as bandas
em 500cm” e 452cm', a primeira foi atribuida ao estiramento
v (M-0*"¥ e a segunda vibracdo, v(M-N), como sugerido por Condrate® e
Garge”” no caso de complexos como trans-bis(glicinato) de niquel (I1) e
bis(3-aminolawsonato) de ferro (ll), respectivamente.

Com o objetivo de comprovar qual o sitio de coordenagao utilizado na
formagao do complexo de niquel foi feita a acetilagéo do ligante (II), que resultou
no composto 8-acetoxi-5-amino-6-bromo-1,4-naftoquinona (II)*. Os dados de
infravermelho estdo apresentados na tabela VIl e figura 2, mostram a ocorréncia
da acetilagdo do grupo fendlico pela presengca de bandas relativas ao éster
fendlico v (C...0)s 1190cm™ e v (C...0)s em 1761cm™, e a deformagéo -CH; em
1371cm™. O espectro de RMN de 'H do composto (III), também, evidencia a
acetilagdo no grupo hidroxila pelo desaparecimento do sinal correspondente a

hidroxila aproximadamente a 13,00 ppm, (figura 5).
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1 3 4
O O-COCHz

NH,

Br

2
(1)

A reacdo do ligante (III) com o acetato de niquel utilizando o método 1,
levou a formagédo de um produto, composto (V), com as mesmas caracteristicas
do complexo (IV). O espectro de infravermelho, figura 9, mostrou novamente a
formagdo do grupo imino, o deslocamento da ordem de 67cm™ de uma das
bandas de carbonila v(C...0), e a permanéncia das vibragdes caracteristicas de
um éster fendlico presentes no ligante (III). O deslocamento de v(C...0); foi de
apenas 10 cm'. Este deslocamento pode ser explicado pelo efeito de
ressonancia do anel, isto €, mesmo a coordenacido ocorrendo no sitio B, os

grupos C=0 e C-OH do sitio A sao afetados.

As bandas atribuidas ao v(M—O) em 504cm™ e v(M—N) em 451cm™ no

composto (V), sdo analogas aquelas do composto (IV).

Estes resultados mostram que no composto (V), estando o sitio A
blogueado pela presenga do grupo acetil, a coordenacéo do niquel ocorre no sitio
B, provavelmente pela desprotonagédo do grupo amino e formacdo de um

complexo neutro.

Os resultados obtidos por infravermelho para o composto (V) s&o analogos
aos obtidos para o composto (IV). Sugere-se, portanto, que neste ultimo a

coordenacao do niquel ocorra, também, pelo sitio B.

O espectro eletrdnico do complexo (IV) foi estudado e atribuido em
comparacao cuidadosa com o respectivo ligante. As bandas dos espectros de
UV-vis do ligante e do complexo de niquel estdo resumidos na tabela IX e os

espectros sdo apresentados nas figuras 4 e 8. A banda aromatica, no ligante

(HQNBr) na regido de (400-600nm) € atribuida as transicdes n — n da
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naftoquinona. As bandas na regido de (300-200nm) s&o atribuidas as transi¢cbes

* 2,43-45
T—>T.

Comparando os resultados de UV-vis do ligante (HQNBr) (II) com o
composto (IV), observa-se que ha uma mudanga na posi¢do das bandas do
complexo em relagdo ao ligante livre, ocorrendo um deslocamento batocromico

das bandas relativas ao ligante naftoquindnico pela coordenacéo ao metal.

O resultado da analise termogravimétrica, que evidenciou a auséncia de
moléculas de agua de coordenacéo, e a analise elementar obtida, que indicou a
formagéo de um complexo do tipo ML,, demonstraram que no composto (IV), o

atomo de niquel é tetracoordenado.

No entanto, como os espectros de UV-vis foram obtidos em solugcéo de
piridina, um solvente fortemente coordenante, pode formar-se em solugdo um
composto hexacoordenado. Frequentemente, em solu¢gdes de piridina,
estabelece-se um equilibrio entre quantidades comparaveis de moléculas
quadradas e octaédricas, que € sensivel a variacdo de temperatura e a
concentracéo.*®

Espectros de complexos de Ni (Il) octaédricos sd@o paramagnéticos e

apresentam transicdes d-d fracas (¢ < 30 L.mol™".cm™):

_3 3
Vi = Azg - ng
3
V2 = Azg - 3T1g

v3 = Agg - *Tig (P)

Estas transicdes sdo observadas nas seguintes regides, 7000-13000cm™,
11000-20000cm™ e 20000-28000cm™, respectivamente.
Os complexos tetraédricos de niquel (1), d® sao paramagnéticos. Trés

bandas de transiges eletronicas d-d sdo esperadas:
vi =Ty (F) - *T, (F)

v2 =T, (F) - %Az (F)
V3 = 3T1 (F) - 3T1 (P)
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A primeira banda de absor¢ao v, para complexos tetraédricos de niquel (I1)
geralmente nao é observada. A banda de absorcdo v, ocorre na regido do
infravermelho préximo, em torno de 7000cm™. A terceira banda vs que
corresponde a transicdo do estado °T, (F) - °T,(P) ocorre na regido do visivel
(~ 15000cm™) e se comparada a complexos octaédricos é mais intensa
(e = 10° -10° L.mol™.em™), em razdo da auséncia de centro de simetria nestes
complexos. Os complexos tetraédricos de niquel (II) sdo geralmente coloridos
tendem para o azul ou verde, a menos gque os ligantes absorvam na regiéo do

visivel 4%

Os complexos quadrados de niquel (ll) s@o invariaveilmente diamagnéticos.
Eles apresentam frequentemente cor vermelha, amarela ou marron, mas outras
cores podem ocorrer quando outras bandas de absorgéo estdo presentes. Seus
espectros frequentemente consistem de uma banda muito forte (¢ = 50-500 L.
cm”.mol”) na regido de 15000-23000cm™ e uma segunda banda no intervalo
23000-27000cm™’. Estas bandas s&o atribuidas as transigdes 'Ag - 'Ay €

1 1 47-51

No espectro de UV-vis do complexo (IV), Figura 8 e Tabela IX, foi
observada a presenca de uma banda em 21930cm™ (456nm) pode ser atribuida a
transicdo 'A,, - 'Ay caracteristica de complexos quadrados de Ni (II) ou a
transicdo Ay - *T1 (P) de um complexo octaédrico. Bandas presentes em outras
regides estariam obscurecidas pelas bandas de absorgdes intensas do ligante
bromado (II).

Para tentar elucidar a simetria em torno do atomo de Ni(ll), foi realizada a
analise por ressonancia paramagnética nuclear de elétron, em sélido, porém para
o composto (IV), ndo foi detectado sinal devido ao chamado efeito de

desdobramento do campo zero.*
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Estrutura proposta:

R=H @V
R =COCH; (V)
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11.2.2, Complexo de cobre (composto VI):

Na obtengao de complexo do composto (II) com Cu'", foram testados cinco
métodos diferentes, tabela VI, na tentativa de melhorar o rendimento da sintese.
Os métodos testados apresentaram baixo rendimento conforme mostrado na
tabela VI. Comparando com os métodos de menor tempo de reagdo (1 e 3) o
meétodo 1, realizado em solugcéo etandlica e refluxo de 5 horas. destaca-se pela
sua praticidade, pois no método 3, € necessario o emprego de um reagente
auxiliar (K,COs).

O produto obtido € insoltivel na maioria dos solventes usuais e levemente
soluvel em DMSO e DMF. Constitui-se de um pdé fino, estavel ao ar e néo
havendo fusdo até 400°C. A dificuidade de solubilizacdo deste produto

inviabilizou a realizagdo de qualquer analise em solugao, tais como Aye UV-vis.

Apesar do produto ter sido exaustivamente lavado com CHCI;, EtOH e

H.,0, para retirar os reatantes, nao foi possivel obter uma boa analise elementar.

A estabilidade do complexo de Cu, composto (VI), pode ser avaliada -

comparando os dados de sua analise termogravimétrica e do ligante (II), tabela
vV,
(Figura 10). Nota-se que o complexo de cobre é mais estavel que o ligante. A
curva termogravimétrica & diferente dos demais complexos obtidos com esse
mesmo ligante, pois a decomposigéo ocorre em tres etapas. A primeira etapa de
40°C a 160°C, corresponde uma perda de massa de 5,94% relativa a duas
moléculas de &gua de cristalizagdo ou hidratagdo, ndo havendo agua de
coordenagdo na molécula.”® Na segunda etapa, de 254°C a 330°C, ocorre uma
perda de massa abrupta de 18,50% que corresponde a perda de 1 mol de Br,.. Na
terceira etapa de 330°C a 642°C ocorre uma perda constante de massa, em torno
de 46,01%. Acima de 642°C, permanece um residuo correspondente a 34,46%
da massa original. Nao foi possivel determinar a sua natureza pelos mesmos
motivos abordados anteriormente, mas sua existéncia quando comparado a

perda de massa do ligante indica a presenca de material inorganico.
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Comparando os dados de infravermelho, compostos (VI) e (II),
tabela VIII, figura 11, observa-se um comportamento semelhante ao complexo
(IV) descrito anteriormente. As vibragdes referentes aos estiramentos assimétrico
e simétrico do grupo amino ndo aparecem no composto (VI), ocorrendo uma
banda em 3301cm™, atribuida a formagdo do grupo imino. Uma das bandas da
carbonila permanece praticamente inalterada em 1624cm™, enquanto que a outra
sofre um deslocamento de 75cm”, mostrando que somente uma delas esta
envolvida na coordenagdo ao ion metalico. Da mesma forma gue o complexo de

niquel observa-se um deslocamento de 20cm™ na banda atribuida ao v(C...0)s.

Novamente na regido de 600-200cm™ observa-se uma banda em
533cm”’, atribuida ao estiramento Cu-O e outra em 481cm™, referente ao
estiramento Cu-N, conforme observado por Kedzia® para o complexo de
bis(biureto) de cobre (il).

Analogamente ao observado no composto (IV), os espectros de
infravermelho sugerem que a coordenagdo do ion Cu" ocorra no sitio B, pela

desprotongédo do grupo amino e formacgio do ion imideto (NH").

O jon de Cu", d°, apresenta 1 elétron desemparelhado, o momento
magneético deste elétron desemparelhado situado no orbital HOMO pode acopiar
com o momento magnético nuclear do ion central resultando em uma estrutura

hiperfina.

Num campo D4y, no espectro de EPR, s&o esperadas 4 linhas em campo
baixo (gll) e 4 linhas fortes em campo alto (g1).>> Um exemplo bem conhecido de
um composto com geometria quadrada é o bis-acetilacetonato de cobre (il). Seu
espectro de EPR foi minuciosamente analisado por Maki e Mcgarvey™, que

observaram um gll = 2,266 e g.l= 2,053 para esta molécula.

A andlise do espectro de ressonancia paramagnética nuclear de elétron
(EPR) do composto (VI), figura 12, apresenta uma unica linha alargada, com um
gll = 2,249 e g1= 2,070, que sugere uma estrutura axial com simetria D4h.

A ordem, gll > gl >2,0023, observada no complexo de cobre II, mostra que

os elétrons desemparelhados estdo no orbital dx*-y* do ion de Cu".®
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A baixa resolucdo do espectro pode ser resultado da interacdo com os
ligantes através dos atomos de nitrogénio como observado por Camus®, quando
obteve os espectros de EPR com os ligantes 2-amino-3-metiimercaptana-1,4-
naftoquinona (26) e 2,3-diamino-1,4-naftoquinona (27), ou, ainda, é provavel que

haja uma interacdo magnética Cu-Cu, através dos orbitais dx*-y°.

A interagdo axial entre as moléculas através dos atomos de Cu, poderia
levar & formacdo de estruturas ordenadas poliméricas, que explicariam a
baixissima solubilidade do produto obtido.

Estrutura proposta:
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11.2.3 Complexo de cobalto (composto VII):

Na preparacdo do compiexo de cobalto foram utilizados quatro métodos,
tabela VI, nota-se que a reagcdo do ligante (II) com o cloreto de cobaito
hexahidratado s6 ocorre com o aumento de basicidade do meio reacional,
métodos 3 e 4. A adi¢ao de carbonato de potassio ao ligante (II) facilita a reagao
pela formacéo do sal do ligante. O carbonato de potassio foi utilizado porque é
um sal basico fraco, se fossem utilizadas bases fortes como os hidroxidos de
sédio ou potassio, elas reagiriam com o metal, precipitando-o na forma de
hidréxidos e além disso estas bases fortes podem facilmente deslocar o bromo do

anel aromatico.

No método 1, onde a reagao é realizada em meio etandlico e refiuxo de 5
horas e no método 2, que emprega o dioxano como solvente a temperatura
ambiente por 30 horas, ndo houve formacdo de precipitado e por
acompanhamento por cromatografia de camada delgada nao foi observado a

formagéo do complexo e o consumo do ligante (II).

O método 3, que utilizou-se EtOH/H,0 e K,CO; sob refluxo de 5 horas e o
metodo 4, que difere do 3 apenas no solvente (dioxano) e é feito a temperatura
ambiente por 30 horas, apresentaram rendimentos equivalentes, tabela VI, no
entanto o método 3 & mais recomendavel porque o tempo de reagéo € menor e o
rendimento € maior (40%).

O precipitado obtido € um pé fino estavel ao ar e de maneira semelhante

aos outros complexos mostrou-se fracamente soluvel em DMSO, DMF e piridina.

A baixa solubilidade e consequente dificuldade de purificagdo do composto
influenciou nos resultados obtidos de analise elementar, bem como impossibilitou

a andlise em solugcdo, como A, UV-vis € RMN de 'H.

A analise termogravimétrica, (tabela V e figura 13), do complexo de cobalto
(VID) € muito semelhante ao complexo de niquel (IV). O composto (VII) € mais
estavel que o ligante de origem (II), sua temperatura inicial de decomposicéo é
de 241°C e a do ligante & 177°C. A curva termogravimétrica do complexo de

cobalto apresenta duas etapas. Na primeira etapa, de 40°C a 160°C, a perda de
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massa de 11,29% corresponde a quatro moléculas de agua de cristalizagéo ou
hidratacdo. De forma semelhante aos outros complexos, esta agua néo & de
coordenacdo®®. Na segunda etapa de 241-551°C observa-se uma perda de
massa de 70,87%. Acima de 551°C, permanece um residuo que corresponde a
massa de 17,84%, pelos mesmos motivos abordados anteriormente, desconhece-
se a natureza desse residuo, podendo tratar-se de uma mistura de compostos

inorganicos.

A analise dos espectros de infravermelho, (tabela VI, figura 14), mostrou
que as vibragbes correspondentes aos estiramentos assimétrico e simétrico do
grupo amino n&o aparecem no composto (VII) e novamente observa-se o
aparecimento de uma banda em 3288cm™, atribuida ao estiramento NH do grupo
imino. De maneira analoga aos compostos descritos anteriormente observa-se
que uma carbonila v(C...0); sofre pouca alteragdo e a outra
v(C...0), sofre um deslocamento de 75cm™, o que indica a coordenacéo desta
carbonila ao cobalto divalente. No caso do complexo de cobaito fica mais
evidente que a coordenacgao ocorre no sitio B, uma vez que a banda v(C...0);

sofre um deslocamento de apenas 8cm™.

De maneira semelhante aos outros complexos a regido de 600-200cm™ &
importante para observar-se os estiramentos Co-O e Co-N. No espectro de
infravermelho aparece uma banda em 513cm”, atribuida ao estiramento Co-O e
outra em 453cm”, referente ao estiramento Co-N, conforme observado por

Kedzia*® para o complexo de bis(biureto) de cobalto (il).

O metal Co(ll), d’, apresenta em qualquer simetria carater paramagnético
e € esperado seu sinal em EPR. No caso do composto (VII), ndo foi observado
sinal, sugerindo que o mesmo & formado por Co (lll), d°, spin baixo que seria
diamagnético. Este resultado pode ser explicado pela oxidagdo de Co (ll) a Co
(i) e consequiente redugédo de quinona a semiquinona, estabelecendo-se um

equilibrio entre as formas quinona-Co" e semiquinona-Co".*

Wicklund e Brown®, estudaram complexos de Co (lll) com catecol e seus
derivados substituidos e mostraram que estes ligantes possuem um sistema de

orbital n deslocalizado e sdo facilmente coordenados ao atomo metalico central
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na forma de ortosemiquinona ou ortoquinona, permitindo obter complexos onde o
metal apresenta estado de oxidagédo incomum. Trabalhos realizados por Brown e

I, Hendrickson e colaboradores® mostraram outros exemplos deste tipo

Hemphil
de oxidagao das espécies Co (ll) com o-benzoquinonas.

Estrutura proposta:
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11.2.4. Complexo de paladio (composto VIII):

Para a sintese do complexo de Pd (lI) foram utilizados os seguintes

métodos: 3, 7 e 8, tabela VI.

Somente nos métodos 3 e 8 foi possivel isolar e identificar o precipitado
obtido. Esses métodos apresentaram rendimentos equivalentes, (tabela VI). No
método 7 nado foi verificada a formagdo de precipitado e através do

monitoramento por CCD permanece apenas o ligante (II).

O método 3, com H,O/EtOH/K,CO3 e refluxo de 5 horas, € um método
modificado semelhante ao empregado por outros autores.>’® O método 8, que
utilizou H,O/ EtOH/NaCl e refluxo de 5 horas, é semelhante ao método usado na
obtencao do Pd(acac),.”® O NaCl, como mostra a parte experimental é utilizado

para formar um composto de paladio mais soluvel Na,[PdClg)].

O composto (VIII) apresenta-se na forma de um po fino, estavel ao ar,
como descrito anteriormente para os outros complexos. A solubilidade é parcial
em DMSO, DMF e piridina, porém sendo bastante superior em comparagdo com -

0s outros complexos obtidos neste trabalho.

O espectro de RMN de 'H, obtido a partir de uma solucdo
aproximadamente 1x10°M em DMSO-d° para o complexo de paladio néo
apresentou sinal, mesmo quando a medida foi efetuada com acumulagbes de 12

horas.

A curva termogravimétrica do complexo de paladio, (tabela V, figura 15), é
muito semelhante aos complexos de niquel (composto 1IV) e de cobalto
(composto VII). O complexo (VIII) & mais estavel que o ligante de origem (II). A
curva termogravimeétrica apresenta duas etapas. Na primeira etapa, no intervalo
de 40°C a 141°C, ocorre a perda de massa de 5,70%, que corresponde a duas
moléculas de agua na forma de cristalizagéo ou hidratacdo, mas nédo na forma de
agua de coordenacgdo. Na segunda etapa ha uma perda de massa de 60,74% no
intervalo de 235°C a 582°C. Acima de 582°C observa-se a formacdo de um
residuo de 29,44% que de maneira semelhante aos outros complexos, néo foi

possivel determinar a sua natureza.

49



O valor de condutividade elétrica molar em DMF é de 45,1 S.cm®mol™,
tabela VIl que caracteriza um composto neutro nesse solvente.”’* A analise

elementar concorda com um composto do tipo ML,.2H,0.

De maneira analoga ao observado para outros complexos a analise dos
dados obtidos pelos espectros de infravermelho, (tabela Vil e figura 16), mostra
gue as vibragbes correspondentes aos estiramentos assimétrico e simétrico do
grupo amino ndo aparecem no composto (VIII) e observa-se o aparecimento do
v(NH) em 3292cm™, atribuida ao NH", (tabela VIIl).

Em relacio as vibragdes referentes aos grupos CO, novamente observa-se
que uma das bandas das carbonilas permanece praticamente inalterada
(V(C...0); = 1629cm™), a outra (V(C...0), = 1570cm™) desloca-se 40cm”,

enquanto que a banda v(C...0); desloca-se 15cm™ para frequéncias mais altas.

Novamente foram observadas bandas na regido de 600-200cm™,
atribuidas a v(Pd—O0) em 513cm™ e v(Pd—N) em 483cm’™.

Os resultados de infravermelho, por comparagéo com aqueles obtidos para
0s complexos anteriores, sugerem que a coordenagdo ocorra no sitio B, pela -
desprotonagéo do grupo amino.

Os complexos de paladio (ll), d°, sdo geraimente diamagnéticos e

apresentam geometria Dgn.%®'

As bandas de transi¢ao eletronica d-d esperadas
s&o as mesmas do Ni (Il), isto é, consistem de uma banda muito forte (¢ = 50-500
L. cm™.mol™) na regido de 15000-23000cm™ e uma segunda banda no intervalo
23000-27000cm™.  Estas bandas sdo atribuidas as ftransigbes

1 1 1 1 48,50,51

Camus® ao analisar os espectros de UV-vis do Pd (Il) com os ligantes
2-amino-3-metilmercaptana-1,4-naftoquinona (26) e 2,3-diamino-1,4-naftoquinona
(27), observou a presenca de bandas d-d na regido de 15800-16000cm™ e
18500-21200cm™, sendo atribuidas as transicdes ‘A — 'Big & Ay o> 'E

respectivamente, concluindo tratar-se de compostos Dgp.

No caso do composto (VIII), comparando-se o espectro de UV-vis com o

do ligante (II), figura 17 e figura 4, nota-se que nao existem bandas extras, mas
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ocorre uma modificacdo no perfil das bandas do ligante e, também, um aumento
do valor de g, 0 que sugere a presenca de bandas encobertas.

Estrutura proposta:
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11.2.5. Complexo de vanadila:

Para a sintese do complexo do ligante (II) com sulfato de, foram utilizados
os métodos (1-4 e 6), tabela VI.

O método 1, como vimos anteriormente € muito empregado e a reacéo foi
realizada em meio etandlico e refluxo de 5 horas. O método 2, foram usados
H,O/dioxano, como solventes, agitagdo por 30 horas a temperatura ambiente. Os
métodos 3 e 4 sdo uma variacdo dos métodos 1 e 2, diferenciando-se apenas
pelo emprego de um reagente auxiliar (K.CQOs), para facilitar a desprotonagéo do
ligante (lI)‘. E, finalmente, o método 6, uma variagdo do método utilizado por
Camus® na obtengdo de complexos de VO" com o ligante 2,3-diamino-1,4-
naftoquinona (27). Foi utilizado neste método uma solugédo de EtsNOH para
dissolver o ligante e agitagédo de 30 horas a temperatura ambiente.

Em todos os métodos utilizados ndo houve formagao de precipitado e o
monitoramento da reag&o por cromatografia de camada delgada, indicou apenas

a presenga do ligante (II).
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11.2.6 Atividade Bioldgica:

Foram realizados testes de atividade bioldégica dos ligantes e dos
complexos. O estudo foi feito pelo método de difusdo, com o microorganismo
Staphylococcus aureus. Todos os compostos (ligantes e complexos) foram

preparados em DMSO.

A concentragdo de cada composto testado foi de 50 pg/disco (disco de
&mm de diametro). Todos os testes foram feitos em duplicata e os valores dos

halos de inibicdo sdo mostrados na tabela X.
O solvente foi usado como controle e n&o apresentou efeito inibitério.

Os ligantes HQN e HQNBr apresentaram atividade biolégica em relacéo
ao microorganismo testado. A atividade bioldgica do ligante HQN apresenta os
resultados mais favoraveis comparado ao HQNBr e os seus respectivos
complexos. O resultado em mm de halo de inibicdo do HQN & superior a

ampicilina que é um composto antibidtico usado comercialmente.®

A atividade biolégica dos complexos Ni, Fe e Cu de HQN foram inferiores
ao ligante livre. Condizente com alguns dados na literatura®, a atividade bioldgica

nos complexos decresce na seguinte ordem: Ni > Cu >Fe.

O HQNBr apresenta uma razoavel atividade bioldgica, os complexos de Ni,

Cu e Pd desse ligante ndo apresentaram atividade bioldgica.

A falta de atividade bioldgica dos compiexos (HQNBr),Ni e (HQNBr),Cu
contraria os dados de literatura, com complexos naftoquinénicos semelhantes®?.
No entanto o (HQNBr),Cu apresenta a solubilidade em DMSO inferior aos demais

complexos, o que pode ter afetado o efeito de inibigao.

O complexo de cobalto apresentou atividade biolégica superior ao ligante
de origem, ambos na mesma concentragdo. Esse resultado esta de acordo com a

literatura®?°.
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Tabela X - Atividade bactericida do HQNBr , HQN e dos complexos formados.

S. aureus
Composto Dosagem halo de inibigdo
(ng/ disco) (mm)
HQN 50- 18,5
(HQN),Ni 50 16,0
(HQN),Fe 50 12,0%
(HQN),Cu 50 14,0¥
(HQNBF) 50 9.0
(HQNBr),Ni 50 ]
(HQNBP),Cu 50 ;
(HQNBr),Co 50 12,0
(HQNBr),Pd 50 -
Ampicilina 50 18,0
DMSO - -

* resultados obtidos no grupo de pesquisa.



lll. PARTE EXPERIMENTAL
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I11.1. REAGENTES:

Os reagentes utilizados foram de grau p.a (para analise) e de um modo

geral, ndo foram previamente purificados.

11l.2. EQUIPAMENTOS E METODOS:

As analises foram realizadas na Central Analitica do Instituto de Quimica

da UFRGS, com excecao daquelas que estdo especificadas no texto.

As analises por espectrofotometria na regi&o do UV visivel foram feitas em
um espectrofotometro Shimadzu UV-160, conectado a um plotter modelo X-Y.
As cubetas de quartzo utilizadas apresentavam 1cm de percurso 6tico e a faixa

de varredura foi de 200 a 800nm. O solvente utilizado foi piridina.

Os espectros de RMN de 'H, foram obtidos em um espectrémetro Varian
VXR 200 em DMSO-d ° ou CDCl; utilizando-se o TMS como padrao interno de

referéncia.

Os espectros na regido do infravermelho, foram obtidos em um
espectrofotdometro FT-IR Mattson modelo 3020 Galaxy serie 3000 ou FT-IR
Bomem, MB serie, modelo 102. As amostras foram feitas em pastilhas de KBr

(4000-400cm™) ou em nujol com janelas de Csl (600-200cm™), respectivamente.

As analises de TGA foram realizadas sob fluxo constante de ar sintético
seco (80 a 100ml.mn™) e a taxa de aquecimento de 10°C.mn™, utilizando um

aparelho de Analise Térmica Perkin-Elmer, system 4, Thermal Analysis.

As medidas de condutividade elétrica foram realizadas em um
condutivimetro Digimed CD-20, em solugbes de concentracdo de

aproximadamente 1x10™M, a temperatura ambiente em DMF.
O ponto de fusédo foi obtido em um aparelho Electrothermal serie 1A 9000.

As analises elementares de CHN foram feitas em um Analisador Elementar

CHN Perkin-Elmer 2400, no Instituto de Quimica na Universidade de S&o Paulo.
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O teor de metal dos complexos foi determinado por espectrometria de
absorgéo atdmica (AAS), em um equipamento Hitachi, modelo Z8230, dotado de
corretor Zeeman, na Central de Andlises do Instituto de Quimica da

Universidade Federal de Santa Catarina.

O bromo foi determinado por titulagdo volumétrica Shéniger, com nitrato de

mercurio, no Instituto de Quimica na Universidade de Sao Paulo.

As analises de EPR, das amostras no estado soélido, foram feitas num
aparelho Brucker-Franzer Analytik GmBH, no Instituto de Quimica da

Universidade Federal do Parana.

O acompanhamento das reagbes foi realizado por cromatografia em
camada delgada (CCD) utilizando cromatofolhas de aluminio com silicagel 60

(Merck) de 0,1mm de espessura e CHCl; como eluente.

Para determinacéo da atividade biologica preparou-se um meio de cultura
(agar) numa placa de Petry, a seguir adicionou-se uma cultura liquida de
S.aureus. Colocou-se os discos de antibiograma de 6mm de diametro,
espalhados na placa, contendo em cada disco 50ug de cada composto a ser
testado, dissolvido em DMSO. Incubou-se por 24h a 37°C em estufa. Conforme
o diametro do halo formado ao redor de cada disco determinou-se o grau de
inibicdo causado por cada composto testado.® A andlise foi realizada no ICTA

da Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
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1.3. PREPARAGAO E CARACTERIZAGAO DOS
COMPOSTOS

.3.1. Preparagao do 5-amino-6-bromo-8-hidréxi-1,4-naftoquinona
(HQNBr)*: (11)

O ligante HQNBr (II) foi obtido através da reag@o de bromagdo do HQN
(I), que por sua vez obteve-se a partir do 1,5 dinitronaftaleno, que se origina do

naftaleno.

I11.3.1.1. Preparacao do 1,5-dinitronaftaleno®

Reacgao:

NO> NO,
0 =
HQSO4
naftaleno 1,5 - naftaleno 1,8 - haftaleno

Adicionou-se lentamente 64g (0,5mol) de naftaleno a uma mistura
de 125m| de HNOs concentrado e 150mi de H,SO,4 concentrado, em banho de
gelo com agua e cloreto de sédio, sob agitagdo constante. Obteve-se um sélido
amarelo, que foi filtrado, triturado e vertido novamente na mistura de acidos.
Deixou-se em aquecimento (60°C) e agitacdo por uma hora. O produto da
reacédo € constituido de uma mistura de isdbmeros 1,5-dinitronaftaleno e 1,8-
dinitronaftaleno. O produto obtido foi filtrado, lavado com agua até que todo
&cido fosse eliminado, seco na estufa a temperatura de 80°C e guardado em

frasco escuro. O produto foi utilizado sem purificagéo na etapa posterior.
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B Massa obtida: 125¢g

B Rendimento superior a 100%

I.3.1.2. Preparagdo do 5-amino-8-hidroéxi-1,4-naftoquinona
(HQN) (1)35,64,65

Reacdao:
NO> NH;
0
NO,
5 - dinitronaftaleno intermediario (1)

Adicionou-se 8g de enxofre e 15g da mistura de 1,5- e 1,8-
dinitronaftaleno, lentamente e sob constante agitacdo a 250ml de H,SO,
concentrado. A mistura reacional foi aquecida a 180°C-190°C, durante uma
hora. Apés esfriar, a solugéo foi filtrada e vertida em banho de gelo. Depois de
uma hora em geladeira o produto, de coloragéo azul, foi extraido em um extrator
liquido-liquido, utilizando-se cloroférmio como solvente. Para aumentar o
rendimento da extracdo deve-se resfriar o extrator externamente com agua e
gelo. A mistura, em CHCI;, foi concentrada num rotavapor e purificado em

coluna de silica gel, utilizando-se CHCI; como eluente.

B Massa obtida: 2,59
# Rendimento: 20%
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l11.3.1.3. Preparacao do 5-amino-6-bromo-8-hidroxi-1,4-
naftoquinona (HQNBr)*: (11 )

. 0
(D s
_——
CHOl3 (tamb 48h)
O N+
(1)

O composto (II) foi obtido adicionando-se 200mg (1,06 mmol) da 5-
amino-8-hidréxi-1,4-naftoquinona e 265mg (1,49 mmol) de N-bromossuccinimida
(NBS) em 30ml de CHCI;. A mistura foi agitada por 30 horas a temperatura
ambiente. Apds esse tempo adicionou-se mais 200mg (1,12 mmol) de NBS e
agitou-se a mistura por mais 18 horas. O fim da reagéo foi observado em CCD e
a solucao obtida foi lavada cinco vezes com agua, seca com Na,SO, anidro, e 0
solvente foi totalmente evaporado em rotavapor. O produto sélido obtido foi

purificado em coluna de silica gel, utilizando-se CHCl; como eluente.

® Rendimento: 42%
m TGA (50°C a 750°C, ar seco). a decomposicdo ocorre em duas etapas,
T,=177°C e T;=750°C

m Analise elementar: C1oHsBrNO3
Calculado: 44,48 %C; 2,24 %H; 5,22 %N; 29,85 %Br ;
Experimental: 44,84 %C; 2,24 %H; 4,91 %N, 30,39 %Br;
m Condutividade elétrica molar (DMF): solugéo ~10°M = 16,8 S.cm’mol”
m Infravermelho (KBr): 3409 e 3256 v(NH,), 1610 e 1615 v(C=0) quindnica,
1234 v(C-0) fendlico e 971 v(Caom-Br)
m RMN de 'H (CDCls) 13,00 (s, 1H, OH), 7,57 (s, 1H, Haomem C-7), 6,99 e 6,93
(AB, 2Hgqunem C-2 e C-3)

m UV-vis (py): (16155cm™) € = 6430 L.cm™.mol™, (17361cm™) € = 8150 L.cm’

"mol” e (32362cm™) € = 5940 L.cm™.mol”
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I11.3.2. Preparacao do 8-acetéxi-5-amino-6-bromo-1,4-naftoquinona

HQNBrAcO (I1I ) %:
Reagao:
O OH O OCOCHs;
‘O Ac0 /| AcONa ‘O
—
Br refluxo 1h Br
O NH-> 0] NH>
(IM) (Im)

Em 5ml de anidrido acético, foram dissolvidos 54mg (0,20mmol) de
HQNBr e 60mg (0,73mmol) de acetato de sddio. A solugdo foi mantida sob
agitagéo e refluxo por 1 hora, mudando a coloragdo de azul para laranja. O
produto formado foi vertido em agua e purificado em coluna de silica gel com

CHCI; como eluente.

# Rendimento bruto: 80%

B Rendimento (ap0s recristalizagéo em etanol): 60%

m Analise elementar: C1,HsBrNO,
Calculado: 46,45 %C; 2,58%H; 4,51%N
Experimental: 48,25 %C; 2,09 %H; 3,45 %N
B Infravermelho (KBr): 3438 e 3293 v(NH;), 3056 v(CH-Ar), 2924
v(CH olefinico), 1761 v(C=0 éster) 1641 e 1650 v(C=0) quindnico, 1190
v(C---OC).
m 'H-RMN (CDCl5) 7,52 (s, 1H, Haomem C-7), 6,85 e 6,72 (AB, 2Hqun em C-2 €
C-3) e 2,25 (s, 3H, CHs)
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li.4. PREPARAGAO DOS COMPLEXOS:

Estes foram preparados através da reagéo da 5-amino-6-bromo-8-

hidréxi-1,4-naftoquinona com ions divalentes Ni', Co", Cu" Pd" e VO" e da

reacdo da 8-acetoxi-5-amino-6-bromo-8-hidréxi-1,4-naftoquinona com o Ni',

A sintese dos complexos, seguiu procedimentos especificos

21-23

, que

serdo descritos posteriormente. As reac¢des foram monitoradas por cromatografia

em camada delgada (CCD).

A tabela XlI, mostra os métodos utilizados na preparagcdo dos

complexos.

Tabela Xl - Métodos utilizados na preparagdo dos complexos

SOLVENTE
METODO M:L (usado p/ dissolugdo) REAGENTE TEMP. TEMP
O
Sal do Ligante AUXILIAR (°C) (horas
Metal )
1 1:2 etanol etanol - 70 5
2 1.2 agua dioxano - ambiente 30
3 1.2 agua etanol K2COs 70 5
4 1.2 agua dioxano KoCOs ambiente 30
5 1:2 etanol EtLNOH - ambiente 30
6 1.2 agua Et4NOH - ambiente 30
7 1.2 agua EtsNOH NaCl 50 5
8 1.2 agua etanol NaCl 50 5

Em alguns métodos foi necessario utilizar um reagente auxiliar na reacao.
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O carbonato de potéassio foi utilizado para facilitar a desprotonacgéo do ligante.
O cloreto de sédio foi usado para preparar o sal Nay[PdCl,]. O cloreto de
paladio € um sal muito insoluvel, sendo necessario adicionar NaCl para formar

um sal mais soluivel o tetracloropaladato de sédio.

Reacéo:
NaCl + PdCl; — Na,[PdCl]
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Il.4.1. Reacgido do HQNBr com o sal de Ni" : (composto IV)

A reacéo foi realizada segundo os métodos 7 a 4, como mostra a tabela
Xl

lll.4.1.1 Método 1 - Dissolveu-se 40mg (0,15 mmol) de HQNBr em 20mi de
etanol quente. Em separado, dissolveu-se 18,56mg (0,075 mmol) de acetato de
niquel tetrahidratado em 10ml de etanol quente. Misturou-se lentamente a
solugédo do metal na solugdo do ligante, com agitagéo constante e aqueceu-se a
solugéo resultante sob refluxo por 5 horas. Obteve-se um precipitado verde, que

foi filtrado, lavado exaustivamente com agua, etanol e acetona e seco sob vacuo.
- Rendimento: 70%

.4.1.2 Método 2 - Dissolveu-se 40mg (0,15mmol) de HQNBr em 20ml| de
dioxano. Em separado, dissolveu-se 18,56mg (0,075mmol) de acetato de niquel
tetrahidratado em 10ml de agua destilada. Misturou-se lentamente, gota a gota, a
solugdo de acetato de niquel tetrahidratado na solug&o do ligante, com agitagéo
constante, e deixou-se a solugdo resultante sob agitacio a temperatura ambiente
por 30 horas. O precipitado obtido foi lavado exaustivamente com agua destilada,

dioxano e acetona e seco sob vacuo.
- Rendimento: 64%

1.4.1.3 Método 3 - Dissolveu-se 22mg (0,22mmol) de carbonato de potassio em
5ml de agua destilada. Apos misturou-se lentamente a solugdo etandlica do
ligante, obtida pela dissolugdo de 40mg de HQNBr (0,15mmol) em 20m! de
etanol. Ap6és uma hora, a cor da solugdo mudou de violeta para azul, indicando a
formacéo do sal do ligante. Adicionou-se a essa mistura uma solu¢do aquosa de
acetato de niquel tetrahidratado, 18,56mg (0,075mmol) em 10ml de agua

destilada quente. A solucgdo resultante foi refluxada por 5 horas. No final deste
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tempo separou-se um precipitado que foi lavado com agua destilada, etanol e

acetona e seco sob vacuo.
- Rendimento: 54%

l.4.1.4 Método 4 - Dissolveu-se 22mg (0,22mmol) de carbonato de potassio em
5ml de agua destilada, apds misturou-se lentamente a solugdo de 40mg
(0,15mmol) de HQNBr em 20ml de dioxano. Depois de uma hora observou-se a
mudanca de coloragdo, de violeta para azul indicando a formacgdo do sal do
ligante. Em seguida, adicionou-se a solugao de acetato de niquel tetrahidratado
18,56mg (0,075mmol) em 10ml de agua destilada. A mistura reacional foi agitada
por 30 horas, a temperatura ambiente. Obteve-se um precipitado que foi lavado

com agua destilada,dioxano e acetona e seco sob vacuo.
-Rendimento: 20%

.4.1.5 Caracterizagao:

O produto obtido atravées do método 1, foi caracterizado pelas técnicas

descritas abaixo.

m UV-visivel  (py):(15270cm™) & = 14200L.cm™.mol”;  (16450cm™)

¢ = 13700L.cm”.mol;(21930cm”) & = 2820L.cm™.mol’ e (31540cm™)

€ = 11600L.cm™.mol™

m  Analise Elementar: CxH14BroN2NiOs

Calculado: 38,40 %C; 1,79 %H; 4,48 %N; 9,39 %Ni

Experimental: 38,36 %C; 1,74%H; 4,30 %N; 8,94 %Ni

m Condutividade elétrica molar (DMF): solugdo ~10°M = 37,6 S.cm’mol™

m Infravermelho (KBr): 3294 v(NH), 1622 v(C=0), 1548 v(C=0), 1261 v(C-0)

® TGA (50°C a 750°C, ar seco). a decomposi¢cdo ocorre em duas etapas,
T, =40°C e T; = 668°C, apresentando um residuo de 25,59%
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= 11.4.2. Reacdo do HQNBrAcO com o sal de Ni" : (composto V)

A reacao foi realizada utilizando somente o0 método 1.

Adicionou-se 20mg (0,006mmol) de HQNBrAcO dissolvidos em 20ml de
etanol, a uma solugdo de 8mg (0,030mmol) de acetato tetrahidratado de niquel
dissolvido em 10ml! de etanol. A mistura foi agitada e refluxada por 5 horas.
Obteve-se um precipitado verde, que foi filtrado, lavado com agua, etanol e

acetona e seco sob vacuo.
- Rendimento: 20%
ll.4.2.1. Caracterizagao:

W Andlise Elementar: C,4H24 BroNaNiOs2
Calculado: 38,57 %C; 1,88 %H; 3,74 %N; 7,86%Ni
Experimental: 35,65 %C; 1,98 %H; 3,45 %N; 15,69%Ni
M Infravermelho (KBr): 32780 v(NH), 3043 v(CH-Ar), 2921 v(CH olefinico), .
1765 v(C=0 éster) 1644 v(C=0), 1583 v(C=0), 1180 v(C---0OC).
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ll.4.3 Reagdo do HQNBr com o sal de Cu'" : (composto VI)

As reacdes foram realizadas seguindo os métodos 1, 2, 3 e 4 descritos

anteriormente no item lll.1 e mais o método 5.

lL.4.3.1. Método 5 - Dissolveu-se 40mg (0,15 mmol) de HQNBr em 20ml de
hidréxido de tetraetilamonio a 20% em agua. O acetato de cobre hidratado 15mg
(0,075mmol) foi, separadamente, dissolvido em 10mi de etanol quente.
Adicionou-se a solucéo etandlica do metal a solugdo do ligante e a mistura foi
agitada por 30 horas a temperatura ambiente. O precipitado roxo obtido foi

filtrado, lavado com agua, etanol e acetona e seco sob vacuo.

l.4.3.2. Caracterizagao:

B Analise Elementar: CxH14BroCuN,Os
Calculado: 37,92 %C,; 2,21 %H; 4,42 %N, 10,15 %Cu
Experimental:35,31 %C; 2,18 %H; 3,58 %N; 10,12 %Cu
m Infravermelho (KBr): 3301 v(NH), 1624 v(C=0), 1535 v(C=0), 1254 v(C-0)
B TGA (50°VC a 750°C, ar seco). a decomposi¢do ocorre em trés etapas,
Ti=40°C e T; = 642°C, apresentando um residuo de 34,46%.
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I1.4.4. Reagao do HQNBr com o sal de Co" : (composto VII)

A reacdo foi realizada segundo os métodos 1, 2, 3 e 4, sendo que

somente foi possivel isolar produto, quando seguiu-se os métodos 3 e 4.

lil. 4.4.1. Caracterizagao:
m Analise Elementar: C;oH1sBr,CoN>O1o
Calculado: 36,56 %C; 1,53 %H; 4,27 %N; 8,97 %Co
Experimental: 33,01 %C; 2,17 %H; 3,69 %N; 13,29 %Co
m Infravermelho (KBr): 3288 v(NH), 1603 v(C=0), 1535 v(C=0), 1242 v(C--0)
m TGA (50°C a 750°C, ar seco): a decomposi¢cdo ocorre em duas etapas,
Ti =40°C e T; = 551°C, apresentando um residuo de 17,84%
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Il.4.5. Reagao do HQNBr com o sal de VO'":

As reacbes foram realizadas segundo os mesmos procedimentos descritos
anteriormente (métodos 1, 2, 3 e 4) e mais o0 método 6. Essas reagdes diferem
das anteriores porque a adicdo da solu¢do do ligante é feita a solugédo de

sulfato de vanadila.

1.4.5.1. Método 6 - Preparou-se uma solugdo com 40mg (0,15mmol) de HQNBr
em 20ml de hidroxido de tetraetilamdnio a 20% em agua e adicionou-se a essa
solucdo a solucdo do sal do metal, 16,25mg (0,075mmol) de sulfato de vanadila
em 10ml de agua destilada. Deixou-se em agitacdo a mistura reacional por 30
horas, a temperatura ambiente. A reagdo foi monitorada por CCD e nao se

observou formacgao de precipitado e ou mudanca de coloragéo.
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l1l.4.6. Reagdo do HQNBr com o sal de Pd" : (compostoVIII)

As reacoes foram realizadas seguindo-se os métodos 3, 7 e 8.

111.4.6.1 Método 3 - Dissolveu-se 22mg (0,22mmol) de carbonato de potassio em
5ml de agua destilada, e misturou-se lentamente & solugdo etandlica do ligante,
40mg de HQNBr (0,15mmol) em 20ml| de etanol. Apdés uma hora, adicionou-se a
essa mistura uma solucdo aquosa de cloreto de paladio anidro 13,4mg
(0,075mmol) dissolvidos em 10ml de agua destilada quente. A mistura foi
refluxada por 5 horas. O precipitado azul escuro, foi lavado com agua destilada,

etanol e acetona e seco sob vacuo.

- Rendimento: 77%

1Il.4.6.2 Método7 - Dissolveu-se 18mg (0,30mmol) de cloreto de sédio e 13,4mg -
(0,075mmol) de cloreto de paladio em 5mi de agua destilada. A coloragdo da
solugdo muda de marron para laranja. Em separado, 40mg de HQNBr (0,15mmol)
foram dissolvidos em 20ml de hidréxido de tetraetilaménio 20% em agua. Ap6s
gotejou-se a solugdo do metal na solugdo do ligante. A mistura reacional foi
aquecida, em refluxo, sob agitacdo por 5 horas. A reacédo foi monitorada por CCD

e ndo se observou formagéo de precipitado e/ou mudanga de coloracgao.

11.4.6.3 Método 8 - Dissolveu-se 18mg (0,30mmol) de cloreto de sédio e 13,4mg
(0,075mmol) de cloreto de paladio em 5ml de agua destilada. Separadamente,
40mg de HQNBr (0,15mmol) foram dissolvidos em 20mi de etanol. A solugéo do
sal do metal foi adicionada gota a gota a solugéo do ligante, a mistura reacional
foi aquecida, sob refluxo, por 5 horas. O precipitado obtido foi lavado com agua

destilada, etanol e seco sob vacuo.

-Rendimento:; 71%
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1.4.6.4. Caracterizagao: (dos complexos obtidos pelos métodos 7 e 8)

m UV-visivel (py): (16130cm™), ombro; (17240cm™) & = 9400L.cm™ . mol™;
(18520cm™) ; ombro e (32150cm™) € = 11850L.cm™ . mol™

m Analise elementar: CyH4BraN.OgPd
Calculado: 35,47 %C; 1,48 %H; 4,14 %N
Experimental: 35,95 %C; 1,55 %H, 3,92 %N
B Condutividade elétrica molar (DMF): solugéo ~10°M = 45,1 S.cm’mol”
m Infravermelho (KBr): 3292 v(NH), 1629 v(C=0), 1570 v(C=0), 1249 v(C--0)
m TGA (50°C a 750°C, ar seco). a decomposi¢cdo ocorre em duas etapas,
Ti =40°C e T; = 582°C, apresentando um residuo de 29,44%
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IV. CONCLUSOES
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Os resultados obtidos permitiram chegar as seguintes conclusdes:

1 Todos os complexos apresentaram-se insoluveis na maioria dos solventes
organicos comuns e baixa solubilidade em DMSO, DMF e py, sendo que
complexo de paladio (VIII) apresentou melhor solubilidade em relagdo aos

demais.

2. Pela analise dos resultados obtidos, sugere-se que a coordenagdo do ligante

(IT) aos ions metalicos divalentes (Ni, Cu, Co e Pd) ocorra pelo sitio B.

3. A andlise de TGA mostra que os compliexos ndo possuem agua de
coordenacgao, e, sim, agua de cristalizagéo ou hidratacéo e todos os complexos

(IV, V1, VII, VIII), séo mais estaveis que o ligante de origem (II)

4. Foram realizadas analises de RMN de 'H em DMSO-d°, para todos os
complexos formados, exceto o complexo de cobre, por sua baixissima
solubilidade neste solvente e nenhum composto apresentou sinal em RMN de 'H.
Devido a baixa solubilidade destes compostos, este resultado ndo pode definir a

existéncia ou ndo do carater paramagnético.

5. Através da analise de UV-vis do complexo de niquel, (composto IV), propde-se

gue sua geometria seja quadrada.

6. Sugere-se uma geometria quadrada para o complexo de cobre, (composto V1),

pela analise dos dados de EPR.

7. O complexo de cobalto (VI) apresentou uma boa atividade bidlogica se
comparada com o ligante (II), no entanto o HQN (I), at¢é o momento, possui

melhor potencial antibacteriano.
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TABELA XII- Calculo tedrico da carga atdmica liquida do composto ()
realizada pelo método AM1 em MOPACS3

atomo Tipo Carga
1 C 0,0981
2 C -0,1499
3 C -0,1876
4 C 0,1604
5 C 0,3000
6 C -0,2043
7 N -0,3567
8 C -0,1514
9 C -0,0718
10 C -0,1645
11 C 0,2964
12 0 -0,2549
13 0 -0,3082
14 Br 0,0686
15 H 0,2485
16 H 0,2268
17 H 0,1620
18 H 0,1739
19 H 0,1629
20 0 -0,3064
21 H 0,2579
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Figura 1 - Curva termogravimétrica do composto (1) (— ) e do composto (II) (----), de 50 - 750°C, ao ar sintético e seco.
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Figura 4 - Espectro de ultravioleta de uma solucéo de Concentragéo de 1x10™M do composto (1), em piridina.
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Figura 6 - Curva termogravimétrica do composto (1V) (----) e do composto (I1) (— ), de 50 - 750°C,-ao ar sintético e seco.
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Figura 8 - Espectro de ultravioleta de uma solucéo de concentracéo de 1x10™*M do composto (IV) em piridina.
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Figura 9 - Espectro de infravermelho, em pastilnas de KBr, dos compostos: a) (1I1) e b) (V).
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Figura 10 - Curva termogravimétrica do composto (V1) (----) e do composto (1) ( — ), de 50 - 750°C, ao ar sintético e seco.
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Figura 12 - Espectro de ressonancia paramagnética nuclear de elétron do composto (V).
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Figura 13 - Curva termogravimétrica do composto (VII) (----) e do composto (I1) (— ), de 50 - 750°C, ao ar sintético e seco.
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Figura 14 - Espectro de infravermelho, em pastilhas de KBr, dos compostos: a) (II) e b) (VII).
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Figura 15 - Curva termogravimétrica do composto (VIIl) (----) € do composto (I1) ( — ), de 50 - 750°C, ao ar sintético e seco.
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Figura 16 - Espectro de infravermelho, em pastilhas de KBr, dos compostos: a) (1) e b) (VIII).
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Figura 17 - Espectro de ultravioleta de uma solucéo de 'concentragéo de 1x10™M do composto (VII1) em piridina.



