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RESUMO
A producéo de novos compostos com atividade bioldgica para aplicacBes nos mais diversos
tipos de doencas é cada vez mais necessaria a cada ano. As bases de Schiff estdo em destaque
no campo da Quimica de coordenagdo devido aos potenciais farmacoldgicos que apresentam,
incluindo propriedades antibacterianas, antifungicas, antitumorais, entre outras. Nesse sentido,
este Trabalho de Conclusdo de Curso reporta a obtencdo de uma semicarbazona e uma
hidrazona derivadas da isatina, os ligantes isatina-semicarbazona (ISSC) e isatina-
benzoilhidrazona (ISBZH). Oscompostos sintetizados foram caracterizados pelas anélises de
espectroscopia no infravermelho,no ultravioleta-visivel, espectroscopia de massas e ressonancia
magnética nuclear de *H e *C.As analises mostraram a presenca do grupo azometinico nos
compostos, 0s quais se apresentaram no tautdmero ceto. A andlise de difracdo de raios X de
monocristal dos ligantes possibilitou a caracterizagdo da estrutura cristalina demonstrando que
0s compostos cristalizam no sistema cristalino monoclinico com grupo espacial P2,/c. As
interagOes intermoleculares das estruturas cristalinas foram investigadas pela anélise da
superficie de Hirshfeld na funcéo dnorm, que ¢ a distancia de contato normalisada, e a funcéo
shape index, que representa a medida qualitativa da forma da superficie. Os graficos de
impressao digital (fingerprint) foram plotados por meio de célculos computacionais e as
interacOes intermoleculares foram investigadas. Foi observada a estabilidade das moléculas por
meio das interagdes de empilhamento 7w e pelas ligagdes de hidrogénio intra- e

intermoleculares.

Palavras-chave: isatina; semicarbazona; benzoilhidrazona; bases de Schiff; superficie de
Hirshfeld.



ABSTRACT
The production of new compounds with biological activity for applications in various types of
diseases is increasingly necessary each year. Schiff bases stand out in the field of coordination
chemistry for their pharmacological potential, including antibacterial, antifungal, and antitumor
properties, among others. In this sense, this Final Course Work reports the obtaining of a
semicarbazone and a hydrazone derived from isatin, the ligands isatin- semicarbazone (ISSC)
and isatin-benzoylhydrazone (ISBZH). The synthesized compounds were characterized by
infrared spectroscopy, ultraviolet-visible spectroscopy, mass spectroscopy, and nuclear
magnetic resonance of *H and **C. The analyses showed the presence of the azomethine group
in the compounds, which were presented in the keto tautomer.A single crystal X-ray diffraction
analysis of the ligands allowed the characterization of the crystal structure, demonstrating that
the compounds crystallize in the monoclinic crystal systemwith space group P2i/c. The
intermolecular interactions of the crystal structures were investigated by analyzing the
Hirshfeld surface in the dnorm Which is the normalized contact distance, and the shape index
function, which represents the qualitative measure of the surface shape. Computacional
calculations and intermolecular interactions plotted fingerprint graphs were investigated. The
stability of the molecules was observed through m---m stacking interactions and intra- and

intermolecular hydrogen bonding.

Keywords: isatin; semicarbazone; benzohylhydrazone; Schiff bases; Hirshfeld surface.
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1 INTRODUCAO

No organismo dos seres vivos ha diversos elementos metalicos que exercem funcgbes
importantes para o funcionamento dos sistemas bioldgicos, como o ferro no sangue, ou 0 zinco
e o calcio nos 0ssos (Sodhi, 2019). Os metais de transi¢do possuem atividade redox e podem se
coordenar de varios modos, pois reagem com substratos organicos e com algumas moléculas
carregadas negativamente, isto é, possuem propriedades que os permitem desempenhar papéis
fundamentais, como por exemplo, catalisando processos e auxiliando na regulagéo de funcdes
celulares (Orvig; Abrams, 1999).

Ha evidéncias do uso de praticas observadas na quimica inorganica atual em costumes
antigos, como a esterilizacdo da agua com cobre no Egito, 3000 anos a.C. e tratamentos
medicinais na China, h4d mais de 3000 anos, utilizando ouro. Apos a descoberta do potencial
farmacéutico dos complexos metalicos, compostos com platina comegaram a ser amplamente
estudados no tratamento do cancer (Orvig; Abrams, 1999). Complexos de platina(ll), como a
cisplatina observada na Figura 1, apresentam uma geometria quadrada com dois grupos de saida
coordenados na posicdo cis e estas caracteristicas sdo determinantes para a eficiéncia da
interacdo entre 0 medicamento e as células cancerigenas, entretanto, ha alguns tipos de tumores
resistentes a cisplatina e a citotoxicidade alta deste medicamente leva a efeitos colaterais graves
(Allardyce; Dyson, 2016).

Figura 1. Estrutura da cisplatina.

Fonte: elaborado pela autora (2023).

Em 1864, Hugo Schiff publicou a primeira sintese de iminas, caracterizou estes
compostos e 0s nomeou como bases de Schiff (Figura 2). Posteriormente foram verificados os
atributos elétricos, mecanicos, térmicos e complexantes eficientes. Estas descobertas foram
precursoras das reacfes de complexacdo, especialmente no desenvolvimento de farmacos
antitumorais, a exemplo da cisplatina citada. As bases de Schiff também foram aplicadas na
funcdo de intermediarios em reacdes organicas, de corantes, estabilizadores de polimeros, entre

outras funcdes (Boulechfar et al., 2023a).
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Figura 2. Estrutura geral de uma base de Schiff. Sendo R1, Rz € Rs = grupos alquila ou arila.

R;
\ .
C——=N
\
R, R

Fonte: elaborado pela autora (2023).

Complexos metélicos com bases de Schiff possuem alta estabilidade em funcéo dos
atomos doadores de elétrons, como o atomo de nitrogénio ou a&tomo de enxofre, possibilitando
varias formas de coordenacdo dependendo do tipo de aldeido ou cetona escolhido para a sintese.
Estes ligantes podem ser bi, tri, tetra ou multidentados com capacidade de formar quelatos com
diferentes metais de transicdo (Boulechfar et al., 2023a; Mir et al., 2024).

No geral, os metais do bloco d tendem a ser bastante duros e apresentam elevados pontos
de fusdo e de ebulicdo. Devido a presenca de elétrons mais externos fracamente ligados a
camada d, observa-se uma alta condutividade elétrica e maleabilidade. E importante ressaltar
que estes elementos apresentam uma ampla gama de estados de oxidagédo, permitindo a
formacdo de compostos idnicos (Bagchi et al., 2015). A doacao de elétrons do ligante modifica
0 ambiente estéreo e eletronico do metal, estabilizando-o e regulando a reatividade i6nica
(Raczuk et al., 2022).

As semicarbazonas sdo uma classe de compostos organicos consideradas como bases de
Schiff e sdo sintetizadas através de reacdes de condensacdo utilizando uma semicarbazida e um
aldeido ou cetona, como mostra a Figura 3, onde o grupo carbonila (C=0) é condensado com
uma amina primaria (Rs-NH>), eliminando dgua no processo (Boulechfar et al., 2023). Estes
agentes complexantes podem se coordenar aos metais de transicdo por meio dos atomos
doadores oxigénio e nitrogénio da azometina, 0s quais desempenham um papel importante nas
interacdes bioldgicas. Além disso, as semicarbazonas possuem vantagens em relacao a sintese

relativamente simples e a disponibilidade de reagentes (More et al., 2019).

Figura 3. Esquema reacional da formacdo de uma semicarbazona. Sendo R; e R, = grupos alquila ou arila.
R4

R1 H
/N\ /NH2 H,0 H NH
C==0 + H,N c e X ?
/ || R> N
Rz
© O

Aldeido ou cetona Semicarbazida Semicarbazona

Fonte: elaborado pela autora (2023).
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Hidrazonas sdo compostos da classe das bases de Schiff, deste modo, séo constituidas
de um grupo azometinico como as semicarbazonas. A principal diferenca entre hidrazonas e
semicarbazonas € a auséncia da carbonila ligada ao grupo NH, terminal da hidrazona. E
importante ressaltar que a ligagdo C=N fornece estabilidade e a possibilidade de os ligantes
formarem. Esses compostos possuem propriedades bioldgicas diversas, como anti-inflamatéria,
antitumoral, antibactericida, entre outras (Sarioglu et al, 2024). Hidrazidas podem ser
condensadas a isatina para gerar hidrazonas com ampla aplicacdo na Quimica Medicinal. Na

Figura 4 é observado o esquema reacional da formacéo das hidrazonas.

Figura 4. Esquema reacional da formacdo de uma hidrazona. Sendo R; e R, = H, grupos alquila ou arila.

NH,
N

° H,N—NH, - H,0
- |
“H,0
R, R, R, R

Fonte: elaborado pela autora (2024).

2

Pesquisas recentes no campo da quimica de coordenacdo revelaram resultados
promissores relacionados a atividade bioldgica e a versatilidade do uso das bases de Schiff
como ligantes, visto que, além do potencial anticancerigeno e das aplica¢6es industriais, foram
identificados potenciais antibacterianos e antifingicos em complexos metalicos. Foi observado
que os complexos podem ser mais ativos biologicamente do que os ligantes livres,
principalmente quando coordenados aos ions Co(lIl), Ni(Il), Cu(ll) e Zn(Il) (More et al., 2019;
Raczuk et al., 2022).

A isatina é um indol pertencente a uma classe importante de compostos heterociclicos
biologicamente ativos empregados na producdo de diversos tipos de farmacos (Nath et al.,
2020). Em 1841, Erdmann e Laurent sintetizaram a 1H-indol-2,3-diona oxidando indigo por
acido nitrico e cromico (Manchala et al., 2022). Sua estrutura esta representada na Figura 5,
onde é observada a presenca dos grupos funcionais, amida e cetona, sendo passivel a ocorréncia
de substitui¢cdes no anel aromatico, principalmente nas posi¢des C-5 e C-7, devido a desativacao
do anel pela carbonila mais proxima, levando a posicdo meta em relacdo ao carbono da
carbonila. Na posi¢do C-6, o carbono é ativado pelo substituinte NH, o qual direciona a
substituicdo para, em relacdo a este grupo NH, no anel aromatico. a utilizagdo da espécie em
reacdesde condensacdo e adicdo nucleofilica. O anel da isatina € formado por um anel
nitrogenado, com duas carbonilas fundido em um benzeno e esse substrato é bastante favoravel
para sintesesde bases de Schiff (Nath et al., 2020; Guo, 2019).
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Figura 5. Representacdo esquematica da estrutura da isatina.

Fonte: elaborado pela autora (2023).

Derivados de isatina mostram propriedades farmacoldgicas diversas, como
anticancerigenas, anti-HIV, antivirais, antifungicas, anti-inflamatorias, anticonvulsionantes,
entre outras. A isatina também pode ser obtida de forma sintética com bom rendimento (Cheke,
2021). Hibridos de isatina com hidrazonas, semicarbazonas e tiossemicarbazonas mostraram
eficacia antibactericida contra bactérias Gram-negativas e Gram-positivas resistentes a
antibioticos, como a Enterococcus faecales, que € uma espécie encontrada no ambiente e no
trato gastrointestinal dos humanos e animais (Guo, 2019). Além da vancomicina, a E. faecales
possui resisténcia intrinseca em niveis baixos a penicilina, ampilicina e cefalosporinas. Por
outro lado, o hibrido de isatina (Figura 6) é ativo contra esta bactéria e é mais potente do que o

medicamento de referéncia vancomicina (Ronni et al., 2023; Guo, 2019).

Figura 6. Estrutura quimica da isatina-tiossemicarbazona. Sendo R;= 7-F e Ry= 3-Cl.
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Fonte: Guo (2019).

Diante do exposto, a investigacao e caracterizacdo de novos ligantes semicarbazonas
e hidrazonas derivados da isatina, para posterior formacdo de novos complexos metalicos,
mostra-se de grande relevancia na quimica de coordenacdo e quimica bioinorganica devido ao
seu grande potencial de aplicag&o bioldgica.
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2 REVISAOBIBLIOGRAFICA

A utilizacdo de metais em tratamentos de doencas se torna mais eficiente quando séo
sintetizados complexos com ligantes adequados, visto que a absor¢ao dos metais pelas células
e organelas é melhorada, facilitando as interacdes e a inibicdo da atividade das biomoléculas.
A coordenacdo afeta a lipofilicidade da célula, aumentando a taxa de entrada, e 0 complexo
pode agir como um veiculo para ativar o ligante, atuando como agente citotoxico (Beraldo,
2004).

Foram sintetizados por Aprajita e Choudhary, em 2022, diversos complexos de Cu(ll) e
Ni(ll) com bases de Schiff como ligantes, dentre eles, a (E)-N-fenil-2-(tiofeno-2-
ilmetileno)hidrazina-1-carboxamida (HLY) e a (E)-2-((3-metiltiofeno-2-il)metileno)-N-fenil-
hidrazina-1-carbotioamida (HL?). Como observado na Figura 7, o ligante HL! foi sintetizado
em EtOH, com o uso de cloridrato de 4-fenilsemicarbazona e adi¢do gotejante de uma solugéo
etanolica de tiofeno-2-carbaldeido. Ja para sintese do ligante HL2, foi utilizado 4-
feniltiossemicarbazida em EtOH com adicdo gotejante de uma solucéo etandlica de 3-metil-2-
tiofeno carbaldeido (Aprajita; Choudhary, 2022).

Os compostos sintetizados foram submetidos a anélise de FT-IR, onde foi observado
gue ambos 0s espectros continham uma forte banda caracteristica do grupo azometina em 1593
cm?para HL! e 1591 cm™ para HL2. A presenca da banda correspondente ao estiramento v(O-
H) em 3364 cm™ para HL! indica que a espécie esta na forma endlica, enquanto no HL? a banda
do v(S-H) em 2326 cm™ mostra que o ligante esta na forma tiol (Aprajita; Choudhary, 2022).

Na anélise de UV-Vis, foram observadas duas bandas, sendo uma em 306 nm relativa a
transicdo n-n* da semicarbazona e a outra banda em 340 nm correspondente a transi¢do nw-m*
do anel fenilico. Para o HL?, observou-se a transi¢do n-m* em 325 nm e a transi¢do m-m* em
368 nm. Foram disponibilizadas informac@es cristalograficas do ligante HL?, o qual pertence
ao sistema cristalino trigonal com grupo espacial R-3 (Aprajita; Choudhary, 2022).



Figura 7. Representagio esquematica da rota sintética dos ligantes HL' e HLZ.
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As sinteses dos complexos de cobre(l1) e niquel(I1) utilizando o ligante HL! procederam

da seguinte forma: inicialmente foi adicionada trietilamina gota a gota em uma solucéo

metanolica do HL!. Na proporcdo de 1:2 (metal:ligante), em agitacdo por meia hora, foram

adicionados a solucdo do ligante e os sais dos metais, neste caso, o acetato de cobre(ll)
monohidratado e o acetato de niquel(ll) tetrahidratado. Para os complexos com o ligante HL?,

foi acrescentada a trietilamina na solucdo do ligante em acetonitrila e os sais de cobre(ll) e

niquel(1l) empregados nas sinteses anteriores. A Figura 8 demonstra as rotas sintéticas descritas

(Aprajita; Choudhary, 2022).

Figura 8. Representacdo esquematica da rota sintética dos complexos metélicos das bases de Schiff HL! e HL?.
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Os complexos sintetizados [Ni(L1)2], [Cu(LY)2], [Ni(L?)2] e [Cu(L?).] foram enumerados
por (1), (2), (3) e (4), respectivamente. Observou-se que 0s metais se coordenam a duas
moléculas do ligante bidentado e monodesprotonado através do sistema doador NO ou NS. Os
centros metélicos apresentam numero de coordenacdo igual a quatro e geometria quadrada.
Efetuou-se a caracterizagdo dos complexos por técnicas espectroscopicas e foi feito um
comparativo com os resultados vistos nos espectros dos ligantes livres. No espectro de FT-IR
dos complexos (3) e (4), o sinal correspondente ao grupo azometina apresentou um
deslocamento para comprimentos de onda menores, evidenciando a coordenacdo dos ions
metalicos por intermédio do grupo azometina. Outras evidéncias da coordenacdo sdo dadas
pelos sinais na regido de 543-610 cm™, visto que representam a transferéncia de carga dos
atomos de nitrogénio e enxofre do ligante para o metal (Aprajita; Choudhary, 2022). Os dados

estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Principais nimeros de onda (cm™) obtidos nos espectros de infravermelho dos complexos 3 e 4.

Complexos v(C=N) v(M-N) v(M-S)
3 1589 543 610
4 1586 555 604

A técnica de espectroscopia UV-Vis em DMSO mostrou bandas referentes a transicao
n-t* em 313, 309, 301 e 283 nm para os complexos de (1) a (4), respectivamente. As ligagdes
intramoleculares fazem com que as bandas sejam deslocadas devido ao enfraquecimento das
ligacdes C=0 e C=S, além disso, apontam a coordenacdo do metal ao ligante pelos &tomos de
O, N e S (Aprajita; Choudhary, 2022).

Avaliando os resultados adquiridos por meio de DRX de pé foi constatado, no ligante
HL?, um pico caracteristico da imina da base de Schiff em 20 = 22,74°. No complexo (1) de
Ni(Il) foram observados picos finos cristalinos, indicando que ha a formagdo de uma estrutura
cristalina, por outro lado, para o complexo (2) de Cu(ll) este tipo de pico ndo foi visto, isto é, 0
produto apresenta uma natureza amorfa. A DRX dos complexos mostrou quase todos 0s
mesmos picos observados no ligante HL! com adico de novos picos, isto indica a formagcéo
dos complexos, uma vez que o indice cristalino da base de Schiff encontrado no HL* mudou de
20 = 22,74° para 20 = 18,2° no produto devido a conjugagdo m-m entre o ligante e o metal
(Aprajita; Choudhary, 2022).

Em relacdo a superficie de Hirshfeld do ligante, foi analisada a presenca de ligagdes de
hidrogénio da molécula através das cores dadas pelo software. Interpretando as informagdes,
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constatou-se que as areas vermelhas escuras e depressdes esféricas grandes nas superficies eram
a representacdo das ligacfes de hidrogénio intermoleculares. Outros atomos de hidrogénio
ligados fracamente foram identificados pela regido colorida de forma menos intensa.

As regibes azuis mostraram grupos doadores de hidrogénio e as regides concavas
vermelhas mostraram 0s grupos aceptores de hidrogénio. A impresséo digital (fingerprint) da
molécula, vista na Figura 9, exibe as regibes onde a molécula se comporta como doador ou
receptor, identificando o percentual de interagdes intermoleculares na rede cristalina. Nesta
analise, 40% do contato intermolecular no HL? foi de H---H, enquanto C---H foi de 24,47% e a
mais fraca foi a interacdo N---H com 5,7% (Aprajita; Choudhary, 2022).

O estudo feito por docking molecular revelou que afinidade entre as bases de Schiff nos
complexos metélicos em relacdo a protease principal do virus SARS-CoV-2 foi maior do que
com o virus do HIV. No entanto, a afinidade de ligacao do ligante livre € menor do que a do

complexo metélico correspondente (Aprajita; Choudhary, 2022).

Figura 9. Visualizacdo gréafica da superficie de Hirshfeld com gréaficos de impressao digital 2D, destacando

caracteristicas especificas para o composto HL®.
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Fonte: Adaptado de Aprajita, Choudhary (2022).

Na literatura, s@o encontrados estudos sobre ligantes derivados de isatina e
semicarbazonas ou tiossemicarbazonas que contribuem para a elucidacdo do ligante proposto
neste trabalho. O ligante isatina-3-(N4-feniltiossemicarbazona), por exemplo, foi sintetizado

por Fonseca e colaboradores em 2010, com a perspectiva de sintetizar um complexo com
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propriedades farmacologicas (Fonseca et al., 2010). Considerando a semelhanca entre as
estruturas da semicarbazona (SCZ) e da tiossemicarbazona (TSZ), a relevancia deste estudo é
dada pelo fato de o ligante sintetizado (Figura 10) ter um atomo de enxofre no lugar de um

atomo de oxigénio como na SCZ.

Figura 10. Representacdo estrutural do ligante isatina-3-(N4-fenioltiossemicarbazona).

Fonte: Adaptado de Fonseca et al. (2010).

Este agente complexante pode atuar como ligante mono, bi ou tridentado se
coordenando por meio do atomo de nitrogénio aminico, do atomo de oxigénio da carbonila e
do atomo de enxofre presente no grupo tiolato, aléem de formar quelatos, dependendo da
natureza do metal. Este composto cristalizou no sistema cristalino monoclinico com grupo
espacial P2:/c (Fonseca et al., 2010).

O espectro IR-FT correspondente a isatina-3-(N4-benziltiossemicarbazona) apresentou
bandas intensas em 3298-3178 cm™, caracteristicos de v(N—H). Para identificar a carbonila da
cetona, observou-se uma banda referente ao estiramento v(C=0) em 1693 cm™ devido ao anel
aromatico vicinal a ligagdo C=0. A banda em 1593 cm! foi atribuida ao v(C=N), a0 passo que
as bandas em 1147 e 744 cm™ foram relacionadas as ligages C=S. As distancias das ligacGes
N-N, C=S e C-N obtidas foram iguais a 1,341(2), 1,651(2) e 1,838(3) A, respectivamente
(Fonseca et al., 2010).

A sintese do complexo bis[isatina-3-(N4-fenioltiossemicarbazonato)]mercurio(ll) foi
realizada em uma proporcdo de 2:1 (ligante:metal) entre o ligante, previamente desprotonado
com KOH e nitrato de mercurio. A estrutura deste complexo esta representada na Figura 11 e
observa-se que o ligante atuou como quelante bidentado se coordenando ao ion Hg(ll) por meio
dos &tomos doadores S e N azometinico. O sistema cristalino do composto é triclinico de grupo

espacial P-1 (Fonseca et al., 2010).
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Figura 11. Representacao estrutural do complexo bis[isatina-3-(N4-feniltiossemicarbazonato)Jmercurio(ll).

Fonte: Adaptado de Fonseca, et al. (2010).

Ainda relacionado a estrutura cristalina, notaram-se alteracdes nas distancias de ligacédo
do ligante livre quando este esta na forma aniénica coordenado ao metal. A distancia da ligacao
N-N mudou de 1,341(2) A para 1,355(2) A, ou seja, este alongamento evidencia a
deslocalizagdo de carga na cadeia tiossemicarbazona (N-N-C-S). Somado a isso, outro fator
que demonstra o efeito da coordenacéo é o encurtamento das ligagdes C—N. O complexo seguiu
a tendéncia de planaridade dos ligantes e apresentou geometria de coordenacdo tetraédrica
distorcida em razéo das tensdes angulares adquiridas na formacgéo do quelato e do volume dos
anéis terminais dos ligantes. As ligacfes de hidrogénio no complexo bis[isatina-3-(N4-
feniltiossemicarbazonato)]mercurio(ll) resultam em uma estrutura dimérica, como observada
na Figura 12 (Fonseca et al., 2010).

Figura 12. Representacdo da estrutura dimérica do bis[isatina-3-(N4-feniltiossemicarbazonato)]mercario(ll)

formada por ligagOes de hidrogénio.

Fonte: Adaptado de Fonseca et al. (2010).
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Analisando o espectro de FT-IR do complexo, os &tomos de nitrogénio e enxofre que
estdo envolvidos na coordenagcdo com o Hg(ll) mostraram uma alteracdo nas bandas de
estiramento vibracional. O v(C=N) em 1600 cm™ e v(C=S) em 748 cm™ indicaram outra
evidéncia da coordenacdo do ligante ao centro metalico. Os sinais da ligacdo N-H foram vistos
em 3425-3228 cm™ e os da ligagdo C=0 em 1703 cm™ (Fonseca et al., 2010).

Ademais, tiossemicarbazonas heterociclicas exibem grande importancia nos estudos de
complexos metalicos com beneficios terapéuticos, principalmente contra o cancer.
Balachandran e colaboradores sintetizaram oito ligantes derivados da isatina e
tiossemicarbazidas para serem aplicados em reacGes de complexacdo com niquel(ll). O ligante
(2)-2-(1-alila-2-oxoindolina-3-ilideno)-N-fenilhidrazinacarbotioamida (HL®) foi obtido por
meio da reacdo de condensacéo entre alil-isatina e 4-fenil-tiossemicarbazida em EtOH, como
observado na Figura 13 (Balachandran et al., 2018).

Figura 13. Representagdo esquematica da rota sintética do ligante (Z)-2-(1-alila-2-oxoindolina-3-ilideno)-N-

fenilhidrazinacarbotioamida (HLS).
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Fonte: Adaptado de Balachandran et al. (2018).

Analisando HL3 por FT-IR, foram observadas bandas do estiramento N-H em 3400 e
3219 cm™. Ja as bandas em 1685, 1568 e 1261 cm™ foram associadas aos estiramentos dos
grupos C=0 e C=N, originados da isatina presente na estrutura do ligante, e C=S, proveniente
da tiossemicarbazona, respectivamente. A estrutura do ligante HL® foi proposta com o auxilio
do RMN 'H e 3C. Dois picos simpleto referentes ao § em 12,94 e em 9,50 ppm foram atribuidos
aos hidrogénios do grupo NH, entretanto, ablindagem de cada H é distinta em funcdo do ambiente
quimico em que o &tomo esta presente, portanto, o primeiro sinal citado se refere ao H vizinho
ao grupo tiocarbonila e o segundo sinal se trata do H presente no grupo NH terminal. Os sinais
simpleto, dubleto e tripleto entre 7,73 e 6,91 ppm sdo caracterizados pelos atomos de
hidrogénios aromaticos. Em 5,87 ppm o sinal ¢ atribuido ao CH alilico, ao passo que o dupleto
e o multipleto em 5,30 ppme 5,28-5,25 ppm se referem ao grupo CH_ alilico. Por fim, um sinal

relevante de 6 em 4,41 ppm
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foi identificado como sendo dos hidrogénios ligados ao carbono vizinho a um nitrogénio
(Balachandran et al., 2018).

O espectro de RMN *3C do ligante mostrou um pico de & em 176,1 ppm, o qual foi
relacionado a ligacdo C=S e um em 160,5 ppm referente a ligacdo C=0. Um pouco mais
deslocado estd o pico em 143,2 ppm do grupo C=N. Os carbonos aromaticos foram
identificados entre 137,3 e 110,0. O carbono ligadoa dois atomos de H e a um atomo de N
mostrou um pico em 42,0 ppm. As transi¢des n- n* e n-n* foram atribuidas as bandas vistas, no
espectro de UV-Vis, nas regides de 257 e 360 nm, na respectiva ordem. Os estudos
cristalogréficos através de DRX do ligante livre revelaram o sistema cristalino triclinico com
grupo espacial P-1. E importante destacar que os comprimentos de ligacdo observados para
S(1)-C(12), O(1)-C(8), N(2)-C(7) e N(2)-N(3) sdode 1,675(4), 1,230(5), 1,296(5) e 1,346(4)
A, respectivamente, como observado na Figura 14 (Balachandran et al., 2018).

Figura 14. Representacéo da estrutura cristalina do HLS.

Fonte: Adaptado de Balachandran et al. (2018).

O complexo bis[(Z)-2-(1-alila2-oxoindolina-3-ilideno)-N-fenil-tiossemicarbazona-

to]niquel(ll), foi sintetizado conforme esquema reacional representado na Figura 15.

Figura 15. Esquema mostrando a rota sintética dos complexos de niquel(11).
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Fonte: Adaptado de Balachandran et al. (2018).
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Na andlise de UV-Vis deste complexo observou-se que houve um aumento no
comprimento de onda da transigdo n-*, cujo valor foi 264 nm. A banda em 371 nm foi descrita
como a transferéncia de carga do ligante para o metal, além disso, surgiu outra banda de 453
nm correspondente a transi¢do d-d (Balachandran et al., 2018).

No espectro de FT-IR do complexo bis[(Z)-2-(1-alila2-oxoindolina-3-ilideno)-N-fenil-
tiossemicarbazonato]niquel(ll), cujas principais frequéncias estdo representadas na Tabela 2,
exibiu uma banda caracteristica do v(N—H), que encontra-se em 3404 cm™, por outro lado, a
banda atribuida ao N-H ligado ao grupo tiocarbonila ndo foi mais observada apds a
complexacdo, indicando a enolizacdo e a desprotonacdo do ligante com a coordenacao ao ion
niquel(ll). O estiramento da carbonila e o da imina decresceu, indicando a coordenacgdo do
ligante ao centro metalico pelos atomos de oxigénio carbonilico e nitrogénio da azometina. A
banda em 1227 cm™ também evidencia a formac&o da ligagdo simples C-S com a formagéo do
complexo. Na regido do infravermelho distante, o espectro exibiu novas bandas

correspondentes as ligaces Ni-O, Ni-N e Ni-S (Balachandran et al., 2018).

Tabela 2. Principais nimeros de onda (cm™) obtidos nos espectros de infravermelho do HL® e do complexo 3.
v(N-H) v(C=0) v(C=N) v(C-S) v(Ni-O)  v(Ni-N) v(Ni-S)
ligante 3404 1703 1568 - - - -
complexo - 1666 1545 1227 630 475 393

O complexo bis[(Z)-2-(1-alila2-oxoindolina-3-ilideno)-N-fenil-tiossemicarbazona-
to]niquel(1l) cristalizou no sistema cristalino triclinico com grupo espacial P-1 e sua estrutura
cristalina estd representada na Figura 16. Observa-se que o ligante se coordena de forma
tridentada através do sistema doador ONS, formando anéis quelatos com o centro metalico. As
distancias de ligacao encontradas para Ni(1)-S(1/2) sdo de 2,363(9) e 2,365(8) A, para Ni(1)—
0O(1/2) de 2,275(2) e 2,222(2) A para Ni(1)-N(2/6) de 2,017(2) e 2,013(2) A. Estas distancias
de ligacdo revelam uma geometria octaédrica distorcida para o niquel(ll) devido a um aumento
nos comprimentos das ligacdes C-O, C-S e C—N no complexo em comparacéo ao ligante livre.
O atomo de hidrogénio terminal do grupo fenila participa de uma ligacao intramolecular com o
atomo de enxofre da tiocarbonila coordenada ao niquel(ll), esta interacdo ndo é comumente

encontrada nos complexos com tiossemicarbazonas (Balachandran et al., 2018).
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Figura 16. Estrutura cristalina do complexo bis[(Z)-2-(1-alila2-oxoindolina-3-ilideno)-N-fenil-
tiossemicarbazona-to]niquel(l1), com elipsoides térmicos representados em um nivel de probabilidade de 50%.

Fonte: Adaptado de Balachandran et al (2018).

Apbs realizadas as andlises bioldgicas em células cancerigenas, foi constatado que o
complexo bis[(Z)-2-(1-alila2-oxoindolina-3-ilideno)-N-fenil-tiossemicarbazona-to]niquel(11))
induz mudancas morfoldgicas, condensacgéo nuclear, apoptose e interrupcéo do ciclo celular em
uma fase especifica nas células IM-9 (mieloma). Este complexo promoveu uma clivagem dos
plasmideos do DNA, portanto, os resultados mostram que este complexo pode ser um candidato
a aplicacBes no tratamento no cancer de leucemia no futuro, visto que apresenta uma baixa
toxicidade (Balachandran et al., 2018).

Em 1994, Akinchan e colaboradores prepararam e analisaram complexos de cobre(ll)
com derivados de isatina e semicarbazonas. Os ligantes foram denominados pelas respectivas
abreviagOes dos derivados, sendo assim, 2-hidroxinaftaldeido equivale a NPSCZ, benzoina a
BZSCZ e isatina a ISSCZ, entretanto, o ISSCZ serd tomado como foco neste contexto. No
primeiro momento, uma semicarbazona foi sintetizada, para ser empregada como ligante, com
semicarbazida hidroclorada e a cetona correspondente na presenca de acetato de sédio (Chandra
et al., 1983), a estrutura deste ligante esta representada na Figura 17. Em seguida, para obter o
complexo [Cu(ISSCZ).](ClO4)2, reagiu-se a semicarbazona e perclorato de cobre(ll)
hexahidratado. A reacdo seguiu 0 mesmo raciocinio para o [Cu(ISSCZ-2H)(H.0)]-Hz20, no

entanto, o processo procedeu com acetato de sddio (Akinchan et al., 1994).



26

Figura 17. Estrutura do ligante isatina-semicarbazona.
HaN

Fonte: elaborado pela autora (2023).

A ISSCZ é um ligante bidentado, podendo formar pontes por intermédio do &tomo de
oxigénio da ligagcdo C=0O. Analisando o espectro de infravermelho do complexo
[Cu(ISSCZ),](CIO4)2, foi possivel inferir que a mudanca da banda caracteristica do v(C=0) em
1725 cm, observada na molécula do ligante, para 1719 cm™ do complexo de cobre, indica uma
coordenacéo fraca ou auséncia de coordenacdo. A banda de v(C=N) em 1605 cm™ sofreu
mudanca para 1580 cm, validando a ideia de que a coordenac&o ocorreu pelo N da azometina.
Outras bandas foram observadas em 475, 433 e 313 cm™, indicando a presenca de v(Cu-N) e
v(Cu-0), na ordem indicada, assim, validando a formac&o do complexo (Akinchan etal., 1994).
Referente ao espectro de IR do complexo [Cu(ISSCZ-2H)(H20)]-H20 e do ligante
ISSCZ livre, pode-se destacar uma diminui¢do da banda referente ao v(C=0) da semicarbazona,
de 1695 para 1684 cm™ e do v(C=N), de 1605 para 1572 cm™, indicando a coordenagdo pelos
atomos de oxigénio e pelo nitrogénio azometinico. A banda referente a ligacdo C=0, presente
na porcao da molécula onde se encontra a isatina, também sofreu uma mudanca de 1725 para
1706 cm™. Os estiramentos associados as ligacdes do cobre(ll) com os atomos de nitrogénio e
oxigénio foram de 445 e 425 cm™. Com base nestas informacdes, esta semicarbazona é um
ligante tridentado de grupo doador ONO, sendo possivel que o &tomo de oxigéno da
semicarbazona atue como uma ponte entre dois centros de cobre(ll) (Akinchan et al., 1994).
Os espectros de RMN 3C e 'H foram analisados apenas para o complexo
[Cu(ISSCZ),](ClO4)2 e 0 ligante. Os sinais atribuidos para os atomos de hidrogénio dos dois
grupos N-H do ligante foram de 10,8 e 10,2 ppm, enquanto para 0 complexo os valores foram
11,70 e 11,06 ppm. Os atomos de H apareceram mais desblindados em funcéo da coordenacéo
pelo oxigénio da isatina e pelos 4&tomos de nitrogénio e oxigénio da semicarbazona. Isto
demonstra que o ligante pode formar pontes pelos atomos de oxigénio da carbonila e ¢
tridentado, tendo como grupo doador ONO. A grande mudanca nos sinais referentes ao grupo
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NHo., de 4,15 ppm no ligante para 9,25 ppm no complexo, refere-se & formagéo de uma nova
ligacdo de hidrogénio entre a molécula e o solvente (Akinchan et al., 1994).

Os complexos sintetizados com as semicarbazonas ndo apresentaram atividade
antifingica contra o Paecilomyces variotii em comparacdo com o0s derivados de
tiossemicarbazona, por outro lado, outros sistemas biolégicos podem ser sensiveis a estas
moléculas (Akinchan et al, 1994).

Em 2003, foi sintetizado por Akinchan o ligante isatina-3-semicarbazona, o qual é
analogo ao proposto por este trabalho, por outro lado, a sintese descrita no estudo apresenta
algumas diferencas pontuais. A partir deste ligante foi obtido o complexo cloreto de bis(isatina-
3-semicarbazona)cromo(l1l) (Akinchan, 2003).

Por meio dos espectros do FT-IR foi possivel comparar o ligante e 0 seu complexo
formado de Cr(I11). Uma banda em 3290 cm™, correspondente ao v(N—H), foi observada apenas
no espectro do ligante, isto sugere que o complexo de cromo(l11) ndo apresenta a ligacdo N-H,
visto que o ligante foi desprotonado para formar o complexo. As bandas em 3623, 3351 e 3172
cm™ do ligante correspondem as bandas em 3470, 3308 e 3240 cm™ dos estiramentos
assimétrico e simétrico do grupo NH: e do estiramento da ligacdo N—H, na respectiva ordem.
Uma das bandas relativas ao v(C=0) em 1725 cm, observada na carbonila da isatina no ligante,
sofreu um deslocamento para 1704 cm™ no espectro do complexo, isto evidencia a perda do
carater de ligacdo dupla ao ocorrer a coordenagdo por meio do oxigénio da ligagdo C=0. A
outra banda referente ao v(C=0) da semicarbazona em 1698 cm™ néo foi observada no espectro
do complexo de cromo(lll), mostrando que a coordenacdo com o centro metélico envolveu a
carbonila (Akinchan, 2003).

Adicionalmente, ha a possibilidade das bandas em 453 e 412 cm™ serem compativeis
com as duas vibragdes v(Cr-0), enquanto as bandas em 518, 453 e 412 cm™ tém possivel relagdo
com o v(Cr-N). Com base nestas informacdes, concluiu-se que a forma desprotonada da isatina-
3-semicarbazona atua como ligante quelante tridentado com grupo doador ONO. O espectro
eletrénico do bis(isatina-3-semicarbazona)cloretocromo(l1l) mostrou transicdes eletronicas
associadas a 4Azq (F) — 4T2g (F) e 4Ax (F) — 4T1g, portanto, a geometria sugerida € octaédrica,

como visto na Figura 18 (Akinchan, 2003).
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Figura 18. Estrutura do complexo cloreto de bis(isatina-3-semicarbazona)cromo(l11).
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Fonte: elaborado pela autora (2023).

Nos ultimos anos, foi observado nas hidrazonas o potencial inibidor da atividade da a-
glucosidase, a qual participa da digestao dos carboidratos, influenciando na absor¢édo deles. Em
2023, Alharthy e colaboradores desenvolveram uma série de compostos com potencial
antidiabético. Foram realizadas reacGes de condensacdo entre a isatina e hidrazonas com
substituintes variados, tanto no anel aromatico da isatina, quanto nas hidrazidas. O composto

com maior inibicdo da enzima a-glucosidase esta representado na Figura 19.

Figura 19. Estrutura do (Z)-N’-(5-cloro-2-oxoindolin-3-ilideno)-2-(2-((2,6-

diclorofenil)amino)fenil)acetohidrazida.
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Fonte: elaborado pela autora (2023).

As andlises dos compostos sintetizados derivados de isatina e hidrazida feitas por RMN
de 3C mostraram sinais referentes ao grupo azometinico, C=N, entre 135 ppm e 140 ppm e na
regido de 183 ppm correspondente a carbonila da isatina. Todos os sinais corroboraram entre
si, mostrando a formagé&o das bases de Schiff desejadas (Alharthy et al, 2023).

Dessa forma, diante da escassez de informacGes acerca das estruturas e propriedades de
hidrazonas e semicarbazonas derivadas da isatina, e da limitada quantidade de estudos
envolvendo isatina e tiossemicarbazona, torna-se necessario dar continuidade as pesquisas
referentes a esses agentes complexantes. Tal iniciativa se justifica pelo fato de que as
propriedades farmacoldgicas dos complexos pertencentes a essa classe ainda nao se encontram

completamente esclarecidas. Além disso, é importante realizar a elucidacdo das estruturas
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cristalinas para entender suas ligagbes e interacdes, bem como o estudo de novos testes
bioldgicos envolvendo organismos variados, com a finalidade de verificar a possivel aplicacao
desses compostos em possiveis medicamentos.

Diante do exposto na revisdo bibliografica acerca das propriedades quimicas e
bioldgicas de semicarbazonas, hidrazonas e seus complexos metalicos, tendo em vista o grande
potencial de aplicacdes bioldgicas e com o intuito de trazer contribui¢Bes para os estudos dessas
classes de compostos, o presente Trabalho de Concluséo de Curso tem como objetivo principal

a sintese de ligantes semicarbazonas e hidrazonas derivados da isatina.
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OBJETIVOS

Considerando os estudos apresentados acerca de semicarbazonas e hidrazonas derivadas

da isatina, tem-se como objetivo principal deste Trabalho de Conclusdo de Curso sintetizar e

caracterizar ligantes do tipo isatina-semicarbazonas e seus complexos metalicos inéditos, com

possivel atividade bioldgica.

VI.

Deste modo, tem-se por objetivos especificos:

Sintetizar ligantes a partir de isatina, semicarbazidas e hidrazidas;

Realizar testes de complexacdo entre os ligantes obtidos e sais de metais de transi¢cdo
como cobalto(11), niquel(I1), cobre(ll) e zinco(ll);

Caracterizar por meio de técnicas espectroscépicas e fisico-quimicas os ligantes
sintetizados;

Obter monocristais e elucidar as estruturas cristalinas e moleculares dos compostos

sintetizados utilizando a técnica de difracéo de raios X de monocristal;

Analisar a existéncia de ligacOes intra e intermoleculares na formagdo do reticulo

cristalino e avaliar a formacao de arranjos supramoleculares;

Investigar as interacdes existentes através da analise de superficies de Hirshfeld e dos

mapas de potencial eletrostatico dos compostos sintetizados.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Materiais

4.1.1 Reagentes e solventes

Os reagentes e solventes requeridos para as reacdes sdo disponiveis comercialmente na Merck,
Sigma-Aldrich e Dinamica e foram utilizados sem prévia purificacao.

- Alcool metilico, CH3OH, 99%

- Alcool etilico, C;HsOH, 95%

- Acido acético glacial 100%

- Isatina 97%

- Semicarbazida hidroclorada 98%

- Hidrazida benzoica 98%

- DMSO-dg 99,9%

- Trietilamina, EtsN 99%

- Acetonitrila, CH3CN, 99%

- Sais de metais: CuCly, CuBrz, Cu(CH2COOH)z, NiCly, NiBr2, Ni(CH2COOH)32, ZnCly,
Zn(CH2COOH),, CoClz . 6H20, Co(CH2COO0OH)2, MnCl; . 4H,0.

4.2 SINTESE DOS LIGANTES E DOS COMPLEXOS
4.2.1 Sintese do ligante isatina-semicarbazona (ISSC)

Adicionaram-se 2,0 mmol (280,4 mg) de isatina em um baldo de fundo redondo,
acoplado a um condensador de refluxo, seguido de 10 mL de MeOH em agitacao e aquecimento
por 10 minutos, para solubilizar a isatina. Apds a completa solubilizacdo, acrescentaram-se 2,0
mmol (223,0 mg) de semicarbazida hidroclorada. A reagéo procedeu em refluxo a 100 °C por 2
horas, terminado este tempo, obteve-se um solidoamarelo com rendimento de 72% (147,5 mg),
o qual foi filtrado e seco em temperatura ambiente. O ponto de fusdo encontrado para este
ligante foi de 247 — 250 °C.

4.2.2 Sintese do ligante isatina-benzoilhidrazona (ISBZH)

Inicialmente, a solu¢do metandlica de 2,0 mmol de isatina 97% foi preparada utilizando
MeOH, como na sintese do ISSC. Em seguida, foram adicionados 2,0 mmol de hidrazida
benzoica (272,3 mg) e a mistura foi agitada por 2 horas, em refluxo, a 100 °C. Em 1 hora de
reacao, adicionaram-se 2 gotas de acido acético glacial 99,9% para atuar como catalisador. O
solido laranja obtido, com rendimento de 78% (208,2 mg), foi filtrado e seco em temperatura

ambiente. O ponto de fusdo observado foi de 280 °C.



32

4.2.3 Sintese dos complexos

Foram realizadas reacdes de complexagéo entre os ligantes sintetizados e sais de metais
variados, como cobalto(l1), niquel(Il), cobre(ll) e zinco(ll). Os solventes empregados foram
MeOH, EtOH e CH3CN, com varia¢des nas condigdes reacionais em relagdo ao tempo e a
temperatura. Foram realizadas reacGes em 2, 3, 24 e 72 horas, além de temperaturas
diversificadas entre 60 °C e 150 °C. Para desprotonar o ligante, em algumas reacdes, utilizaram-
se a trietilamina (EtsN) e o hidréxido de potassio (KOH). As solugfes foram mantidas em
temperatura ambiente e os recipientes foram cobertos com parafilme, com pequenas aberturas,
para a evaporacao lenta do solvente, afim de se obter monocristais. As reag0es apresentaram
maiores variacdes de cor e houve formacéo de precipitado quando foram submetidas a 6 horas
de refluxo a 150 °C em EtOH.

43 CARACTERIZACAO
4.3.1 Difragao de Raios X de Monocristal

A elucidacdo das estruturas cristalinas dos compostos sintetizados foi realizada através
da difracdo de raios X de monocristal. A partir dessa técnica foi possivel observar a posicdo dos
atomos na estrutura e determinar os angulos e comprimentos de ligagdo. O equipamento
utilizado foi um difratdbmetro SMART APEX CCD (Charge Coupled Device Detector Bruker)
com monocromador de grafite e fonte de radiacdo de molibdénio Mo-Ka (0,71073 A), e

pertence a Central Analitica do Instituto de Quimica da Universidade de Brasilia (CAIQ-UnB).

4.3.2 Espectroscopia Vibracional no Infravermelho (1V)

Para complementar as informacdes estruturais e verificar a presenca de determinados
grupos funcionais nas estruturas dos compostos, foram obtidos espectros de absorcao na regido
do infravermelho. As medidas foram feitas no espectrometro de infravermelho com
transformada de Fourier Varian 640, na faixa de 4000-400 cm™, com resolugdode 4 cm™ e 32
scans, pertencente a CAIQ-UnB. As amostras foram preparadas em pastilhas, utilizando KBr
em uma proporgéo de 100:1 de KBr para 0s compostos.

4.3.3 Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio (RMN 'H) e de Carbono (RMN de

13C)

Por meio do RMN, foi possivel elucidar as estruturas de uma forma mais precisa,
analisando o deslocamento quimico dos 4&tomos de hidrogénio e carbono. O ambiente quimico
dos atomos os diferencia, possibilitando anélises qualitativas e quantitativas. O equipamento
onde foram obtidos os espectros de RMN é o espectrometro BRUKER Avancelll HD, em campo
magnético de aproximadamente 14T, a 600 MHz, pertencente a CAIQ-UnB. As amostras foram

solubilizadas em DMSO-ds e 0 padréo de calibracdo utilizado foi o tetrametilsilano (TMS).
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4.3.4 Espectroscopia de absor¢ao molecular na regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis)

O equipamento utilizado é o Espectrofotdmetro ultravioleta-visivel e infravermelho
proximo (UV-Vis-NIR) Varian Cary 5000 e esta presente na CAIQ-UnB. Foram obtidos
espectrosque descrevem as transi¢des eletronicas observadas quando a amostra é submetida a
radiacdo eletromagnética numa faixa de comprimento de onda de 350 nm a 800 nm. Estes
espectros complementaram as informacdes estruturais dos compostos.

4.3.5 Espectrometria de massas

O método permitiu identificar compostos e determinar estruturas através da proporgao
da massa em relagdo a carga da amostra ionizada e suas fragmentagdes. As solucBes das
amostras dos ligantes, em uma concentracdo de 50 uM, foram preparadas em MeOH 99,9%
com uma gotade acido acético (modo positivo). As andlises foram feitas no Cromatdgrafo a
gas acoplado ao Espectrometro de Massas (CG-EM), do tipo impacto de elétrons (70 eV), AB
Sciex TripleTOF 5600+, o qual pertence a CAIQ-UnB.

4.3.6 Ponto de fuséo

Utilizando o medidor de ponto de fusdo MQAPF-302 da Micro Quimica, que se
encontra disponivel no Laboratério de Sintese Inorganica e Cristalografia (LASIC), na
Universidade de Brasilia (UnB),foi possivel verificar a pureza dos produtos obtidos.

4.3.7 Célculos computacionais

O programa Olex2 (Dolomanov et al, 2009) foi utilizado para refinar as estruturas
moleculares elucidadas em conjunto com os programas SHEL X-97 e SHEL XL-2018 (Sheldrik,
2015). Com o auxilio do software CrystalExplorer 21.5 (Spackman et al, 2021) foram geradas
as imagens das superficies de Hirshfeld, para mapear o potencial eletrostatico presente nas
estruturas cristalinas (Spackman et al., 2021). As figuras das estruturas cristalinas foram

geradas pelo software Mercury 4.0 (Macrae et al, 2020).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste Trabalho de Conclusdo de Curso, foram realizadas sinteses e caracterizacdes de
dois ligantes, a isatina-semicarbazona (ISSC) e a isatina-benzoihidrazona (ISBZH). Estes
compostos foram submetidos as técnicas de analises espectroscopicas de 1V, UV, Massas, RMN
'H e 13C e a difracdo de raios X de monocristal. As estruturas cristalinas foram analisadas,
permitindo o conhecimento dos grupos espaciais e sistemas cristalinos. Foram feitos ainda
estudos das superficies de Hirshfeld e da impressdo digital das moléculas, que apresentaram
informacdes relevantes sobre as interacdes intramoleculares existentes e a contribuicdo delas
na estabilizacdo dos reticulos cristalinos.
5.1 Sintese dos ligantes

Para a formacdo de uma base de Schiff, isto €, uma imina, € necessaria a presenca de
um aldeido ou cetona e uma amina primaria. Nesse sentido, a carbonila disponivel para as
reacdes das sinteses dos ligantes provém da isatina, enquanto a amina primaria, nucleofilo na
reacao, é proveniente da semicarbazida ou hidrazida. Nessas rea¢@es de condensacdo, a amina
primaria, ataca o carbono mais eletrofilico da carbonila e os elétrons da ligagdo m serdo
deslocalizados para o atomo de oxigénio. Apds a condensacao destes grupos funcionais, o par de
elétrons do nitrogénio refaz a ligacdo dupla entre o atomo de carbono e o de nitrogénio, e o
grupo OH atua como grupo de saida, gerando o produto contendo um grupo azometinico. Na

Figura 20 esta representado 0 mecanismo propostopara as sinteses dos ligantes ISSC e ISBZH.

Figura 20. Representagdo esquematica da rota sintética dos ligantes contendo isatina e semicarbazona ou

benzoilhidrazona, sendo R1= NH; ou benzil, respectivamente.
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Fonte: elaborado pela autora (2023).
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5.2 Sintese dos complexos

Foram realizadas 85 tentativas de reagdes de complexacdo com os ligantes ISSC e ISBZH.
O Cu(CH3COO0): foi o sal metélico mais utilizado dentre os disponiveis em laboratorio, visto que
estava em maior quantidade e encontra-se descrito na literatura em diversas reagdes de
complexacdo. Na Tabela 3 é possivel observar pardmetros selecionados para apresentar
determinadas variagdes nas condi¢des reacionais das sinteses dos complexos com Cu(ll) como

centro metalico.

Tabela 3. Variacdo dos parametros nas reagdes de complexagdo utilizando Cu(CHsCOO); e os ligantes ISSC e ISBZH.

Ligante (1 mmol) Solvente Base Tempo (h) Temperatura
(10 mL) (°C)
ISSC MeOH - 2 100
ISSC MeOH EtsN 2 100
ISSC MeOH KOH 2 100
ISBZH MeOH - 2 100
ISSC MeOH - 3 100
ISSC EtOH - 6 100
ISBZH EtOH - 6 100
ISSC (2 mmol) EtOH - 72 100
ISSC EtOH - 6 50
ISBZH EtOH - 7 150
ISBZH CHsCN - 7 100
ISSC CHsCN - 6 80

Parte das tentativas resultaram em um precipitado marrom, o qual foi submetido a analises
de ponto de fusdo e por espectroscopia no IV, entretanto, foi observado que o sélido correspondia
ao material de partida. Ao evaporar as solugdes obtidas, notou-se a formacdo de monocristais
amarelos, os quais foram analisados por DRX e concluiu-se que o ligante havia cristalizado sem
formar o produto esperado. Deste modo, ndo foram obtidos complexos de metais de transicdo com
os ligantes ISSC e ISBZH.

5.3 Analise espectroscopica dos ligantes isatina-semicarbazona e isatina-
benzoilhidrazona
5.3.1 Ressonancia Magnética Nuclear de H e *C
Para confirmar a formacao dos ligantes e elucidar as estruturas, foi empregada a técnica
espectroscopica de ressonancia magnética nuclear de H e 3C, utilizando TMS como padréo
interno. Na Tabela 4 estdo presentes as propostas de atribui¢cGes dos deslocamentos quimicos
aos respectivos atomos de hidrogénio e as constantes de acoplamento observadas.

Na Figura 21(a) é observada a proposta de analise do espectro de RMN de 'H do ligante
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isatina- semicarbazona, a qual revelou sete sinais, com deslocamentos quimicos caracteristicos,

correspondentes aos oito &tomos de hidrogénio presentes na molécula. Isso ocorre devido a
equivaléncia quimica dos atomos de hidrogénio no grupo terminal NHo.

Os dois singletos mais desprotegidos, observados em 11,74 ppm e 11,11 ppm, sdo
atribuidos ao NH da isatina e a ligacio N-NH da semicarbazona, respectivamente, com
integrais iguais a 1. Os deslocamentos quimicos dos &tomos de hidrogénio aromaticos foram
identificados como dupletos e tripletos em 7,60 ppm, 7,32 ppm, 7,08 ppm e 6,93 ppm, com
integrais iguais a 1, de maneira semelhante aos observados em derivados de isatina e
tiosemicarbazonas (Duarte et al, 2023). O singleto em 7,13 ppm, de integral 2, foi associado ao
grupo NH2 terminal, cuja proximidade com a carbonila da semicarbazona causa um
deslocamento quimico maior, explicado pelo efeito de desblindagem do hidrogénioinfluenciado
pela ligacdo C=0 (Balachandran et al, 2018).

O espectro de RMN de *H do ligante isatina-benzoilhidrazona estéa presente na Figura
21(b). Foram constatados sinais semelhantes para os grupos NH, com dois singletos de integral
1, no entanto, os deslocamentos quimicos sdo maiores, em 13,95 ppm e 11,38 ppm. Foram
atribuidos os sinais entre 6,97 ppm e 7,91 ppm aos 4&tomos de hidrogénio dos anéis aromaticos,
onde foram constatadas as integrais iguais a 2, para o sinal em 7,91 ppm e 3 para o sinal em
7,63 ppm. Deve-se ressaltar que nesta molécula também ha dtomos de hidrogénio equivalentes,

devido ao ambiente quimico, como os atomos de hidrogénio 11 e 15.



Figura 21. Espectros de RMN *H em DMSO-d; para o ligante ISSC em (a) e para o ligante ISBZH em (b).
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Tabela 4. Principais sinais no RMN *H, deslocamentos quimicos (ppm) e constantes de acoplamento (Hz)
dosligantes ISSC e ISBZH.

ISSC ISBZH
Atomos 'H Deslocamento  Constante de | Atomos'H Deslocamento  Constante de
quimico (8) acoplamento (J) quimico (8)  acoplamento (J)

1 11,11 - 1 13,95 -

3 7,60 7,7,1,2 3a 11,38 -

3a 11,74 - 3 7,70 7,5

4 7,32 7.7;1,3 4 7.41 ;

5 7,08 7,9;08 5) 7,13 7,6

6 6,93 - 6 6,97 -

10 37,13 - 11 7,91 7,3;1,7
12 7,70 7,5
13 7,63 84,73
14 7,70 7,5
15 7,91 -

Os sinais provenientes do espectro de RMN de *C foram identificados e as atribui¢des
foram sugeridas conforme os substituintes distintos de cada composto e de acordo com o
ambiente quimico emque estdo inseridos. Na Figura 22(a), referente a ISSC, é possivel analisar
os dois primeiros sinais mais desblindados, os quais correspondem aos &tomos de carbono dos
grupos carbonilicos da isatina, em 169,55 ppm, e da semicarbazona, em 154,90 ppm. Os a&tomos
de carbono ligados aos atomos de nitrogénio foram relacionados aos sinais em 141,36 ppm,
caracteristico da azometina, e em 130,84 ppm, visto que estdo mais desprotegidos por conta do
efeito da eletronegatividade do atomo de nitrogénio. Ademais, entre 110,65 ppm e 130,22 ppm
foram observados os atomos de carbono do anel aromaético.

A Figura 22(b) exibe 11 sinais correspondentes aos 15 4&tomos de carbono da estrutura
da ISBZH, o que se deve a equivaléncia quimica, especialmente dos atomos de carbono
aromaticos. Os 6 &tomos de carbono aromaticos do grupo fenila foram agrupados em 3 sinais,ja
que a simetria e 0 ambiente quimico idéntico entre eles proporcionam essa equivaléncia. Os
atomos de carbono 10 e 13 foram atribuidos ao sinal em 132,55 ppm, pois além de estarem em
uma posigdo para, refor¢ando a ideia de simetria, o carbono 10 é vizinho a uma ligagdo C=0,
sendo entdo mais desblindado. Semelhantemente foram relacionados como equivalentes o par
Clle
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C15, e 0 par C12 e C14. Os sinais menos desprotegidos foram relatados como os atomos de
carbono do anel aromatico da isatina, 0s quais ndo possuiam 0 mesmo meio quimico como 0s
atomos de carbono do grupo fenila. Para uma andlise estrutural mais precisa, faz-se necessario

0 uso de técnicas mais complexas, como a ressonancia magnética nuclear bidimensional.

Figura 22. Espectro de RMN *3C em DMSO-dg para o ligante 1SSC em (a) e para o ligante ISBZH em (b).
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Fonte: elaborado pela autora (2024).
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5.3.2 Espectroscopia Vibracional no Infravermelho

Os espectros de IV obtidos (Figuras 23 e 24), permitiram observar importantes grupos
funcionais presentes nos ligantes. A Tabela 5 mostra as principais bandas que evidenciam a
formacdo dos compostos em estudo. As principais bandas de IV observadas no intervalo de
3309 cm™ a 3247 cm™, para a ISSC correspondem ao estiramento vibracional das ligacdes N-
H. A banda intensa em 1713 cm™ esta associada ao estiramento da ligacdo C=0O presente na
semicarbazona. Ja a outra banda caracteristica de carbonila, localizada em 1700 cm™, é
atribuida a carbonila da isatina. Além disso, o estiramento vibracional da ligacdo C=N
azometinica foi identificado em 1625 cm™, sendo consistente com os valores reportados na

literatura acerca dos compostos derivados de isatina e semicarbazona (Fonseca et al, 2010;
Kumar et al, 2023).

Tabela 5. Principais frequéncias (cm™) obtidas dos espectros de infravermelho dos ligantes ISSC e ISBZH.

Ligantes V(N-H)  v(C=0) v(C=O)isatina V(C=N)
1SSC 3309-3247 1713 1700 1625
ISBZH 3235 1733 1689 1617

Figura 23. Espectro de infravermelho do ligante ISSC.
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Fonte: elaborado pela autora (2023).

Pode-se notar pela Figura 24 que, da mesma forma para a ISSC, verificou-se que as
bandas das carbonilas e da azometina para a ISBZH apareceram em uma regido semelhante, com
deslocamentos para maiores ou menores numeros de onda, dependentes da vizinhanca quimica
destes grupos funcionais. Por outro lado, as bandas referentes a ligacdo N-H apresentaram uma

distincdo, visto que no espectro da ISBZH é possivel notar uma banda larga
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em 3421 cm™, onde ha bandas sobrepostas. Esta caracteristica pode ser atribuida as moléculas
de &gua presente na amostra e devido a natureza higroscépica da pastilha de KBr. Ambos 0s
espectros possuem evidéncias das ligacdes C=C aromaticas na regido de 1500 cm™ (Almeida
et al, 2023).

Figura 24. Espectro de infravermelho do ligante ISBZH.
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

5.3.3 Espectroscopia de Absorcéo Molecular na Regido do Ultravioleta-Visivel

Com a finalidade de verificar as transicGes eletrdnicas presentes nos compostos
sintetizados, a espectroscopia de UV-Vis foi aplicada aos ligantes em uma concentracdo de
2:10°mol-L*, utilizando MeOH, DMSO e DMF como solventes.

No espectro da ISSC, presente na Figura 24, as transi¢des n—n* sdo observadas nos
comprimentos de onda de 253 nm e 269 nm em MeOH, correspondendo a transicéo eletrénica
dos elétrons dos orbitais do anel aromético e do grupo azometinico, que € influenciado pela
proximidade com o anel aromatico. O comprimento de onda igual a 319 nm refere-se a transicédo
n—m*, ou seja, a transicdo dos elétrons livres para os orbitais ©* dos heterodtomos presentes na

molécula, enquanto no solvente DMF essa banda ¢é deslocada para 324 nm.
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Figura 25. Espectro eletrdnico do ligante ISSC nos solventes MeOH e DMF.
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Fonte: elaborado pela autora (2023).
Por outro lado, no espectro da ISBZH observado na Figura 26, nota-se um deslocamento

500

batocrdmico, isto é, para maiores comprimentos de onda. Neste experimento o DMSO foi

utilizado em virtude da faixa de transparéncia mais ampla do que a do DMF, deste modo, foi

possivel visualizar melhor o final da banda em 274 nm, referente a transicdo n—n*. As moléculas

dos ligantes sdo consideravelmente semelhantes, mudando apenas no grupo terminal vizinho a

carbonila, por essa razao as bandas sdo encontradas em regides idénticas. Enquanto no espectro

da ISSC ha um grupo NHa, na ISBZH ha um grupo fenila ligado ao carbono carbonilico,

portanto, o efeito da conjugagdo entre os elétrons m do anel aromadtico e os elétrons  da

carbonila corrobora com este tipo de deslocamento (Pavia et al, 2015).
Figura 26. Espectro eletronico do ligante ISBZH nos solventes MeOH e DMSO.
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

5.3.4 Espectrometria de massas ESI(+)-MS(/MS)
Os ligantes ISSC e ISBZH foram submetidos a espectrometria de massas por meio de
ionizagdo por eletrospray no modo positivo ESI(+)-MS(/MS). As solugdes foram preparadas

com MeOH 99,9% e a concentragédo utilizada para ambos os ligantes foi de 50 uM. Na Figura

500
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27, referente ao ligante isatina-semicarbazona, € possivel observar que a distribuicdo isotopica

experimental é coerente com os valores tedricos para o ion [M+H]".

Intensidade

Figura 27. Espectro ESI(+)-MS do ligante ISSC.
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

O espectro de ESI(+)-MS(/MS) da ISSC, representado na Figura 28, apresentou dados
importantes acerca das fragmentacdes da molécula. O pico base em m/z= 145,0397 é referente

a perda da carbonila ligada aos grupos NH e NH: provenientes da semicarbazona. O ion

molecular [M+H]* é observado pelo sinal em m/z= 205,0719, condizente com o valor teérico

calculado igual a m/z= 205,0720. Outro pico em evidéncia foi destacado em m/z= 188,0456,

cujo fragmento é resultante da saida do grupo NH> terminal.

Intensidade

Figura 28. Espectro ESI(+)-MSMS do ligante ISSC.

TR S T -
T ] 155

5

H \
52 /’
e 2050M9
_|‘1|
|D
N )
q E)-: /; ~~n
H
N o
B T S A S B TE T —— Y
W w0 w2 e e W8 0 T2 1 Te e 0 &2 184 1% @ 10 12 1% 1% 20 22 2 2%
Massa/carga

Fonte: elaborado pela autora (2024).



44

Para realizar a analise de espectroscopia de massas da ISBZH, foi necessario 0 uso de
250 pL de DMF para a melhor solubilizacdo da amostra em MeOH. Pode-se avaliar, na Figura
29, o0 espectro da distribuicdo isotopica do ligante isatina-benzoilhidrazona, a qual concorda

com os valores tedricos obtidos para o ion [M+H]".

Figura 29. Espectro ESI(+)-MS do ligante ISBZH.
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Fonte: elaborado pela autora (2024).

Na Figura 30 é encontrado o espectro de ESI(+)-MSMS da isatina-benzoilhidrazona,
onde sdo destacados 0s picos em m/z= 206,0928 e m/z= 105,0351, referentes ao ion molecular
[M+H]" e a perda do grupo fenila, respectivamente, sendo este caracterizado como pico basedo
espectro. O terceiro pico observado, de menor intensidade entre os trés analisados, € relativoao

grupo fenila com valor em m/z= 77,0413.

Figura 30. Espectro ESI(+)-MSMS do ligante ISBZH.
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5.4 Analise estrutural dos ligantes isatina-semicarbazona e isatina-benzoilhidrazona
5.4.1 Difracao de Raios X de monocristal

Os cristais obtidos das sinteses dos ligantes permitiram a elucidacdo das estruturas
cristalinas dos compostos em estudo. Utilizando a analise de difracdo de raios X de monocristal,
foram coletados os dados cristalograficos e estes foram refinados, como mostra a Tabela 6. Por
meio dos dados cristalogrificos obtidos foi possivel avaliar as distancias e angulos de ligacéo,
bem como as representacbes ORTEP e o estudo da superficie de Hirshfeld.

Tabela 6. Dados cristalograficos obtidos ap6s o refinamento para os ligantes ISSC e ISBZH.

ISSC ISBZH
Formula molecular CoHsN4O2 Ci5H11N50,
Massa molar (g/mol) 204,19 265,27
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P2i/c P2i/c
a(A) 5,552(2) 8,957(4)
b(A) 18,772(8) 12,134(6)
c(A) 8,973(4) 11,761(6)
B(°) 101,690(8) 95,084(9)
Volume(A%) 915,8(5) 1273,2(11)
Z 4 4
Densidade (g/cmq) 1,481 1,384
Coeficiente linear de absor¢do p (nm) 0,110 0,095
Regido de varredura angular 6 (°) 2,170- 25,4222 2,283-25,490
indices de varredura h, k, | 6<h<6 -10<h <10

-22<k22 -14<k 14

-10<1<10 -14<1<14
NUmero de reflexdes coletadas 11791 12345
NUmero de reflexdes independentes 1681 2359
Completeness (%) 99,9 100,0

Método de solucéo de estrutura

Métodos diretos

Métodos diretos

Método de refinamento Minimos Minimos
quadrados quadrados
Programa de refinamento ShelXL ShelXL
Critério de observagdo [>=2c ()] [>=2c(1)]
Numero de parametros 153 186
Correcdo de absor¢édo Multi scan Multi scan
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F(000) 424 552

Goodness-of-fit (F?) 1,037 0,960

indices de discordancias finais R1=0,0500, R1=0,0538,
wR2=0,1054 wR2=0,1221

Densidade eletronica residual (e.A®) 0,10 e-0,199 0,210e-0,181

Estes agentes complexantes cristalizaram em um sistema cristalino monoclinico e
pertencem ao grupo espacial P2i1/c. A estrutura cristalina observada confirma a formacao dos
ligantes por meio do ataque nucleofilico do N(2) da semicarbazona e da benzoilhidrazona ao
carbono C(2) da cetona mais eletrofilica presente na isatina. Esse processo resulta na formacao
do grupo azometinico, caracteristico pela ligacdo C=N, que possui potencial para coordenar-se
com metais de transi¢do, como é relatado na literatura (Fonseca et al, 2010; Kumar et al, 2023).

A estrutura dos ligantes ISSC e ISBZH estdo representados nas Figuras 31 e 32.

Figura 31. Projecdo ORTEP do ligante isatina-semicarbazona com elipsoides térmicos representados a um nivel
de 30% de probabilidade.

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Figura 32. Projecdo ORTEP do ligante isatina-benzoilhidrazona com elipsoides térmicos representados a um
nivel de 30% de probabilidade.

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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Utilizando a International Tabels for Crystallography (Hahn, 2005), foram analisadas
as celas unitarias dos ligantes, as quais possuem 4 unidades assimétricas, representadas pelas
Figuras 33 (a) e (b). Na Figura 33 (c) encontra-se o referencial tedrico relacionado ao sistema
cristalino monoclinico e grupo P2i/c. Este grupo espacial é caracterizado por possuir 0s
elementos de simetria plano de deslizamento perpendicular ao eixo b, com deslizamento ao

longo do eixo c, centro de inversdo e um eixo helicoidal 2, paralelo ao eixo cristalografico b.

Figura 33. Cela unitéaria dos ligantes ISSC e ISBZH observadas no plano cristalografico ac em (a) e (b),

respectivamente. Cela unitéria referente ao grupo P2:/c conforme International Tabels for Crystallography
(Hahn et al, 2005) em (c).

-
—
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—-___®

-
O— -

(b)

Fonte: (a) e (b) elaborados pela autora (2024). (c) Hahn et al, 2005.

Na Tabela 7, sdo apresentados os principais comprimentos e angulos de ligagao
determinados para ISSC. Ao analisar os comprimentos das ligacdes O(1)-C(1) de 1,239(3) A e
0(2)-C(9) de 1,227(3) A, caracteristicos de ligacdo dupla, verificou-se que o ligante sintetizado
se apresenta na forma tautomérica ceto, confirmando os dados observados das bandas de C=0
em 1700 cm™ e 1715 cm™ no espectro de 1V. O carater de ligacdo dupla da N(2)-C(2), de
comprimento igual a 1,288(3) A, evidencia a existéncia do grupo azometina. Além disso,
relacionado a esta ligacdo, a molécula possui configuracdo Z. E interessante destacar que o
maior comprimento de ligacdo é visto entre os &tomos C(2)-C(1), devido aos dois atomos de
carbono fazerem dupla ligacdo com atomos de nitrogénio, tornando essa ligacdo simples mais

alongada.
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Tabela 7. Valores selecionados de comprimentos de ligagio (A) e angulos de ligago para o ligante ISSC.

Comprimentos de Ligagio (A) Angulos de Ligacao (°)
0(1)-C(1) 1,239(3) C(2)-N@2)-NQ) 116,7(2)
0(2)-C(9) 1,227(3) N(2)-N(3)-C(9) 120,5(2)
N(2)-C(2) 1,288(3) C(1)-N(1)-C(8) 111,1(2)
N(2)-N(3) 1,354(3) C(5)-C(6)-C(7) 121,4(2)
N(3)-H(3) 0,89(3) N(1)-C(1)-C(2) 106,4(2)
N(1)-C(1) 1,346(3) C(4)-C(3)-C(2) 134,0(2)
N(1)-C(8) 1,409(3) N(2)-C(2)-C(1) 127,8(2)
C(3)-C(2) 1,460(3) 0(2)-C(9)-N(4) 125,1(2)
C(2)-C(1) 1,504(3) 0(2)-C(9)-N(3) 118,6(2)
C(6)-C(5) 1,380(4) 0(1)-C(1)-N(1) 126,6(2)

Os angulos de ligacdo nédo apresentam desvios de planaridade muito acentuados, pois
apresentam valores proximos de 120° para atomos de carbono com hibridizacéo sp?, como nas
ligacdes C(2)-N(2)-N(3) e N(2)-N(3)-C(9), onde os angulos descritos foram iguais a 116,7(2)
e 120,5(2)°, respectivamente. Interagdes do tipo m---w com uma distancia de 4,025 A e ligacio
de hidrogénio intermolecular N3—H3---O1 com distancia de 2,023 A sio observadas conforme

a Figura 33.

Figura 33. Representacdo das interagdes de empilhamento =n---m entre os centroides na ISSC e ligacdo de

hidrogénio intramolecular (representadas pelas linhas tracejadas).

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Para o ligante ISBZH s&o observados na Tabela 8 os principais comprimentos de ligacédo
e que sdo condizentes com 0s observados para o ligante ISSC, visto que as estruturas sdo
semelhantes. As hibridizagdes sp® e sp? sio bem diferenciadas pelos comprimentos de ligaco,
por exemplo, o carbono (9) ligado ao oxigénio (2) possui um comprimento igual a 1,219(3) A,

caracteristico de ligacdo dupla, enquanto este mesmo carbono, ligado ao carbono (10) apresenta
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um comprimento de 1,487(4) A, evidenciando a presenca de uma ligacdo simples. Os angulos

de ligacdo do ISBZH s&o caracteristicos de uma molécula plana, como o ISSC, sem torcdes

significativas.

Tabela 8. Valores selecionados de comprimentos de ligacdo (A) e angulos de ligagdo para o ligante ISBZH.

Comprimentos de Ligacéo (A)

Angulos de ligagéo (°)

0(1)-C(1)
0(2)-C(9)
N(3)-C(9)
N(3)-N(2)
N(1)-C(1)
N(1)-C(8)
N(1)-H(1)
C(2)-C(3)
C(2)-C(1)
C(13)-C(14)
C(10)-C(9)

1,239(3) C(9)-N(3)-N(2)
1,219(3) C(2)-N(2)-N(3)
1,363(3) C(1)-N(1)-C(8)
1,367(3) C(14)-C(13)-C(12)
1,357(4) 0(2)-C(9)-N(3)
1,417(4) N(2)-C(2)-C(1)
1,01(4) N(1)-C(1)-C(2)
1,458(4) C(4)-C(3)-C(2)
1,496(4) C(7)-C(8)-N(1)
1,355(4) C(3)-C(8)-N(1)
1,487(4) 0(2)-C(9)-N(3)

120,2(2)
115,5(2)
110,7(2)
120,0(3)
121,4(3)
127,7(3)
106,6(3)
133,3(3)
128,9(3)
109,7(3)
121,4(3)

Para corroborar com a ideia de planaridade da molécula, foi gerada a Figura 34, que

mostra a interagao «t---m existentes entre os centroides dos anéis aromaticos presentes no ligante

ISBZH com uma distancia de 4,042 A. Estas interacdes reforcam a estabilidade da estrutura em

uma conformacao planar (Ahmed et al, 2019).

Figura 34. Distancia das intera¢cdes de empilhamento nt-- 7 entre os centroides na ISBZH (representada pelas

linhas tracejadas).

Fonte: elaborado pela autora (2024).
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5.4.2 Analise da superficie de Hirshfeld

As superficies de Hirshfeld foram desenvolvidas como um método para definir uma
regido especifica da parte interna de um cristal, que circunda uma molécula individual. O
objetivo € integrar a densidade eletrdnica associada a essa molécula, permitindo uma anélise
detalhada das interaces intermoleculares existentes na estrutura cristalina (Spackman et al,
2021). As imagens das superficies foram geradas utilizando o software CrystalExplorer 21.5,
através do célculo das superficies e sdo analisadas ao identificar cores especificas para cada
distancia entre as interacGes intermoleculares.

Para a fungdo dnorm €Ssas cores séo divididas entre azul, vermelho e branco. Essa fungéo
é a distancia de contato normalizada, calculada por meio da soma das distancias normalizadas
de, que € a distancia entre a superficie de Hirshfeld e o nucleo externo mais proximo e di,
correspondente a distancia entre a superficie e o nucleo interno mais préximo.

Na Figura 35 esta representada a superficie de Hirshfeld da isatina-semicarbazona na
fungdo dnorm, ONde é possivel observar regides coloridas equivalentes a uma distancia dos
contatos intermoleculares proximos. A regido em vermelho indica distancias menores que a
soma dos raios de van der Waals dos 4&tomos envolvidos, enquanto a area azul corresponde a
distancias maiores do que essa soma (Spackman et al, 2021). As areas brancas indicam contatos
proximos ao valor da soma dos raios de van der Waals. Foram identificados contatos proximos
na estrutura cristalina da ISSC, isto €, a existéncia de ligacdes de hidrogénio intermoleculares
nao convencionais, como C-H---H, N-H---O, e O---H-C.

Figura 35. Superficie de Hirshfeld do ligante ISSC na funcéo dnom.

N-H---0

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Na Figura 36 sdo observados os contatos préximos obtidos por meio da superficie de

Hirshfeld do ligante isatina-benzoilhidrazona. Liga¢cdes de hidrogénio intermoleculares foram
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observadas de forma semelhante a ISSC, como N-H---O e O--C—H, no entanto, é possivel notar
contatos bem intensos evidenciados pela cor vermelha na por¢édo superior da superficie, deste

modo, foram destacadas as interagdes N-H---N e N-H---O.

Figura 36. Superficie de Hirshfeld do ligante ISBZH na funcéo dnom.
O--H-N

0--C-H

N-H:--0

Fonte: elaborado pela autora (2024).

Outra funcdo utilizada para analisar as estruturas é a funcdo shape index, onde séo
avaliadas as interacdes de empilhamento 7t- - - por meio da visualiza¢do dos pares de tridngulos
complementares em vermelho e azul. Deve-se ressaltar que as areas verdes representam areas
relativamente planas, as vermelhas representam cavidades e as azuis sdo elevacdes (Spackman
et al, 2021). Na Figuras 37(a) e (b), os triangulos presentes na superficie foram destacados,
indicando as interagdes m---m existentes, previamente observadas no estudo realizado pela

analise de difracdo de raios X de monocristal.

Figura 37. Superficie de Hirshfeld na fungéo shape index dos ligantes ISSC em (a), e ISBZH em (b), com

destaque na interacéo - -7 stacking.

(@) (b)
Fonte: elaborado pela autora (2024).

O conjunto de dados cristalograficos e as informagfes presentes nas superficies de

Hirshfeld pode-se gerar graficos 2D conhecidos como fingerprint, como forma de sumarizar as
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informacdes contidas nos compostos em estudo, indicando a area relativa da superficie, de
forma quantitativa, que corresponde a cada interacao intermolecular. Cada grafico € Gnico para
cada composto e os pontos em azul representam uma pequena contribui¢do na superficie e os
pontos verdes indicam maiores contribui¢fes as quais sdo resultado da combinacgdo entre as
distancias de e di. (Spackman et al, 2021).

Para a isatina-semicarbazona foram obtidos os graficos que retratam as principais
contribuicOes e a porcentagem destas na superficie da molécula. A contribui¢do das interaces
intermoleculares mais evidentes € dada pelo contato H---H, o qual corresponde a 63,0% do
contato total. Como € visto na Figura 38, as outras contibuicdes sao divididas em porcoes
menores para este ligante, observadas em 15,5%, 6,9% e 14,5% para O---H, N---H e C---H,

respectivamente.

Figura 38. Graficos de fingerprint gerados por meio da superficie de Hirshfled para o ligante ISSC.
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N-:-H 6,9%
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0608 TO T2 T4 1618202224

C-:-H 14,5%
di

SO O TO T2 T AT e T8 20222 A

Por fim, relativo ao ligante isatina-benzoilhidrazona, obtiveram-se os gréaficos
representando a porcentagem de contribuicdo de cada area, com valores semelhantes aos da
ISSC, exceto pela maior intensidade da cor verde, refletindo a grande contribuicéo de interagdes
ndo convencionais das ligacbes de hidrogénio C---H, ainda que a area observada simbolize
apenas 5,9% dos contatos. Nota-se na Figura 39 que a maior contribuicdo observada foi andloga

a da ISSC, sendo 63,3% correspondente ao contato H---H.



Figura 39. Graficos de fingerprint gerados por meio da superficie de Hirshfled para o ligante ISBZH.
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6 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Neste trabalho de Conclusdo de Curso foram sintetizados os ligantes isatina-
semicarbazona e isatina-benzoilhidrazona. Estes ligantes foram elucidados e caracterizados por
técnicas espectroscopicas e computacionais. Entretanto, 0s objetivos relacionados aos
complexos metélicos ndo foram atingidos mesmo ap6s muitas rea¢es de complexacao.

A estrutura molecular dos ligantes ISSC e ISBZH foi determinada, primeiramente,
utilizando espectroscopia vibracional no infravermelho, espectroscopia de massas e ressonancia
magneética nuclear de *H e 13C. Esses métodos permitiram a identificagdo dos grupos funcionais
e a observacao da forma tautomérica ceto nas duas moléculas.

A espectroscopia no IV mostrou as ligagGes referentes a carbonila e & azometina, isto é,
importantes sitios de coordenacdo foram detectados pelos espectros. Ao realizar as analises por
espectrometria de massas e RMN H e *C, foram confirmadas as estruturas propostas dos
ligantes, além disso, as analises dos espectros de UV-vis se mostraram condizentes com as
transicOes descritas na literatura.

Os dados cristalograficos obtidos por meio da DRX de monocristal contribuiram com a
elucidagdo com mais detalhes das estruturas cristalinas da ISSC e da ISBZH. Obtiveram-se os
comprimentos e angulos de ligagdo, cujos valores descreveram as moléculas como planares e,
mais uma vez, afirmaram a forma de tautbmero ceto. Foram adquiridas informacdes sobre 0s
sistemas cristalinos e o grupo espacial, os quais sdo monoclinicos e P21/c, respectivamente, para
ambos ligantes. Os dados de difracéo de raios X forneceram informagdes adicionais aos estudos,
incluindo as particularidades acerca dos planos e operagdes de simetria.

Utilizando célculos computacionais foram geradas as superficies de Hirshfeld e os
gréficos de fingerprint. Por meio destas analises foi possivel identificar as interagdes
intermoleculares ndo convencionais e as contribuicdes dos contatos principais dos &tomos que,
nos dois casos, foi maior para o atomo de hidrogénio.

Sendo assim, as perspectivas futuras para a continuidade do trabalho sdo:
e Completar as analises dos ligantes por meio da analise elementar;
e Otimizar e estudar novas metodologias para as reacGes de complexagdo com sais de
metais de transicéo;
e Realizar simulagbes com auxilio da Quimica Computacional, para verificar a

viabilidade das condicdes reacionais;
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e Com os complexos metalicos sintetizados, elucidar as estruturas e avaliar a atividade
biolégica dos compostos, como objetivo de verificar as suas propriedades

farmacologicas.
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