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RESUMO

VIDIGAL, Antonio Eustaquio Carneiro, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa,
fevereiro de 2013. Novos complexos de niquel(ll) com fosfinas e N-
alquilsulfonilditiocarbimatos:  Sintese, caracterizacdo e atividade
antifingica contra Botrytis cinerea e Colletotrichum acutatum.
Orientadora: Mayura Marques Magalhdes Rubinger. Coorientadores: Marcelo
Ribeiro Leite de Oliveira e Laércio Zambolim.

Este trabalho descreve as sinteses, caracterizacbes e estudo da atividade
antifangica de oito complexos de niquel(ll) com fosfinas (trifenilfosfina e 1,2-
bis(difenilfosfina)etano) (dppe) e N-alquilsulfonilditiocarbimatos. Os complexos
de niquel foram obtidos através da reacdo de cloreto de niquel(ll)
hexahidratado com N-alquilsulfonilditiocarbimatos de potassio e a fosfina
apropriada, utilizando uma mistura de etanol e agua como solvente. Os
complexos obtidos, de férmula geral [Ni(RSO,N=CS;)(PPhs),] e
[Ni(RSO,N=CS,)dppe] (R=  CHsz-, CH3CH,-, CH3CH,CH,CH,- e
CH3CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,-) foram caracterizados por temperaturas de
fusdo, analises elementares de C, H, N, e Ni, HR-ESI-MS, espectroscopia
vibracional no infravermelho, espectroscopia eletrbnica no UV-Vis e de
ressonancia magnética nuclear de *H, *C e 3!P. Trés complexos estudados
neste trabalho ja foram descritos na literatura ([Ni(CH3SO,N=CS,)(PPhs),],
[Ni(CH3SO,;N=CS,)dppe] e [Ni(CH; CH,SO,N=CS,)dppe]) (OLIVEIRA, 1997 e
OLIVEIRA et al, 2008). Eles foram ressintetizados para serem incluidos nos
teste biolégicos. Os resultados das analises elementares e dos espectros
obtidos por HR-ESI-MS confirmaram as férmulas moleculares propostas. O
aparecimento de novas bandas (vNi-S) e o deslocamento de outras (VCN, Vass
SO,, vsim SO, e vCS;) nos espectros vibracionais confirmaram a obtencdo dos
complexos. A espectroscopia eletronica mostrou bandas esperadas para todos
os complexos. As bandas de transicbes d-d observadas indicaram uma
geometria quadratica ao redor do atomo de niquel. Os espectros de RMN dos
complexos foram tipicos para espécies diamagnéticas, apoiando a hipotese de
uma geometria quadratica plana ao redor do atomo de niquel. Foram
observados todos os sinais esperados para os atomos de H, C e P nos

respectivos espectros de RMN de *H, *C e 3'P. Os complexos foram testados

Xii



in vitro, pelo método poisoned food, contra os fungos fitopatogénicos Botrytis
cinerea e Colletotrichum acutatum. Os complexos com a trifenilfosfina
apresentaram atividade contra os dois fungos, enquanto os complexos com a
dppe foram pouco ativos. Esses resultados sugerem que o modo de acao
dessas substancias pode envolver a liberacdo dos ligantes no meio intracelular,
uma vez que a substituicAo da fosfina simples pela difosfina resultou em
drastica diminuicdo da atividade. Foram obtidas as doses minimas necessaria
para inibir 50% do crescimento fungico (ICsp), a partir das curvas dose-inibi¢cao
para a trifenilfosfina e os complexos de niquel(ll) com ditiocarbimatos e
trifenilfosfina. Notou-se uma tendéncia de maior atividade para compostos
contendo cadeias alifaticas mais lipofilicas (grupos R com 4 e 8 atomos de

carbono), sugerindo uma melhor interacdo destes com a membrana celular.

xiii



ABSTRACT

VIDIGAL, Antonio Eustaquio Carneiro, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa,
February, 2013. Novel nickel(ll) complexes with phosphines and N-
alkylsulfonyldithiocarbimates: Synthesis, characterization and antifungal
activity against Botrytis cinerea and Colletotrichum acutatum. Adviser:
Mayura Marques Magalhdes Rubinger. Co-advisers: Marcelo Ribeiro Leite de
Oliveira and Laércio Zambolim.

This work describes the syntheses, characterization and study of the antifungal
activity of eight nickel(ll) complexes with phosphines (triphenylphosphine and
1,2-bis(diphenylphosphine)ethane) (dppe) and N-alkylsulfonyldithiocarbimates.
The complexes were obtained by the reaction of nickel(ll) chloride hexahydrate
with potassium N-alkylsulfonyldithiocarbimates and the appropriate phosphine
(PPhs or dppe), using ethanol/water as solvents. The complexes, with the
general formulae [Ni(RSO;N=CS,)(PPhs);] and [Ni(RSO,N=CS2)dppe] (R=
CHs-, CH3CH,-, CH3CH,CH,CH,- and CH3CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,-), were
characterized by melting points, elemental analyses of C, H, N, and Ni, HR-ESI-
MS, IR, UV-Vis and 'H, *C and *P NMR spectroscopies. The results of the
elemental analyses and the HR-ESI-MS spectra confirmed the proposed

formulae. The observation of new bands (vNi-S) in their vibrational spectra and
the shifts of characteristic bands (VCN, vassSO2, vsimSOz, vCS2) when compared

to the spectra of the free ligands confirmed the formation of the complexes. The
ultraviolet-visible spectra showed the expected bands for all complexes. The
observation of d-d transitions pointed to a quadratic geometry arround the nickel
atom. The NMR spectra of the complexes were typical for diamagnetic species,
supporting the hypothesis of a square planar environment around the nickel
atom. All the expected signals were observed in their *H, *C and *P NMR
spectra. Three complexes used in this study have been described in the
literature  ([Ni(CH3SO2N=CS)(PPh3)2], [Ni(CH3SO.N=CS,)dppe] e [Ni(CHs
CH>SO,N=CS,)dppe]) (OLIVEIRA, 1997 and OLIVEIRA et al, 2008). They were
resynthesized to be included in the biological testing. The activity of the
complexes was tested against Botrytis cinerea and Colletotrichum acutatum.
The complexes containing triphenylphosphine were active against both fungi,
while the complexes with dppe showed little activity. These results indicated

that the mode of action of the complexes might involve the intracellular release
Xiv



of the phosphines. The minimum doses required to inhibit 50% of the fungal
growth (ICsp) were determined from dose-inhibition curves obtained under the
treatments with triphenylphosphine and with the nickel(ll) complexes with
triphenylphosphine and the dithiocarbimates. A greater activity of the more
lipophilic compounds containing longer aliphatic chain groups (R with 4 and 8
carbon atoms), suggested that the stronger interaction with the cell membrane
Is also important for the activity of these complexes.
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INTRODUCAO GERAL

Os ditiocarbamatos (Figura 1la) sdo bastante conhecidos na literatura e
apresentam vasta aplicacdo na agricultura como fungicidas. Por exemplo, o
Mancozeb, que conttm um complexo de ditiocarbamato com zinco e
manganés, é usado para controlar muitas doencas fungicas (ZAMBOLIM et al,
2007). Além de inibidores no crescimento de fungos e bactérias, o0s
ditiocarbamatos tém aplicacdes industriais como aceleradores no processo de
vulcanizacdo da borracha e aplicagbes na medicina como agentes
coadjuvantes no tratamente de cancer. Alguns ditiocarbamatos apresentam
atividade antitumoral (NIEUWENHUIZEN et al, 1999; HEARD, 2005 e LAXMI et
al, 2007).

S&o bem mais raros os estudos envolvendo os ditiocarbimatos (Figura
1b), uma classe de compostos de estrutura quimica semelhante a dos
ditiocarbamatos, porém ainda sem aplicacbes comerciais. A principal diferenca
€ o tipo de ligacdo existente entre o atomo de carbono e o de nitrogénio, que
nos ditiocarbamatos é simples, enquanto nos ditiocarbimatos € dupla. Assim,
os ditiocarbamatos formam &nions monovalentes e os ditiocarbimatos,

bivalentes. Essa diferenga proporciona propriedades fisico-quimicas diferentes.

S
|
C
Ry \S'R6+
(a) (b)

Figura 1. Estruturas genéricas de um ditiocarbamato (a) e um

SRs

R——N

S'Rs" R,——N—/—=C

ditiocarbimato (b).

OLIVEIRA et al 2002, 2008 e 2011 descrevem a sintese e
caracterizagdo de alguns complexos de niquel com  N-alquil-
sulfonilditiocarbimatos e N-arilsulfonilditiocarbimatos e trifenilfosfina (PPh3z) ou
1,2-bis(difenilfosfina)etano (dppe). No entanto, nenhuma aplicacdo comercial
ou estudo das atividades bioldgicas de tais compostos foram realizados.



Com a intensificacdo das atividades relacionadas com a agricultura,
tornou-se necessario o controle da proliferacdo de agentes fitopatogénicos.
Segundo ZAMBOLIM et al. (2008) o uso de agroquimicos assume um
importante papel no controle de doencas em plantas causadas por fungos. O
controle quimico pode prevenir infeccdes de patdégenos ou erradicar o agente
causal ja instalado nos tecidos da planta hospedeira. Além disso, pode reduzir
a penetracao dos patdgenos no interior da planta e a infec¢do. Para o controle
de muitas doencas em curto prazo, o uso de agroquimicos tem sido a Unica
medida viavel.

Porém, aplicacbes sucessivas de um mesmo principio ativo podem
promover a selecdo de organismos nocivos a lavoura que se tornam
resistentes ao agroquimico, tornando-se necessario substitui-lo (ZAMBOLIM et
al, 2007). Assim, mesmo que estejam disponiveis no mercado, fungicidas
eficazes, a pesquisa continua por novos compostos ativos é de fundamental
importancia.

Nesse contexto, esta dissertacdo propde a sintese, a caracterizacdo e o
estudo da atividade antifungica de novos complexos de niquel com fosfinas e
N-alquilsulfonilditiocarbimatos de potassio.

Esses complexos foram testados contra Botrytis cinerea e Colletotrichum
acutatum, espécies representativas de classes de fungos fitopatogénicos. Além
disso, ha uma praticicidade nos ensaios com esses dois fungos, especialmente
o B. cinerea, devido a rapidez dos experimentos. O namero de principios ativos
registrados para esses dois fungos é relativamente pequeno e as doencas
provocadas por eles séo de dificil controle, especialmente aquelas provocadas
por B. cinerea. (MYRESIOTIS et al, 2007; CARISSE, 2010; BAILEY et al, 1992
e ELAD et al, 2007).

Esta dissertacdo foi dividida em dois capitulos. O primeiro descreve as
sinteses e as caracterizagbes dos complexos. No segundo capitulo foram
reportados estudos da atividade antifungica dos complexos sintetizados. Estes
estudos foram feitos a partir dos resultados de ensaios biolégicos in vitro com
os fungos fitopatogénicos C. acutatum e B. cinerea isolados de tecidos doentes
de morango.

O Anexo 1 contém os espectros obtidos para a caracterizacdo dos

complexos e 0 Anexo 2 mostra detalhamento dos resultados dos ensaios
2



biologicos. No Anexo 3 encontram-se 0s resumos de trabalhos apresentados
em congressos cientificos, relativos aos dados apresentados nessa
dissertagao.



OBJETIVOS

+ OBJETIVOS GERAIS

Sintetizar e caracterizar novos complexos de nigquel com N-
alquilsulfonilditiocarbimatos e fosfinas;

Estudar a atividade desses complexos como antifingicos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Sintetizar os complexos:
bis(trifenilfosfino)metilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll);
bis(trifenilfosfino)etilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll);
bis(trifenilfosfino)butilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll);
bis(trifenilfosfino)octilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll);
1,2-bis(difenilfosfino)etano(metilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll)
1,2-bis(difenilfosfino)etano(etilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll)
1,2-bis(difenilfosfino)etano(butilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll)
1,2-bis(difenilfosfino)etano(octilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll)
Caracterizar os complexos sintetizados por temperaturas de fuséo,
analises elementares de C, H, N e Ni, espectrometria de massas de alta
resolucdo (HR-ESI-MS), espectroscopias no infravermelho, no
ultravioleta-visivel e de ressonancia magnética nuclear de *H, 3C e 'p.
Avaliar in vitro a atividade antifangica dos complexos sintetizados contra

Colletotrichum acutatum e Botrytis cinerea.



CAPITULO 1

SINTESE E CARACTERIZACAO DE COMPLEXOS DE NIQUEL(ll)
COM N-ALQUILSULFONILDITIOCARBIMATOS E FOSFINAS

1.1. INTRODUCAO

1.1.1. DITIOCARBAMATOS:

Na atualidade sdo bastante estudados complexos e sais contendo o
anion ditiocarbamato. Essa classe de compostos tem despertado grande
interesse devido a vasta aplicacdo na industria, como por exemplo, 0 uso como
aceleradores na vulcanizacdo da borracha natural. Os ditiocarbamatos também
séo usados na medicina e na agricultura. Alguns fungicidas apresentam como
principio ativo, complexos metélicos contendo ditiocarbamatos como ligantes
(NIEUWENHUIZEN et al, 1999; HEARD, 2005 e ZAMBOLIM et al, 2007).

Os ditiocarbamatos sao derivados do acido ditiocarbamico, que pode ser
obtido por meio da reacdo de aminas, primarias ou secundarias, com dissulfeto
de carbono (CS,;) em meio basico (RODRIGUES, 2006) (Figura 1.1). Esse
acido néo existe livre na natureza e foi sintetizado pela primeira vez em 1920,
encontrando aplicacdo como acelerador na vulcanizacdo da borracha. Em
1934, descobriu-se que derivados desse acido eram fungicidas.

F\)\ meio basico R\ ﬁ
N—H + CS; > N—C—SH
R’ R’

acido ditiocarbamico
R = alquil ou aril

Figura 1.1: Esquema de obten¢&o do &cido ditiocarbamico

Os ditiocarbamatos sdo ligantes muito versateis podendo se coordenar
com metais de transicdo, representativos e de transicdo interna, podendo,
também, estabilizar varios estados de oxidacdo de um mesmo metal. Devido a

essa versatilidade, e pelo fato de apresentarem diversas aplicagbes, 0s
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ditiocarbamatos despertam grande interesse (HEARD, 2005). A Figura 1.2
mostra alguns exemplos de complexos metélicos contendo &nions
ditiocarbamato como ligantes (HEARD, 2005; MENEZES, 2008).

Figura 1.2: Exemplos de complexos metdlicos contendo anions ditiocarbamato como ligantes

A vulcanizacdo é um termo que descreve 0 processo pelo qual a
borracha reage com enxofre para formar uma rede tridimensional de ligacbes
cruzadas entre as cadeias poliméricas (COSTA et al., 2003). O dissulfeto de
tetrametiltiuram (Tiram) (Figura 1.3) é um exemplo de derivado de
ditiocarbamato que possui atividade fungicida e aceleradora na vulcanizacao
da borracha natural. Outros ditiocarbamatos utilizados como fungicidas estéo

exemplificados na Figura 1.3.



JC CH;
'\-\.\_\_\_\-H- FF_,.#-"
N— c 5—5— c N
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S}CHHI:CHEJEHHCQQ EniSZ}GHHﬂCH )PJHCHS_‘__;,_ZH”; e

Zineb
S e S S R
- “'H._L e -
< = CNH(CH,); HHGMSFFMHHS CNH(CHa)s HHGHS___,,IH’IHES#,G

n
Maneb

Figura 1.3: Exemplos de derivados de ditiocarbamatos com atividade fungicida

Na medicina, complexos de metais de transicdo com ditiocarbamatos
tém mostrado bons resultados contra células cancerigenas. Por exemplo,
complexos de ouro(lll) com N,N-dimetilditiocarmatos apresentam efeitos
antiproliferativos contra células cancerigenas (LAXMI et al, 2007). Complexos
de platina(lV) e paladio(ll) com ditiocarbamatos mostraram significativa
atividade antitumoral contra células de adenocarcinoma humano (MANAYV et al,
2004).

1.1.2. FOSFINAS:

Na quimica de coordenacédo e organometdlicos, as fosfinas sdo muito
utilizadas, principalmente devido a sua reatividade e a estabilidade de muitos
complexos contendo esses ligantes. Os ligantes monodentados mais utilizados
séo as PR3 e P(OR)3; (R = alquil ou aril) e, os bidentados, Ph,P-R-PPh, (R =
cadeias carbonicas) (SHRIVER et al, 2008).

Ao se coordenarem ao metal, as fosfinas combinam dois fatores: o par

de elétrons disponivel no fésforo capaz de realizar a ligacdo o, e a habilidade
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de receber elétrons do metal através da retroligacao T, utilizando orbitais d e ¢*
vazios. Uma das vantagens das fosfinas é a possibilidade de variar o grupo
ligado ao &tomo de fésforo, modificando suas propriedades quimicas e fisicas,
(Dupont, 2005).

As variacdes dos substituintes nas fosfinas interferem em fatores
estéreos e eletrbnicos, modificando as propriedades dos complexos. A ligacdo
formada entre o atomo de fosforo e os grupos R, como em PR3 (R = Me ou H)
apresenta um angulo de ligacdo conhecido como angulo de cone de Tolman
(Figura 1.4). Considerando-se estes angulos e fatores eletrénicos é possivel
prever o efeito que substituintes nas fosfinas podem causar na estabilidade dos
complexos. A labilidade das fosfinas também pode ser prevista: com angulos
maiores e ligacdes mais fracas, a saida de uma fosfina pode ser favorecida em
relacdo a outras com angulos menores. O aumento dos angulos entre os
substituintes pode diminuir o carater s da ligacdo o0, e o aumento da
eletronegatividade dos substituintes pode gerar variagbes nas distancias e
angulos das ligacdes (SHRIVER et al, 2008, MIESSLER et al, 2011).

Figura 1.4: Angulo de cone de Tolman

Uma das aplicacdes das fosfinas e seus complexos esta relacionada a
catalise, e recentemente, os estudos de bifosfinas quirais tém aumentado de
forma significativa, devido a enantiosseletividade que estas fosfinas podem
induzir em reagfes cataliticas. Variando as propriedades das bifosfinas, €
possivel induzir uma enantiosseletividade na reacdo de catalise devido a
fatores estéreos que os ligantes podem causar (PILLI, 2001; RIOS et al, 2011).
Como exemplo, um complexo de Rh(l) com a difosfina (R)-BINAP (Figura 1.5)
€ usado na producdo industrial do (-)-mentol (PILLI, 2001).



Figura 1.5: Esquema da preparacao industrial do (-)-mentol

A literatura reporta a sintese de varios complexos heterolépticos de
metais de transicdo envolvendo ditiocarbamatos e fosfinas. Estudos recentes
(Srinivasan et al, 2012 e Manohar et al, 2012) reportam a sintese de complexos

quadraticos de niquel com ditiocarbamatos e fosfinas (Figura 1.6).

Figura 1.6: Diagrama ORTEP de [Ni(echdtc)(PPhz)(NCS)], um exemplo de complexo de niquel
com ditiocarbamato, contendo trifenilfosfina como ligante. (Srinivasan et al, 2012)



Assim, esse capitulo mostra a sintese e a caracterizacdo de novos
complexos de niquel contendo as fosfinas: trifenilfosfina e 1,2-
bis(difenilfosfina)etano (Figura 1.7).

r &
oS Cy S

(a) (b)
Figura 1.7: Estruturas da trifenilfosfina (PPh3) (a) e do 1,2-bis(difenilfosfina)etano (dppe) (b)

1.1.3. DITIOCARBIMATOS:

Na literatura sdo encontrados muitos trabalhos envolvendo os
ditiocarbamatos e seus complexos (HEARD, 2005), porém ainda s&o poucos 0s
trabalhos envolvendo os ditiocarbimatos.

Complexos metalicos (incluindo Sn, Co, Au, Ni, Zn, Pt e Pd) com
ditiocarbimatos derivados de sulfonamidas ja foram descritos na literatura
(OLIVEIRA et al, 1999; OLIVEIRA et al, 2002; OLIVEIRA et al, 2003; AMIM et
al, 2006; MARIANO et al, 2007; AMIN et al, 2008; DIAS et al, 2012, SINGH et
al, 2012, TAVARES et al, 2012). A Figura 1.8 mostra exemplos de complexos
de Ni ja relatados na literatura. Trés dos complexos sintetizados neste trabalho

(Figura 1.9) ja se encontram descritos na literatura (OLIVEIRA et al, 2008).

(N I i s i

Ni< >C=N—S—R (CHsCH,CH,CHoN) R—!—N=c/ \Ni/s\c=N—ﬂ—R
Ol > A
o o

R= 2-CH3CgHa, 4-CH3CgHa, 4-BrCgHa R= CgHy, 4-CICgH,, 4-CHyCyH,, 4-BrCgH,

Figura 1.8: Complexos de niquel com ditiocarbimatos relatados na literatura (OLIVEIRA et al,
2002; ibid, 2003)

R= CHj, CH;CH,

Figura 1.9: Complexos de niquel com ditiocarbimatos e fosfinas relatados na literatura e
utilizados neste trabalho (OLIVEIRA et al, 2008; OLIVEIRA, 1997)
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Trabalhos recentes (ALVES et al, 2009; AMIM et al, 2011; DIAS et al,
2012 e BOTTEGA, 2012) demonstraram que complexos de zinco, estanho e
niquel com ditiocarbimatos derivados de sulfonamidas tém atividade contra
fungos fitopatogénicos. Entre esses compostos encontra-se o complexo de
niquel (BusN);[Ni(4-FCsH4SO,N=CS,),], que foi ativo contra Colletotrichum
gloeosporioides (ALVES et al, 2009).

CUNHA (2008) descreve a sintese de complexo homolépticos de niquel
com sulfonilditiocarbimatos de formula geral (PhsP)2[Ni(RSO,N=CS2),;] (R =
metil, etil, butil e octil). Estes compostos foram ativos como aceleradores da
vulcanizacdo da borracha.

A literatura (OLIVEIRA et al 2002, 2008 e 2011; SINGH, et al 2010)
também reporta a sintese de alguns complexos heterolépticos de niquel,
paladio e platina com ditiocarbimatos e fosfinas, porém em nenhum desses
trabalhos é relatada a atividade antifingica dos compostos. Entre os complexos
de niquel, trés deles (Figura 1.9) foram re-sintetizados neste trabalho e
incluidos nos ensaios bioldgicos (Capitulo 2).

Os ditiocarbimatos utilizados como ligantes neste trabalho foram obtidos
a partir da reacdo de sulfonamidas com dissulfeto de carbono em meio alcalino
(Figura 1.10). Como os ditiocarbimatos sdo necessariamente dianions, s&o
gastos dois equivalentes de base para cada equivalente de sulfonamida. Os
sulfonilditiocarbimatos de potassio sdo, geralmente, soélidos amarelos
diidratados (ALVES et al., 2009; CUNHA et al, 2010).

DMF
RSO,NH, + CS, + 2KOH ——— > Ky(RSO,N=CS,) - 2H,0

sulfonamidas sulfonilditiocarbimatos de potassio

Figura 1.10: Esquema geral de obten¢&o dos N-alquilsulfonilditiocarbimatos utilizados neste

trabalho, onde R= metila, etila, butila e octila.
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1.2. MATERIAIS E METODOS

1.2.1. REAGENTES E SOLVENTES

Os seguintes reagentes utilizados foram adquiridos da Sigma-Aldrich:
metanossulfonamida, cloreto de etanossulfonila, cloreto de butanossulfonila,
cloreto de octanossulfonila, 1,2-bis(difenilfosfina)etano (dppe).

Os seguintes solventes e reagentes utilizados foram adquiridos da Vetec
Quimica Fina: N,N-dimetilformamida, etanol, acetona, acetato de etila,
diclorometano, cloroformio, éter dietilico, acetonitrila, éter de petréleo,
dimetilsulféxido, solucdo de aménia (25%, p = 0,91 g.cm™), hidréxido de

potassio, dissulfeto de carbono, trifenilfosfina, cloreto de niquel hexaidratado.

1.2.2. ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Os espectros de RMN de *H (300 MHz) e 3C (75 MHz) e *'P (121 MHz)
foram obtidos em espectrometro VARIAN (MERCURY 300). Os experimentos
foram realizados a 25 °C e alguns espectros de *!'P (121 MHz) foram obtidos a
-25 °C utilizando solugcées CDCI; (Sigma-Aldrich) com TMS como padréo
interno de referéncia para os espectros de H (300 MHz) e *C (75 MHz) e

H3PO,4 a 85% como padrao externo.

1.2.3. ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO

Os espectros no infravermelho foram registrados na regido de 4000 a
200 cm™. Os experimentos foram feitos utilizando-se um espectrofotémetro
Perkin Elmer FT-IR 1000, sendo as amostras preparadas em pastilhas de Csl,
e um espectrofotdmetro Varian 660 FT-IR, sendo os experimentos feitos por

reflectancia.

1.2.4. ESPECTROSCOPIA ELETRONICA NA REGIAO UV-VIS
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Os espectros eletrénicos foram obtidos utilizando um espectrometro UV
8453 da Agilent. As solugbes dos compostos foram preparadas em acetonitrila,
nas concentracdes de 10° e 10° mol.L™* e em diclorometano na concentragéo
de 102 mol.L™. Os experimentos foram realizados utilizando células de quartzo

de um centimetro de caminho Optico.

1.2.5. MASSA EXATA

As massas exatas dos compostos foram obtidas por HR-ESI-MS em
solugcdo em acetonitrila utilizando um espectrometro Shimatzu LCMS-IT-TOF
Liquid Chromatography Mass Spectrometry. Os experimentos foram realizados

no Departamento de Quimica na Universidade Federal de Minas Gerais.

1.2.6. TEMPERATURAS DE FUSAO

As temperaturas de fusdo foram determinadas com o aparelho

Microguimica Equipamentos Ltda MQAPF-302, sem correcao.

1.2.7. ANALISE ELEMENTAR

As porcentagens de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram
determinadas no equipamento Perkin-Elmer 2400. Os experimentos foram
realizados no Departamento de Solos na Universidade Federal de Vigosa.

A andlise de niquel foi realizada a partir de solu¢cdes de concentracéo
aproximada de 2 ppm, utilizando um espectrofotometro de absorcdo atémica
VARIAN (Spectra AA-200). As amostras foram abertas utilizando-se acido
nitrico (68%).

1.2.8. OUTROS EQUIPAMENTOS

Foram utilizados, ainda, balanca de precisdo 0,0001g (Mettler Toledo
AB200), estufa para secagem de vidrarias, agitador/aquecedor magnético,

evaporador rotatério para concentrar fases organicas sob pressédo reduzida,
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dessecador com silica gel acoplado a bomba de vacuo para secagem de

produtos.

1.2.9. SINTESES

A Figura 1.11 mostra um esquema das sinteses dos compostos
estudados:

NiCh.6H;0, 2PPhy (EtOH/HZ0),. [Nj(RSO,N=CS,)(PPhy),]
-8H20, -KCl 3

CSs;

KOH
RSO,CI Mone) 5 RSO,NH, ———RSO,N=CS,K,
DMF 2
1

NiCh.6H,0. dppe (EtOHH;0) o [Nj(RSO,N=CS.,)dppe]
-8H20, -KCl

4
Grupos R utilizados

CHs- CHgéin- CH3CH,CH,CHy- CH4CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH -

a c d

Figura 1.11 Esquema simplificado das sinteses dos compostos estudados

Nesse trabalho foram usados os seguintes codigos para referenciar os
compostos estudados: as sulfonamidas, la-d; os sais de ditiocarbimatos de
potassio, 2a-d; os complexos de niquel com trifenilfosfina (PPhs), 3a-d; e os
complexos de niquel com 1,2-bis(difenilfosfina)etano (dppe), 4a-d, onde as
letras a-d correspondem, respectivamente, aos grupos R metila, etila, butila e
octila (Figura 1.11).

1.2.9.1. PREPARACAO DE SULFONAMIDAS

As sulfonamidas foram sintetizadas segundo procedimento semelhante
ao descrito por VOGEL (1983). Foram sintetizadas as seguintes sulfonamidas
(codigo): etanossulfonamida (1b), butanossulfonamida (1c) e
octanossulfonamida (1d). A metanossulfonamida (1a) foi adquirida da Aldrich.

A Figura 1.12 mostra um esquema da sintese das sulfonamidas.
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NH
RSO,Cl —=> RSO,NH,

Figura 1.12 Esquema de sintese de sulfonamidas

A um baldo de fundo redondo contendo 10,0 mL de solugdo de NHs
concentrada (25%; d = 0,91 g cm™), sob agitacdo magnética, adicionaram-se
25,0 mmol do cloreto de sulfonila apropriado. Um condensador foi adaptado ao
balédo e adicionaram-se mais 30,0 mL de solugéo concentrada de NHs.

Aqueceu-se e deixou-se sob refluxo por 25 minutos em banho de
glicerina. Na obtencdo da octanossulfonamida apos o resfriamento foram
adicionados 100 mL de agua destilada gelada, obtendo-se por precipitacdo um
solido branco, que foi filtrado e lavado com agua.

Para a obtengdo da etanossulfonamida e da butanossulfonamida,
deixou-se evaporar cerca de 3/4 da solucdo e apOs esfriar foram feitas 20
extracBes com 10 mL de acetato de etila cada. Os extratos foram reunidos e
secados com sulfato de sédio anidro. Apds filtracdo e remocgdo do acetato de
etila em evaporador rotatdrio, as sulfonamidas foram obtidas como solidos
brancos.

A Tabela 1.1 mostra as quantidades de reagentes gastos, produtos

obtidos bem como os rendimentos das reacées.

Tabela 1.1: Rendimentos do processo de sintese para obtencao das sulfonamidas

Sulfonamidas Quantidades de cloreto Quantidade de Rendimento (%)
de sulfonila Produto
1b 3,21 g; 25,0 mmol 2,07 g; 19,0 mmol 76
1c 3,92 g; 25,0 mmol 2,90 g; 21,0 mmol 85
1d 5,32 g; 25,0 mmol 3,38 g; 17,5 mmol 70

A seguir sdo mostrados os dados obtidos para cada produto.

ETANOSSULFONAMIDA (1b)

N\ h
o/ \o
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FM: C,H;NSO,

MM: 109,15 g.mol™*

Tf = 53,5 -54,9°C

Solubilidade: Soluvel agua, metanol, etanol, diclorometano, cloroformio e
acetato de etila. Insoluvel em hexano.

Infravermelho (v max./cm™): 3344, 3260, 2995, 2974, 2947, 2879, 1560, 1455,
1312, 1284, 1236, 1128, 1048, 892, 726, 641, 534, 489.

BUTANOSSULFONAMIDA (1c)

/\/\/
/\

FM: C4H11NSO;

MM: 137,20 g.mol™

Tf = 35,9 - 36,5°C

Solubilidade: Soluvel em agua, metanol, etanol, diclorometano, cloroférmio,
acetona e acetato de etila. Insolivel em hexano.

Infravermelho (v max./cm™): 3336, 3250, 2954, 2933, 2874, 1542, 1467, 1421,
1294, 1270, 1133, 1096, 897, 882, 787, 734, 689, 566, 509.

OCTANOSSULFONAMIDA (1d)

/\/\/\/\S Pk
o/ \o

FM: CgH19NSO,

MM: 193,30 g.mol™

Tf=70,8-71,5°C

Solubilidade: Soltvel em metanol, etanol, diclorometano, cloroférmio, éter
etilico e acetona. Insoluvel em agua.

Infravermelho (v méx./cm™): 3351, 3268, 2955, 2919, 2847, 1545, 1460, 1410,
1334, 1287, 1136, 892, 788, 724, 666, 587, 511, 477, 446.
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1.2.9.2. SINTESE DE N-ALQUILSULFONILDITIOCARBIMATOS DE
POTASSIO

As sinteses desses compostos foram feitas segundo procedimentos
descritos na literatura (OLIVEIRA, 1999; CUNHA et al, 2010). Os N-
alquilsulfonilditiocarbimatos sintetizados foram: metilsulfonilditiocarbimato de
potassio (2a); etilsulfonilditiocarbimato de potassio (2b);
butilsulfonilditiocarbimato de potassio (2c); octilsulfonilditiocarbimato de
potassio (2d).

A Figura 1.13 mostra um esquema da sintese dos N-

alquilsulfonilditiocarbimatos:

DMF

RSOZNH2 ' R802N=CSZK22H2O

Figura 1.13: Esquema de sintese de N-alquilsulfonilditiocarbimatos de potéassio diidratados

A um baldo de fundo redondo contendo 10,0 mmol da sulfonamida
apropriada foram adicionados 20,0 mL de N,N-dimetilformamida, 0,60 mL (10,0
mmol) de dissulfeto de carbono e 1,32 g (20 mmol) de hidréxido de potassio em
pé. Deixou-se sob agitacdo até total consumo do hidréxido de potassio, o que
indicou o fim da reacéo.

Apos o fim da reacao, o baldo contendo o produto foi colocado em um
banho de gelo e foram adicionados 20,0 mL de etanol a solucdo. Esse
procedimento levou a precipitacdo de solidos amarelos, que foi filtrado, lavado
com etanol, acetato de etila e éter dietilico.

A Tabela 1.2 mostra as quantidades de reagentes gastos, produtos
obtidos bem como os rendimentos das reacgodes.

Tabela 1.2: Rendimentos do processo de sintese para obtencédo N-alquilsulfonilditiocarbimatos
de potéassio diidratados

Ditiocarbimatos Quantidades de Quantidade de Rendimento (%)
Sulfonamida Produto
2a 0,95 g; 10,0 mmol 1,95 g, 6,90 mmol 69
2b 1,09 g; 10,0 mmol 2,35 g; 7,90 mmol 79
2c 1,37 g; 10,0 mmol 2,34 g; 7,20 mmol 72
2d 1,93 g; 10,0 mmol 1,97 g; 5,20 mmol 52
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A seguir sdo mostrados os dados obtidos para cada produto:

METILSULFONILDITIOCARBIMATO DE POTASSIO DIIDRATADO (2a)

S K"
N AT N 2O
o/ \o

FM: K>C2H3NS30; - 2H,0

MM: 283,47 g.mol™

Aspecto: Sélido amarelo.

Solubilidade: Soluvel em agua. Insolavel em etanol, acetona, acetato de etila,
cloroférmio e éter etilico.

Infravermelho (Csl, v max./cm™): 3442, 3022, 2990, 2917, 1628, 1337, 1271,
1189, 1085, 984, 967, 868, 760, 533, 497, 462.

ETILSULFONILDITIOCARBIMATO DE POTASSIO DIIDRATADO (2b)

S K*
/\ /N:C\S_ - .2H,0
o/s\o

FM: K,C3HsNS30,.2H,0

MM: 297,50 g.mol™

Aspecto: Sélido amarelo.

Solubilidade: Solivel em agua e dimetilsulféxido. Insolivel em etanol,
acetona, acetato de etila, cloroformio e éter etilico.

Infravermelho (Csl, v méax./cm™): 3418, 2966, 2940, 2880, 1628, 1296, 1263,
1244, 1214, 1125, 1111, 1051, 967, 861, 772, 727, 644, 573, 557, 517.
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BUTILSULFONILDITIOCARBIMATO DE POTASSIO DIIDRATADO (2c)

S K*
/\/\ /N:C\ .2 HZO
S K*
o/s\o

FM: K2CsHgNS30; - 2H,0

MM: 325,55 g.mol™

Aspecto: Soélido amarelo.

Solubilidade: Solavel em agua e dimetilsulfoxido. Insolivel em etanol,
acetona, acetato de etila, cloroférmio e éter etilico.

Infravermelho (Csl, v max./cm™): 3499, 2958, 2937, 2875, 1657, 1458, 1407,
1379, 1251, 1211, 1095, 973, 920, 867, 759, 655, 571, 524.

OCTILSULFONILDITIOCARBIMATO DE POTASSIO DIIDRATADO (2d)

S K*

/\/\/\/\S/N:C\S_ o H,0
AN\,

FM: KoCgoH17NS30,.2H,0

MM: 381,66 g.mol™

Aspecto: Sélido amarelo.

Solubilidade: Solavel em agua e dimetilsulfoxido. Insolivel em etanol,
acetona, acetato de etila, cloroformio e éter etilico.

Infravermelho (Csl, v max./cm™): 3482, 3184, 2959, 2922, 2855, 1656, 1637,
1406, 1376, 1288, 1276, 1255, 1237, 1203, 1113, 979, 860, 833, 760, 730, 706,
620, 568, 527, 458.

1.2.9.3. SINTESE DOS COMPLEXOS DE NIQUEL
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As sinteses dos complexos de niquel foram feitas segundo
procedimentos escritos na literatura (OLIVEIRA et al, 2008 e 2011) para
compostos semelhantes. Foram preparados oito compostos, sendo trés deles
(3a, 4a e 4b) ja descritos na literatura, (OLIVEIRA et al 1997 e 2008) e os
demais, inéditos. Os complexos de niquel sintetizados foram:

bis(trifenilfosfino)metilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3a);
bis(trifenilfosfino)etilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3b);
bis(trifenilfosfino)butilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3c);
bis(trifenilfosfino)octilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3d);
1,2-bis(difenilfosfino)etano(metilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll) (4a);
1,2-bis(difenilfosfino)etano(etilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll) (4b);
1,2-bis(difenilfosfino)etano(butilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll) (4c);

1,2-bis(difenilfosfino)etano(octilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll) (4d).

A Figura 1.14 mostra um esquema de sintese para a obtencdo dos
complexos de niquel, onde R é CHs- CH3CH,-; CH3CH,CH,CH,- e
CH3CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,-; PPh; é a trifenilfosfina e dppe é a 1,2-

bis(difenilfosfina)etano.

Figura 1.14: Esquema de sintese dos complexos de niquel(ll)

A um baldo de fundo redondo foram adicionados uma solugcdo do N-
alquilsulfonilditiocarbimato de potassio (1,0 mmol) apropriado em 10,0 mL de
adgua; uma suspensao da fosfina PPhs (2,0 mmol, 0,52 g) ou dppe (1,0 mmol,
0,40 g) em etanol (30,0 mL), e 1,0 mmol de cloreto de niquel(ll) hexahidratado.
A mistura reacional foi agitada por 24 horas a temperatura ambiente. A cor da
suspensdao mudou de verde para rosa avermelhado. O produto obtido foi
filtrado, lavado com agua destilada, etanol e éter dietilico e secado sob presséo

reduzida por 1 dia.
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A Tabela 1.3 mostra as quantidades de reagentes gastos, produtos

obtidos bem como os rendimentos do processo.

Tabela 1.3: Rendimentos do processo de sintese dos complexos estudados

Complexos Quantidade de ditiocarbimato Quantidade de produto

Rendimento (%)

3a
3b
3c
3d
4a
4b
4c
4d

0,28 g
0,29 g
0,33 g
0,38 g
0,28 g
0,29 g
0,33g
0,38 g

0,65 g;
0,69 g;
0,71 g;
0,63 g;
0,53 g;
0,51 g;
0,554,
0,62 g;

0,86 mmol
0,90 mmol
0,89 mmol
0,75 mmol
0,85 mmol
0,80 mmol
0,82 mmol

0,85 mmol

87
90
89
75
85
80
82
85

A seguir sdo mostrados os dados obtidos para cada produto.

a) bis(trifenilfosfino)metilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3a):

FM: C38H33NNi02P283
MM: 752,513 g.mol™*

[M+H]" m/z = 752,0636 (experimental), [M+H]" m/z = 752,0573 (tedrico)
Faixa de decomposicao (°C): 167,6-168,7
Solubilidade: Soluvel em, dimetilsulféxido (DMSO), dimetilformamida (DMF).

Pouco solavel em cloroférmio e diclorometano. Insolivel em agua, etanol,

metanol, acetona, hexano, éter dietilico e éter de petroleo.
Andlise elementar (%): valor encontrado (calculado): C: 60,05 (60,65); H: 4,68
(4,42); N: 2,07 (1,86); Ni: 7,58 (7,80).
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Infravermelho (Csl, vmax./cm™): 3072, 3050, 1457, 1435, 1412, 1305, 1185,
1161, 1133, 1091, 998, 962, 952, 924, 814, 742, 692, 627, 569, 521, 509, 496,
457, 438, 375, 217

UV-visivel A(nm), (g), L mol*cm™: 198 (65206); 235 (24440); 256 (15511);
318 (11211); 429 (304) e 548 (104).

RMN de *H (300 MHz), CDCls, §: 7,54-7,27 (m, 18H, H2', H4’ e H6'); 7,24- 7,15
(m, 12H, H3’e H5’); 2,94 (s, 3H, H2)

RMN de *C (75 MHz) CDCls, §: 197,25 (s, C1); 41,79 (s, C2); 134,29 (t, Jcp =
5,3 Hz, C2’e C6’); 130,74 (s, C4’); 129,19 (d, Jcp = 45,9 Hz, C1’); 128,34 (t, Jcp
=4,5Hz, C3’e CH)

RMN de *'P (121 MHz) CDClj, (292 K), &: 34,36 (s)

b) bis(trifenilfosfino)etilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3b):

FM: C39H3sNNiO2P,S3

MM: 766,540 g.mol™

[M+H]" m/z = 766,0729 (tedrico) e 766,0756 (experimental)

Faixa de decomposicao (°C): 162,6-163,5

Solubilidade: Soluvel em dimetilsulféxido (DMSO), dimetilformamida (DMF).
Parcialmente solavel em diclorometano e cloroférmio. Insolivel em agua,
etanol, metanol, acetona, hexano, éter dietilico e éter de petroleo.

Andlise elementar (%): valor encontrado (calculado): C: 57,80 (61,11); H: 4,44
(4,60); N: 1,63 (1,83); Ni: 7,51 (7,66).

Infravermelho (Csl, vmax./cm™): 3076, 3048, 2996, 1463, 1436, 1304, 1230,
1186, 1162, 1134, 1092, 999, 926, 824, 743, 694, 627, 572, 532, 511, 496, 458,
438, 372
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UV-visivel A(nm), (€), L mol'cm™: 199 (63245); 230 (23091); 261 (14184);
317 (10223); 427 (483) e 553 (132).

RMN de 'H (300 MHz), CDCls, &: 7,52-7,29 (m, 18H, H2', H4’ e H6’); 7,26- 7,17
(m, 12H, H3e H5); 3,03 (q, 2H, J = 7,2 Hz, H2); 1,32 (t, 3H, J = 7,4 Hz, H3)
RMN de **C (75 MHz), CDCls;, &: 196,61 (s, C1); 48,50 (s, C2); 8,09 (s, C3),
134,29 (t, Jep = 5,3 Hz, C2'e C6); 130,69 (s, C4’); 129,26 (d, Jcp = 45,9 Hz,
C1’); 128,31 (t, Jcp = 4,5Hz, C3’e C5).

RMN de 3P (121 MHz), CDCls, (292 K), &: 34,36 (s)

c) bis(trifenilfosfino)butilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3c):

Qppj; O\S/O

\ S 3 5
©\<Dp/'\"<s>(f:“/ W
g ©

FM: C41H39NNiO2P,S3

MM: 794,593 g.mol™*

[M+H]" m/z = 794,1041 (tedrico) e 794.1115 (experimental)

Faixa de decomposicao (°C): 159,4-160,8

Solubilidade: Solavel em diclorometano, dimetilsulfoxido (DMSO),
dimetilformamida (DMF). Parcialmente solavel em cloroférmio. Insolavel em
agua, etanol, metanol, acetona, hexano, éter dietilico e éter de petréleo.
Andlise elementar (%): valor encontrado (calculado): C: 61,49 (61,97); H: 5,12
(4,95); N: 1,67 (1,76); Ni: 7,45 (7,39).

Infravermelho (Csl, vmax./cm™): 3054, 2960, 2930, 2924, 2872, 1617, 1585,
1571, 1465, 1435, 1363, 1300, 1229, 1187, 1131, 1091, 1070, 1027, 999, 925,
820, 742, 701, 693, 619, 579, 520, 420, 373, 340, 247.

UV-visivel A(nm), (), L mol'cm™: 198 (65425); 229 (23340); 259 (14579);
317 (10490); 421 (535) e 557 (154).

RMN de 'H (300 MHz), CDCls, 8: 7,51-7,28 (m, 18H, H2’, H4' e H®'), 7,25-
7,11(m, 12H, H3’e H5’); 3,01 (t, 2H, J =9 Hz, H2); 1,84 — 1,71 (m, 2H, H3)
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1,41 — 1,29 (m, 2H, H3); 0,86 (t, 3H, J = 6 Hz, H4)
RMN de **C (75 MHz) CDCls, §:196,61 (t, J = 5,3 C1); 53,94 (s, C2); 25,21 (s,
C3); 21,66 (s, C4); 13,61 (s, C5); 137,27 (t, Jcp = 6,03, C2’e C6’); 130,70 (s,
C4’); 129,22 (d, Jcp = 45,7 C1’); 128,31 (t, Jcp = 5,3 C3’e C5))

RMN de 3P (121 MHz) CDCls, (292 K), &: 34,40 (s)

d) bis(trifenilfosfino)octilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3d):

FM: C45H47NNiO2P,S3

MM: 850,699 g.mol™

[M+H]" m/z = 850,1665 (tedrico) e 850.1675 (experimental)

Faixa de decomposicao (°C): 148,8-150,1

Solubilidade: Soltvel em cloroférmio, diclorometano, dimetilsulféxido (DMSO),
dimetilformamida (DMF). Insoltvel em &gua, etanol, metanol, acetona, hexano,
éter dietilico e éter de petrodleo.

Andlise elementar (%): valor encontrado (calculado): C: 62,95 (63,53); H: 5,75
(5,57); N: 1,62 (1,65); Ni: 6,77 (6,90).

Infravermelho (Csl, vmax./cm™): 3076, 3056, 2927, 2854, 1480, 1460, 1435,
1309, 1185, 1159, 1134, 1093, 1027, 1000, 926, 818, 744, 695, 634, 579, 552,
522,511, 456, 422, 378, 281

UV-visivel A(nm), (€), L mol*cm™: 197 (68614); 228 (23983); 259 (14657);
317 (10647); 419 (714) e 555 (325)

RMN de 'H (300 MHz), CDCls, &: 7,52-7,28 (m, 18H, H2’, H4 e H6’); 7,25- 7,14
(m, 12H, H3’e H5); 3,00 (t, 2H, J = 9 Hz, H2); 1,85 — 1,74 (m, 2H, H3); 1,41 —
1,14 (m, 10H, H4 a H8); 0,86 (t, 3H, J = 6 Hz, H9)
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RMN de **C (75 MHz) CDCl3, §:196,50 (s, C1); 54,25 (s, C2); 31,75 (s, C3);
29,06 (s, C4); 29,04 (s, C5); 28,46 (s, C6); 23,24 (s, C7); 22,62 (s, C8); 14,11
(s, C9); 134,28 (t, Jcp = 5,3 Hz, C2’'e C6’); 130,70 (s, C4’); 129,24 (d, Jcp = 45,7
Hz, C1’); 128,24 (t, Jcp = 5,3 Hz, C3’e C5’)

RMN de 3P (121 MHz) CDCls, (293 K), &: 34,44 (s)

e) 1,2-bis(difenilfosfino)etano(metiIsuIfonil)ditiocarbimatoniqueI(II) (4a)

o\ /o
N

P S
C—/N
2
s/ 1

N

v X:b

FM: C,sH27NNiO2P,S3

MM: 626,358 g.mol™

[M+H]" m/z = 626,0127 (tedrico) e 626.0149 (experimental)

Faixa de decomposicao (°C): 228,0 - 229,1

Solubilidade: Solivel em diclorometano, dimetilsulféxido (DMSO),
dimetilformamida (DMF). cloroférmio. Insolivel em &gua, etanol, metanol,
acetona, hexano, éter dietilico e éter de petroleo.

Andlise elementar (%): valor encontrado (calculado): C: 54,71 (53,69); H: 4,46
(4,34); N: 2,22 (2,24); Ni: 9,10 (9,37).

Infravermelho (Csl, vmax./cm™): 3054, 3028, 2936, 1474, 1463, 1435, 1410,
1292, 1285, 1120, 1130, 1104, 1030, 999, 975, 969, 925, 839, 757, 745, 715,
702, 692, 570, 533, 516, 489, 440, 396, 376, 335, 274

UV-visivel A(nm), (), L mol'cm™: 198 (49244); 224 (20395); 260 (13579);
308 (12737); 428 (453) e 482 (200)

RMN de *H (300 MHz), CDCls, &: 7,79 -7,69 (m, 8 H, H2'e H6’); 7,56 — 7,43 (m,
12 H, H3’, H4’ e H5’); 3,03 (s, 3H, H2); 2,36 (d, 4H, Jup = 17, H1” e H2")

RMN de **C (75 MHz) CDCls, §:198,76 (s, C1); 42,02 (s, C2); 26,02 (t, Jcp =
23,3 Hz, C1” e C2”); 132,89 (t, Jcp = 5,3 Hz, C2’e C6’); 131,87(s, C4’); 129,39
(t, Jcp = 5,2 Hz, C3’e C5’); 128,15 (t, Jcp = 23,3 Hz, C1°)
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RMN de 3P (121 MHz) CDCls, (292 K), &: 58,66 (S)

f) 1,2-bis(difeniIfosfino)etano(etilsulfoniI)ditiocarbimatom’quel(II) (4b)

(T ? NS

tp S\_/\/
2"

N
N

FM: CogH29NNiO,P2S3

MM: 640,385 g.mol™

[M+H]" m/z = 640,0261 (tedrico) e 640.0328 (experimental)
Faixa de decomposicao (°C): 212,0 — 214,0

Solubilidade: Solivel em cloroférmio e diclorometano, dimetilsulféxido

(DMSO), dimetilformamida (DMF). Insoltvel em agua, etanol, metanol, acetona,
hexano, éter dietilico e éter de petrdleo.

Andlise elementar (%): valor encontrado (calculado): C: 55,14 (54,39); H: 4,71
(4,56); N: 1,56 (2,19); Ni: 9,02 (9,17).

Infravermelho (Csl, vmax./cm™): 3060, 2984, 2926, 1470, 1434, 1289, 1187,
1123, 1102, 1050, 999, 920, 883, 834, 760, 749, 719, 704, 693, 660, 570, 534,
487, 433, 398, 346, 304, 230

UV-visivel A(nm), (€), L mol cm™: 198 (52108); 255 (12033); 306 (8055); 427
(470) e 482 (225)

RMN de *H (300 MHz), CDCls, 8: 7,78 -7,70 (m, 8 H, H2'e H6'); 7,55 — 7,42 (m,
12 H, H3', H4’ e H5'); 3,10 (q, 2H, J = 7,4, H2); 1,37 (t, 3H, J = 7,4, H3); 2,35 (d,
4H, Jpp = 17, H1” e H2”)

RMN de **C (75 MHz) CDCl3, 8:198,08 (s, C1); 48,66 (s, C2); 8,22 (s, C3),
25,97 (t, Jcp = 24,2 Hz, C1” € C27); 132,90 (t, Jcp = 5,3 Hz, C2’e C6’); 131,83(s,
C4); 129,37 (t, Jcp = 5,3 Hz, C3’e C5’); 128,23 (t, Jcp = 22,6 Hz, C1’)

RMN de *!P (121 MHz) CDCls, (292 K), &: 58,49 (s)
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g) 1,2-bis(difenilfosfino)etano(butilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll) (4c)

_
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g @

FM: C31H33NNi02P283

MM: 668,438 g.mol™

[M+H]" m/z = 668,0573 (tedrico) e 668.0642 (experimental)

Faixa de decomposicao (°C): 204,4 -206,4

Solubilidade: Solavel em diclorometano, dimetilsulfoxido (DMSO),

dimetilformamida (DMF). Parcialmente soluvel em cloroféormio. Insolivel em
agua, etanol, metanol, acetona, hexano, éter dietilico e éter de petréleo.
Andlise elementar (%): valor encontrado (calculado): C: 57,19 (55,70); H: 5,09
(4,98); N: 2,20 (2,10); Ni: 8,52 (8,78).

Infravermelho (Csl, vmax./cm™): 3066, 3050, 2959, 2870, 1479, 1435, 1411,
1290, 1278, 1235, 1187, 1161, 1123, 1103, 998, 920, 873, 841, 748, 716, 703,
653, 617, 569, 531, 513, 488, 441, 398, 375, 355, 227

UV-visivel A(nm), (), L mol*cm™: 199 (66890); 260 (27664); 308 (25732);
423 (314) e 480 (139)

RMN de H (300 MHz), CDCls, &: 7,74 (s, 8 H, H2'e H6'); 7,56 — 7,43 (m, 12 H,
H3’, H4’ e H5’); 3,08 (t, 2H, J = 9 Hz, H2); 2,36 (d, 4H, Jup = 17 Hz, H1” e H2"),
1,92 — 1,77 (m, 2H, H3); 1,45 — 1,30 (m, 2H, H3); 0,88 (t, 3H, J = 6 Hz, H4)
RMN de *3C (75 MHz) CDCls, 8:198,13 (s, C1); 54,08 (s, C2); 25,41 (s, C3);
21,66 (s, C4); 13,64 (s, C5); 25,96 (t, Jcp = 23,3 Hz, C1” e C27); 132,89 (t, Jcp =
5,3 Hz, C2’e C6’); 131,78 (s, C4’); 129,34 (t, Jcp = 5,2 Hz, C3’e C5’); 128,26 (t,
Jep = 22,3 Hz, C1')

RMN de *!P (121 MHz) CDCls, (292 K), &: 58,49 (s)
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h) 1,2-bis(difenilfosfino)etano(octilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll) (4d)

1" P e S \ / 3
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FM: C35H41NNiO2P,S3

MM: 724,545 g.mol™*

[M+H]" m/z = 724,1197 (tedrico) e 724.1251 (experimental)

Faixa de decomposicao (°C): 160,6-161,9

Solubilidade: Solivel em diclorometano, dimetilsulféxido (DMSO),
dimetilformamida (DMF). Parcialmente solavel em cloroférmio. Insolavel em
agua, etanol, metanol, acetona, hexano, éter dietilico e éter de petroleo.
Andlise elementar (%): valor encontrado (calculado): C: 57,33 (58,02); H: 5,83
(5,70); N: 1,82 (1,93); Ni 8,47 (8,10).

INFRAVERMELHO (Csl, v max./cm-'): 3052, 2930, 2853, 1488, 1435, 1285,
1185, 1126, 1102, 1027, 997, 913, 846, 825, 758, 748, 715, 703, 690, 659, 615,
573, 531, 485, 432, 395, 375, 366, 225

UV-visivel A(nm), (), L mol*cm™: 199 (70229); 260 (29566); 309 (27276);
423 (605) e 488 (379)

RMN de *H (300 MHz), CDCls, &: 7,79 -7,67 (m, 8 H, H2'e H6’); 7,56 — 7,38 (m,
12 H, H3’, H4’ e H5’); 3,07 (i, 2H, J= 9 Hz, H2); 2,36 (d, 4H, J4p = 17 Hz, H1” e
H2”); 1,93 — 1,78 (m, 2H, H3); 1,38 -1,19 (m, 10 H, H4 a HB8); 0,85 (t, 3H, J=6,7
Hz, HI9).

RMN de *3C (75 MHz) CDCls, 8:197,92 (t, Jep = 3,0 Hz, C1); 54,42 (s, C2);
31,75 (s, C3); 29,10 (s, C4); 29,02 (s, C5); 28,46 (s, C6); 23,44 (s, C7); 22,60
(s, C8); 14,09 (s, C9); 26,03 (t, Jcp = 23,4 Hz, C1” e C2”); 132,90 (t, Jcp = 5,3
Hz, C2’e C6’); 131,78(s, C4’); 129,34 (t, Jcp = 5,3 Hz, C3’e C5’); 128,34 (t, Jcp =
21,75 Hz, C1’)

RMN de 3'P (121 MHz) CDClj, (293 K), 8: 58,28 (s)
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RMN de 3'P (121 MHz) CDCls, (248 K), 8: 59,63 (d, J = 39 Hz), 58,74 (d, J = 39
Hz)
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1.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados mostrados no item 1.2 dessa dissertacdo serdo discutidos
nesta sessdo de modo a elucidar as estruturas quimicas propostas para 0s

compostos sintetizados.

1.3.1. SINTESE DAS SULFONAMIDAS:

As sulfonamidas utilizadas nesse trabalho (la-d), exceto a sulfonamida
la, que foi obtida comercialmente (Aldrich), foram obtidas a partir dos
respectivos cloretos de sulfonila em reacdo com solucdo de amobnia em
excesso. Uma proposta de mecanismo para a obtencao das sulfonamidas pode

ser visualizada na Figura 1.15.

Figura 1.15: Proposta de mecanismo para a sintese das sulfonamidas

Analisando a Figura 1.15, nota-se que sao necessarios dois mols de
amonia para um mol do cloreto de sulfonila. Enquanto uma molécula de aménia
age como nucledfilo deslocando o cloreto, outra age como base, abstraindo um
préton ligado ao nitrogénio do cation resultante da primeira reacdo. O excesso
de amoénia foi adicionado para garantir a ocorréncia da reacao entre amonia e o
cloreto de sulfonila, evitando a reagdo entre este composto e a agua.

As sulfonamidas sintetizadas apresentaram-se como soélidos brancos.
Entre as moléculas da sulfonamida 1d, devido a sua extensa cadeia alifatica,
h& intensas interacdes de Van der Waals intermoleculares. Além disso,

ligacBes de hidrogénio do grupo NH, com a agua tornam-se pouco importantes
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diante de interacbes mais fracas do solvente com a cadeia lipofilica,
apresentando assim uma baixa solubilidade em agua. Assim, a sulfonamida 1d,
foi obtida por precipitacdo com adicao de agua ao sistema, seguida de filtracao.

No caso das sulfonamidas 1b e 1c, por possuirem cadeias alifaticas
pequenas, quando em solucdo aquosa ha o predominio das ligacbes de
hidrogénio com o solvente, o que as torna solUveis em agua. Assim, para a
separacdo desses produtos do meio reacional, foram necesséarias sucessivas
extracbes com acetato de etila e posterior recuperacdo por evaporacao do
solvente.

Analisando os dados obtidos para as faixas de temperaturas de fuséo
(Tabela 1.4) nota-se que foram préximos aqueles encontrados na literatura
(CUNHA, 2008). Pode-se atribuir as pequenas diferencas aos diferentes
aparelhos utilizados para a medicdo das temperaturas, que ndo foram
corrigidas. Além disso, as faixas de fusdo foram estreitas, indicando um grau
de pureza satisfatério das sulfonamidas sintetizadas.

Tabela 1.4: Faixas de fusdo observadas e encontradas na literatura para as sulfonamidas
sintetizadas (sem correc¢éo)
Sulfonamidas Faixa de fuséo Valores encontrados na literatura (°C)*

observada (°C)

1b 53,5-54,9 52,4 - 54,7
1c 35,9 - 36,5°C 36,1-39,2
1d 70,8 -715°C 70,7-71,4

* Dados obtidos por CUNHA, 2008

Como as sulfonamidas descritas nesse trabalho ja foram estudadas os
dados de temperaturas de fusdo e os espectros vibracionais (Anexo 1, Parte A)
foram suficientes para sua identificacdo. Como exemplo, a Figura 1.16 mostra

0 espectro da sulfonamida 1c no infravermelho.
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Figura 1.16: Espectro no infravermelho da sulfonamida 1c

A Tabela 1.5 mostra as principais bandas obtidas dos espectros das
sulfonamidas 1b, 1c e 1d e sua comparacado com dados da literatura (CUNHA,
2008 e ALVES, 2009).

Tabela 1.5: Dados obtidos de espetros vibracionais das sulfonamidas 1b-d (cm™)

Sulfonamidas Vass NH Vsim NH Vass SO Vsim SO2 vSN
1b (Obtidos) 3344 3260 1312 1128 892
1b (Literatura)* 3353 3265 1319 1144 897
1c (Obtidos) 3336 3250 1294 1133 897
1c (Literatura)** 3342 3254 1299 1138 898
1d (Obtidos) 3351 3268 1334 1136 892
1d (Literatura)** 3356 3247 1338 1140 897

* Dados obtidos por CUNHA, 2008 e **ALVES, 2009

Nos espectros vibracionais de sulfonamidas normalmente séo
observadas duas bandas de intensidade forte entre 3390 e 3245 cm™ devido
aos estiramentos assimétrico e simétrico de NH, (BARBOSA, 2007).
Analisando a Tabela 1.5 nota-se que nos espectros das sulfonamidas 1b, 1c e
1d essas bandas foram observadas entre 3351 e 3250 cm™. Bandas intensas
de estiramento simétrico e assimétrico de SO, geralmente sdo observadas em
torno de 1350-1315 e 1150-1135 cm™, respectivamente (SILVERSTEIN, 2000;
PAVIA et al, 2010). Nos espectros das sulfonamidas 1b, 1c e 1d essas bandas

foram observadas entre 1334 e 1294 cm™ e entre 1136 e 1128 cm™.
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Uma banda importante que indica a ocorréncia da reacdo de conversao
dos cloretos de sulfonila em sulfonamidas é a banda de estiramento de ligagédo
S-N que segundo GOWDA et al. (2002) apresenta intensidade variada na
regido de 905 a 947 cm™ no caso de sulfonamidas aromaéticas. Foram
observadas bandas na regido 892 e 897 cm™ nos espectros das sulfonamidas
alifaticas 1b, 1c e 1d.

Comparando os dados obtidos com o0s encontrados na literatura
(CUNHA, 2008 e ALVES, 2009) percebe-se os valores dos estiramentos

apresentados na Tabela 1.5 estdo condizentes com a literatura.

1.3.2 SINTESE DOS N-ALQUILSULFONILDITIOCARBIMATOS DE
POTASSIO

Neste trabalho foram sintetizados quatro N-alquilsulfonilditiocarbimatos
de potéassio seguindo o procedimento encontrado na literatura (OLIVEIRA et al,
1999; CUNHA et al, 2010).

A Figura 1.17 mostra uma proposta de mecanismo para a obtencéo dos
N-alquilsulfonilditiocarbimatos de potassio. Observa-se que Sao necessarios
dois mols de hidroxido de potassio para cada mol de sulfonamida e de
dissulfeto de carbono. Com o primeiro equivalente de base forma-se o
ditiocarbamato, e este reage com o segundo equivalente de base para produzir

o dianion.

Figura 1.17: Proposta de mecanismo para a formacédo dos N-alquilsulfonilditiocarbimatos de
potassio

33



Os produtos foram obtidos como solidos amarelos, sendo sollveis em
agua, dimetilsulféxido e insollveis em varios solventes organicos.

Como os N-alquilsulfonilditiocarbimatos de potassio descritos nessa
dissertacdo ja foram estudados (LINDEMANN, 2004, FRANCA et al, 2006,
CUNHA et al, 2010) a obtencédo de seus espectros vibracionais (Anexo 1, Parte
A) ja permite sua identificacdo por comparac¢do com os dados da literatura. Nao
foram descritos dados de temperatura de fusdo devido a degradacéo que
sofrem durante o aquecimento. Tal situacdo também ja foi descrita na literatura
(LINDEMANN, 2004, CUNHA, 2008).

A Figura 1.18 mostra como exemplo os espectros da sulfonamida 1b e

do etilsulfonilditiocarbimato de potassio 2b.

Figura 1.18: Espectros da sulfonamida 1b e do N-etilsulfonilditiocarbimato de potassio 2b no
infravermelho

Analisando os espectros da Figura 1.18, nota-se no espectro do 2b o
desaparecimento das duas bandas relacionadas com o estiramento assimétrico
e simétrico da ligagdo N-H e o surgimento de uma banda larga na regido 3100-
3500 cm™ caracteristica de estiramento de O-H da agua, em ligacdo de
hidrogénio (BARBOSA, 2007). Estudos feitos por CUNHA et al, 2010

mostraram que 0s sais de N-alquilsulfonilditiocarbimatos de potassio

34



apresentam moléculas de agua em sua estrutura cristalina, justificando assim o
aparecimento dessa banda larga.

As bandas relacionadas aos estiramentos simétrico e assimétrico de
SO, aparecem deslocadas para menores numeros de onda no espectro do 2b
em comparacao da sulfonamida precursora.

HA4 o surgimento de bandas na regido de 1214-1300 cm™ devido ao
estiramento da ligagdo C=N no espectro de 2b (Figura 1.18). Também em
torno de 967 cm™ uma nova banda pode ser atribuida ao estiramento de CS,.
Os espectros dos N-alquilsulfoniltiocarbimatos de potassio 2a, 2c e 2d (Anexo
1, Parte A) apresentaram comportamento semelhante.

A Tabela 1.6 resume as principais bandas observadas nos espectros

dos N- alquilsulfonilditiocarbimatos de potéssio e suas atribuicdes.

Tabela 1.6 Resumo das principais bandas observadas nos espectros dos N-
alquilsulfonilditiocarbimatos de potassio 2a-d em comparacdo com dados da literatura.
Ditiocarbimatos vCN v, S0, vsmSO, vCS,

2a (Obtido) 1289 1270 1084 968
2a (Literatura)** 1269 1231 1081 973
2b (Obtido) 1263 1243 1111 967
2b (Literatura)** 1261 1244 1111 967
2c (Obtido) 1253 1212 1095 973
2c (Literatura)* 1283 1255 1106 966
2d (Obtido) 1273 1255 1112 979
2d (Literatura)* 1272 1255 1112 979
* Dados publicados por CUNHA et al, 2010 e **ALVES, 2009

Pode-se concluir a partir do aparecimento de novas bandas, a presenca
dos grupos C=N e CS; nos produtos 2a-d. A comparacdo dos dados de
espectroscopia vibracional obtidos com aqueles encontrados na literatura
(Tabela 1.6) confirmou a ocorréncia da reacao de conversdo das sulfonamidas

em ditiocarbimatos de potassio.

1.3.3 SINTESE DOS COMPLEXOS DE NIQUEL:

As sinteses dos complexos de niquel foram feitas segundo

procedimentos escritos na literatura (OLIVEIRA et al, 2008 e 2011) para
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compostos semelhantes. Foram sintetizados oito complexos de niquel (3a-d e
4a-d), sendo trés deles (3a, 4a, 4b) ja descritos na literatura (OLIVEIRA 1997 e
OLIVEIRA et al 2008) e os demais inéditos.

Os complexos de niquel foram obtidos através da reacdo de N-
alquilsulfonilditiocarbimato de potassio com a fosfina apropriada (2 mols de
PPh; ou 1 mol de dppe) e cloreto de niquel(ll) hexa-hidratado, utilizando
etanol/agua como solventes.

A literatura descreve um tempo de reacdo de cerca de 6 horas para a
sintese dos compostos 3a, 4a, 4b (OLIVEIRA 1997 e OLIVEIRA et al 2008) e
outros semelhantes (OLIVEIRA et al, 2011). Neste trabalho incialmente as
reacoes foram realizadas considerando essa metodologia. Posteriormente, no
intuito de verificar a possibilidade de melhoria no rendimento das reacfes
aumentou-se o tempo reacional para 24 horas. A Tabela 1.7 mostra os

rendimentos da reacéo ap0s 6 horas e 24 horas de reacao.

Tabela 1.7: Rendimentos obtidos apds 6 horas e 24 horas de reagéo

Complexos de Rendimento (%) Rendimento (%) Aumento (%)
niquel 6 horas 24 horas
3a 70 87 17
3b 69 90 21
3c 72 89 17
3d 60 75 15
4a 72 85 13
4b 74 80 6,0
4c 75 82 7,0
4d 71 85 14

Como se pode observar, houve um aumento no rendimento das reacoes.
Um ponto interessante a ser destacado é que o0s N-
alquilsulfonilditiocarbimatos de potassio e o cloreto de niquel sdo bastante
sollveis na agua e pouco soluveis em etanol. Ja as fosfinas usadas séo
solliveis em etanol e insoliveis em agua. Assim um aumento no tempo
reacional pode garantr um maior contato entre 0s reagentes e

consequentemente um aumento no rendimento do processo. Para a escolha
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dos solventes usados foi levada em consideracdo também a solubilidade dos
complexos, sendo estes insolUveis em 4gua e em etanol.

Os complexos obtidos sdo estaveis a temperatura ambiente e
apresentaram uma coloracdo vermelha (3a-d) ou alaranjada (4a-d). Sé&o
insollveis em agua, etanol, metanol, acetona, hexano, éter dietilico e éter de
petrdleo. Todos sdo solliveis em dimetilsulfoxido (DMSO) e dimetilformamida
(DMF). Alguns séo soltuveis em cloroformio, diclorometano e acetonitrila (4a-d)
e outros pacialmente sollveis nesses solventes (3a-d).

Os complexos foram caracterizados por suas temperaturas de fusao,
andlises elementares de C, H, N e Ni, espectrometria de massas de alta
resolucdo (HR-ESI-MS), espectroscopias vibracional no infravermelho,

eletrénica UV-Vis, e de ressonancia magnética nuclear de *H, **C e 3'P.

1.3.3.1 DETERMINACAO DA PUREZA E CONFIRMACAO DAS FORMULAS
PROPOSTAS PARA OS COMPLEXOS.

Na determinacdo das temperaturas de fusdo, observou-se que para
todos os complexos sintetizados as amostras apresentavam fuséo seguida de
decomposicao.

A Tabela 1.8 mostra as faixas de fusdo observadas. Notou-se que ao
final da fusdo ocorria também a decomposicéo das substancias. Os dados dos
complexos 4a, 4b e 3a foram comparados com aqueles reportados na

literatura.

Tabela 1.8: Temperatura de fusdo (com depomposi¢do) dos complexos estudados

Complexos de Faixa de fuséo Valores encontrados na
niquel observada (°C) literatura (°C)*
3a 167,6-168,7 165,2-166,0
3b 162,6-163,5 -
3c 159,4-160,8 -
3d 148,8-150,1 -
4a 228,0-229,1 227,3 — 229,2**
4b 212,0-214,0 217,0 — 219,0**
4c 204,4-206,4 -
4d 160,6-161,9 -

* OLIVEIRA, 1997 e **OLIVEIRA et al, 2008
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Mesmo observando-se alguma decomposicao, as faixas de fusdo entre
0,9 e 2,0 °C indicaram um grau satisfatério de pureza dos complexos
sintetizados. As faixas de fusédo obtidas para os complexos 3a, 4a e 4b (Tabela
1.8) foram proximos aquelas encontrados na literatura (OLIVEIRA, 1997;
OLIVEIRA et al, 2008). Pode-se atribuir as pequenas diferencas aos distintos
aparelhos utilizados para a medicdo das temperaturas, que ndo foram
corrigidas.

As férmulas moleculares propostas puderam ser confirmadas a partir da
espectrometria de massas de alta resolugdo com ionizagao por electrospray
(HR-ESI-MS), analise elementar de C, H e N e por analise de Ni por
espectrometria de absorcao atbmica.

A HR-ESI-MS emprega uma técnica de ionizacdo suave, provocando
pouca (ou nenhuma) fragmentacdo dos analitos estudados (GROSS, 2004,
WATSON et al, 2007). As amostras foram solubilizadas em acetonitrila e, em
seguida, introduzidas no equipamento por meio de um fino capilar, para uma
camara de ionizacdo aquecida, em pressao quase atmosférica. As moléculas
do solvente sdo evaporadas das goticulas carregadas por meio de um gas de
secagem (nitrogénio). A carga transferida para as moléculas da amostra (em
geral na forma de prétons) surge de uma combinacdo de processos
eletroquimicos resultantes de potenciais eletrostaticos do tubo capilar e de
concentracdo de cargas nas goticulas durante a evaporacdo do aerossol.
(PAVIA et al, 2010). Como os complexos sdo neutros, houve a protonacao das
moléculas e nos espectros de massa apareceram 0s picos [M + H]" (Tabela
1.9).

Tabela 1.9: Resultados experimentais e tedricos obtidos a partir do ESI-MS

Complexos [M +H] m/z Erro experimental

Calculado Experimental (ppm)
3a 752,0573 752,0636 8,38
3b 766,0729 766,0756 3,52
3c 794,1041 794,1115 9,31
3d 850,1665 850,1675 1,17
4a 626,0127 626,0149 3,51
4b 640,0261 640,0328 10,47
4c 668,0573 668,0642 10,33
4d 724,1197 724,1251 7,46
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Os valores obtidos para o pico [M + H]" apresentaram variacbes

pequenas, em geral abaixo de 10 ppm, em comparacao aos valores calculados

para todos os complexos. Como exemplo, a Figura 1.19 mostra o espectro de

massas para o complexo 4d. Os demais se encontram no Anexo 1, Parte B.
Inten.(x100,000)
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Figura 1.19: Espectro de massa para o complexo 4d (HR-ESI-MS)

Para a andlise por espectrometria de absor¢cdo atdbmica, as amostras

foram tratadas com HNO3; a 68% e aquecidas por 5 horas, onde foi observada

sua total degradacdo. Os valores obtidos para a andlise de niquel assim

realizada estao listados na Tabela 1.10.

Tabela 1.10: Resultados experimentais e teéricos obtidos das analises de Ni

%Ni

Compostos

Calc. Exp. Erro
3a 780 7,58 2,82
3b 9,37 9,10 2,88
3c 7,66 751 1,95
3d 9,17 9,02 1,64
4a 7,39 7,45 0,82
4b 8,78 852 2,96
4c 6,90 6,77 1,88
4d 8,10 8,47 4,56
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A Tabela 1.11 mostra os resultados de analises elementares de C, H e

N (Realizadas no Departamento de Solos da UFV). Os valores obtidos para as

andlises de H e C apresentaram variacbes pequenas, em geral abaixo de 5%,

em comparacdo aos valores calculados. Porém, na determinacdo de nitrogénio

em alguns complexos (3a, 3b e 4b) os erros experimentais foram maiores. Vale

a pena ressaltar que todos os complexos apresentam apenas um atomo de

nitrogénio e, assim, o erro nessa medida tende a ser maior devido a pequena

propor¢cdo de nitrogénio em comparacdo com 0s outros elementos. Novas

analises ndo puderam ser feitas durante a realizacdo desse trabalho. Porém as

porcentagens de carbono, hidrogénio e niquel e os resultados obtidos por HR-

ESI-MS foram coerentes com as formulas propostas.

Tabela 1.11: Resultados experimentais e tedricos obtidos das analises elementares de C, H, N

%C %H %N
Compostos Calc. Exp. Erro Calc. Exp. Erro Calc. Exp. Erro
3a 60,65 60,05 099 442 468 588 1,86 2,07 11,29
3b 5369 54,71 190 434 446 2,76 224 2722 0,89
3c 61,11 57,80 542 460 444 348 183 163 10,92
3d 5439 5514 138 456 471 329 219 156 28,76
4a 61,97 61,49 0,77 4,95 5,12 3,43 1,76 1,67 511
4b 55,70 57,19 2,67 498 509 220 210 220 4,76
4c 63,53 6295 091 557 575 323 165 1,62 1,82
4d 58,02 57,33 1,19 570 583 228 193 1,82 5,70

1.3.3.2 ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO

Os espectros no infravermelho de todos os complexos estdo mostrados

no Anexo 1, Parte A. Como exemplos as Figuras 1.20 e 1.21, mostram 0s

espectros 3d e 4d em comparacdo com 0s espectros dos ligantes precursores.

A Tabela 1.12, mostra as bandas mais importantes observadas nos espectros

obtidos para os complexos de niquel sintetizados.
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Tabela 1.12: Bandas mais importantes observadas nos espectros dos complexos de niquel
sintetizados.

Complexos vCN  v,S0, vnSO, VvCS, vNiS

3a 1457 1305 1133 924 375
3b 1463 1304 1134 926 372
3c 1465 1300 1131 925 373
3d 1460 1309 1134 926 378
4a 1463 1292 1130 925 376
4b 1470* 1289 1123 920 346
4c 1479* 1290 1123 920 375
4d 1468* 1285 1126 913  366*

* Banda sobreposta com as bandas da fosfina

Para os complexos 3a-d, observa-se que varias bandas da trifenilfosfina
estdo superpostas as bandas do grupo ditiocarbimato (Exemplo na Figura
1.20). Situacdo semelhante acontece com os complexos 4a-d com as bandas

da dppe (Exemplo na Figura 1.21).

Figura 1.20: Espectro no infravermelho do complexo 3d em compara¢do com os espectros dos
ligantes precursores, em pastilhas de Csl
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Figura 1.24: Espectro no infravermelho do complexo 4d em comparagédo comos espectros dos
ligantes precursores em pastilhas de Csl

Analisando o0s espectros no infravermelho dos complexos em
comparacdo com os dos N-alquilsulfonilditiocarbimatos precursores nota-se o
aparecimento da banda de estiramento Ni-S (Tabela 1.12). A banda de
estiramento Ni-P ndo pode ser observada, uma vez que aparece abaixo de 200
cm™ (NAKAMOTO, 2009), extrapolando o limite inferior da faixa estudada.

Outras alteracGes importantes observadas nos espectros vibracionais
dos complexos estdo no deslocamento para maiores niumeros de onda da
banda de vC=N em relacdo aos espectros dos ligantes livres, enquanto a
banda de estiramento do grupo CS, tem deslocamento oposto, indicando a
complexacdo do Ni(ll) pelos atomos de enxofre. A Tabela 1.13 mostra como
exemplo as bandas observadas nos espectros do complexo 3b e do N-

etilsulfonilditiocarbimato de potassio precursor (2b).

Tabela 1.13: Bandas selecionadas dos espectros no infravermelho do complexo 3b e do N-
etilsulfonilditiocarbimato de potassio, em cm™.
Compostos VvCN  vgsSO, v SO, vCS, vNiS
2b 1263 1243 1111 967 -
3b 1463 1304 1134 926 372
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Os deslocamentos de bandas observados podem ser explicados pelo
aumento da contribuicdo da forma canobnica Il (Figura 1.25) com a
complexacao, indicando um maior carater de dupla ligagdo entre o nitrogénio e

o carbono, e um maior carater de ligacado simples entre carbono e enxofre no

grupo CSs.
- .
s [ [
R—ﬁ—N——c\\S ~ R—ﬁ—N~C\S_<—> R—ﬁ—N——C\S_
o 0 O

) (1 (1)

Figura 1.25: Trés estruturas candnicas para o anion N-R-sulfonilditiocarbimato

Nota-se que as bandas correspondentes aos estiramentos assimétrico e
simétrico das ligacdes no grupo SO, também se deslocaram para maiores
nameros de onda nos espectros dos complexos em comparacdo aquelas
observadas nos espectros dos N-alquilsulfonilditiocarbimato de potéssio
precursores. Tal observacdo também pode ser justificada pelo favorecimento
da forma candnica Ill que, por efeito indutivo, confere um maior carater de
dupla a ligacao enxofre-oxigénio.

Uma interessante comparacdo pode ser feita entre os complexos
sintetizados e complexos homolépticos descritos na literatura, onde foram
utilizados como ligantes apenas os N-alquilsulfonilditiocarbimato de potassio
(CUNHA, 2008). Observa-se um aumento nos numeros de onda das bandas de
estiramento SO, e C=N dos complexos 3a-d e 4a-d em comparagdo com 0S
nameros de onda das mesmas bandas nos espectros dos complexos
homolépticos de niquel, sem as fosfinas (Tabela 1.14). Este fato € esperado
devido ao caréater n receptor da fosfinas, que provoca um deslocamento de
elétrons do anion ditiocarbimato para o metal, com um consequente aumento

da contribui¢cdo da forma candnica (lll) (Figura 1.25).
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Tabela 1.14: Bandas selecionadas dos espectros no infravermelho dos complexos 3a, 4a e
(Ph4P);[Ni(CH3SO,NCS;),], em cm™,

Compostos VCN  vasS05  Vsim SO,
3a 1457 1305 1133
4a 1463 1292 1130

(Ph,P),[Ni(CH;SO,NCS,),]* 1403 1285 1129
*(CUNHA et al, 2010)

Finalmente, pode-se concluir a partir do aparecimento de bandas
atribuidas ao estiramento Ni-S, do deslocamento das bandas de estiramento
das ligacbes C=N, SO, e CS, e da comparacdo com dados da literatura

(OLIVEIRA et al, 2008) a ocorréncia da formacao dos complexos 3a-d e 4a-d.

1.3.3.3 ESPECTROSCOPIA NO UV-VISIVEL

Bandas observadas nos espectros eletrbnicos sdo associadas a
promocdo de elétrons de um nivel energético para outro de maior energia,
decorrentes da absorcao da luz. As transicOes eletronicas sao de alta energia,
de maneira que outras transi¢cdes envolvendo energias bem menores, como as
transicOes vibracionais e rotacionais, ocorrem simultaneamente. As energias
dos niveis vibracionais e rotacionais sdo muito semelhantes, para que possam
ser resolvidas em bandas de absor¢cbes distintas, mas provocam um
consideravel alargamento das bandas de absorcdo associadas as transicoes
d—d (LEE, 1999).

As transicdes eletrdnicas observadas e permitidas, devido a restricoes,
regras de selecdo, podem ser transi¢cdes dos elétrons (Figura 1.26) de orbitais
moleculares ligantes para orbitais moleculares antiligantes de mesma simetria
(0> 0* e m—>n*) e a de elétrons ndo ligantes para orbitais moleculares

antiligantes (h— o* e n—*) (FARIAS et al, 2009).
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Figura 1.26: Esquema de transicdes eletrbnicas permitidas para elétrons dos ligantes.
(Fonte: FARIAS et al, 2009).

Através das regras de selecdo podem-se prever quais transicoes
poderdo ser observadas (permitidas) e quais nédo serdo observadas (proibidas)
experimentalmente. A probabilidade das transicbes permitidas ocorrerem €
elevada. As transicdes proibidas também ocorrem, mas com uma probabilidade
muito menor (LEE, 1999).

Em complexos metélicos, além das transi¢cdes descritas nos paragrafos
anteriores envolvendo os ligantes, podem ocorrer transicdes d—d e transi¢cdes
de transferéncia de carga (SHRIVER et al, 2008). Complexos quadréticos e
octaédricos apresentam bandas de transicdo d—d pouco intensas e em
complexos tetraédricos, as bandas de transicdo d—d apresentam intensidades
maiores (LEE, 1999 e MIESSLER et al, 2011).

As bandas de transferéncia de carga sdo intensas e podem ocorrer em
dois sentidos: metal — ligante ou ligante — metal. Essas bandas, juntamente
com as transicbes d-d, sdo responsaveis pelas cores de compostos
inorganicos. Algumas vezes as bandas de transferéncia de carga estdo
presentes na regido do visivel, encobrindo totalmente as transi¢cdes d-d
(FARIAS et al, 2009).

Complexos de niquel podem apresentar geometria quadratica e
tetraédrica. Esses complexos podem ser distinguidos por suas propriedades
magnéticas. Complexos quadraticos sdo diamagnéticos e complexos
tetraédricos sao paramagnéticos.

A Figura 1.27 mostra o desdobramento dos orbitais d e a distribuicdo
dos elétrons em complexos tetraédricos (paramagnéticos) e quadraticos

(diamagnéticos). Vale a pena ressaltar que a ordem dos niveis de energia dos
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orbitais d do metal pode variar com diferentes metais e ligantes (MIESSLER et
al, 2011). A determinacdo da ordem dos niveis de energia dos orbitais d foge
do escopo desse trabalho. A ordem dos niveis de energia dos orbitais d do

metal na Figura 1.27 € apenas ilustrativa.
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Figura 1.27: Desdobramento dos orbitais d em complexos: (a) quadraticos (b) tetraédricos
Fonte: Adaptado (FARIAS et al, 2009).

O uso da espectroscopia eletrdnica neste trabalho tem o objetivo de
obter dados para caracterizar os compostos obtidos. Complexos de niquel(ll)
com geometrias tetraédricas e quadraticas podem ser diferenciados por meio
da espectroscopia eletronica. Analisando a faixa entre 400 e 1200 nm podem-
se observar as transicoes d-d. Complexos tetraédricos apresentam uma banda
de absor¢éo na regido de 800 a 1000 nm e outra na regido de 600 a 700 nm.
J& espectros de complexos quadraticos apresentam uma ou duas bandas entre
400 e 600 nm. Deve-se tomar o cuidado na andlise da regidao préxima a 400
nm, pois surgem ai também bandas de transferéncia de carga (HAYTER et al,
1965; OLIVEIRA, 1997).

A literatura mostra exemplos de posi¢des e intensidades de bandas de
alguns complexos de niquel com fosfinas, ditiocarbamatos e ditiocarbimatos.
Por exemplo, para complexos de niquel com N-arilsulfonilditiocarbimatos
OLIVEIRA et al (2003) observou-se na faixa de 217 a 227 nm uma banda
intensa associada as transicoes n—n* do NCS; na faixa de 254 a 258 nm uma

banda intensa associada a transi¢cdes n—n* do SCS; e uma banda intensa na
46



faixa 322 a 331 associada a transicbes n—n* do S. Todas essas transi¢coes
estdo relacionadas com o anion ditiocarbimato. Também foram observadas
bandas de transferéncia de carga na regido de 426 a 431 nm, porém a
literatura relata que ndo foram observadas bandas de transicdes d-d para
esses complexos.

Foi mostrado por OLIVEIRA et al (2002) que complexos quadréticos de
niquel(ll) com trifenilfosfina e N-arilsulfonilditiocarbimatos apresentaram trés
bandas intensas na regido de 190 a 300 nm associadas a transicdes que
ocorrem nos ligantes e duas bandas em 426 e 557 correspondentes a
transicbes d—d.

PRAKASAM et al, 2006 também observaram bandas correspondentes a
transicdes d—d em complexos quadraticos de niquel(ll) com ditiocarbamatos e
trifenilfosfina ou dppe. Tais bandas podem ser observadas na regido de 439,
475 e 510 nm para complexos contendo a trifenilfosfina e na regido de 471 nm
para complexos contendo a dppe.

Foram obtidos os espectros eletrbnicos de todos os complexos em
acetonitrila em concentracdes da ordem de 10° e 102 mollL e em
diclorometano na concentracdo de ordem 10 mol/L. Também foram obtidos os
espectros eletrdnicos das fosfinas em acetonitrila na concentracdo de 107°
mol/L (Anexo 1, Parte C).

A Figura 1.28, mostra como exemplo os espectros eletrbnicos para os

complexos 3c e 3d nas concentracdes de ordem de 10 e 10 mollL.
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Figura 1.28: Espectros eletrbnicos em acetonitrila para os complexos: (a) 3c na concentracao
de ordem de 10 mol/L; (b) 3c na concentracdo de ordem de 10 mollL; (c) 4c na concentracéo
de ordem de 10®° mol/L; (d) 4c na concentracdo de ordem de 10 mollL.

A Tabela 1.15 mostra as bandas observadas nos espectros eletrénicos

dos complexos de niquel em solucdes de acetonitrila.
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Tabela 1.15: Bandas observadas nos espectros eletrbnicos dos complexos de niquel em
solugBes de acetonitrila C (mol/L). Comprimento de onda (A) em nm. Absortividades molares (g)

entre parénteses, L mol'cm™.

Compostos Banda | Banda Il Banda lll Banda IV Banda V Banda VI
3a 198 235 256 318 429 548
C =5,32*ou (65206) (24440) (15511) (11211) (304) (104)
1,04**
3b 199 230 261 317 427 553
C =5,22* ou (63245) (23091) (14184) (10223) (483) (132)
1,06**
3c 198 229 259 317 421 557
C =5,03*ou (65425) (23340) (14579) (10490) (535) (154)
1,07**
3d 197 228 259 317 419 555
C =4,70* ou (68614) (23983) (14657) (10647) (714) (325)
1,09**
4a 198 224 260 308 428 482
C =6,39*ou (49244) (20395) (13579) (12737) (453) (200)
1,98**
4b 198 - 255 306 427 482
C =6,25*ou (52108) (12033) (8055) (470) (225)
2,06**
4c 199 - 260 308 423 480
C =5,98* ou (66890) (27664) (25732) (314) (139)
1,99**
4d 199 - 260 309 423 488
C =5,52*ou (70229) (29566) (27276) (605) (379)
2,02**
Atribuicdes T—1* T—1* T—1* n—n* (S) d—d d—d
(PPhs ou dppe) (NCS) (SCS)***

* Cx107; ** Cx107; *** A trifenilfosfina (PPhs) e a 1,2-bis(difenilfosfina)etano (dppe) absorvem também

nessa regido.

As bandas Il e lll (Tabela 1.15) aparecem como ombros para 0S

complexos de niquel com a trifenilfosfina e nos espectros dos complexos com o

1,2-bis(difenilfosfina)etano a banda Il ndo foi observada.

A banda Il estd relacionada com a absorcdo do ditiocarbimato

(OLIVEIRA, 2003) e das fosfinas. (Figura 1.29).
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Espectro do complexo 3¢
- Espectro da trifenilfosfina

Absorbancia

(a) (b)
Figura 1.29: Espectros de ultravioleta sobrepostos: (a) complexo 3c com a trifenilfosfina e (b)

complexo 3d com a dppe

Ndo foram observadas as bandas de transferéncia de carga para
nenhum dos complexos estudados. Tais bandas séo intensas e apresentam ¢ ~
10° Lmolcm™ (OLIVEIRA, 1997). Para alguns complexos de niquel com
fosfinas (PPhs ou dppe) e ditiocarbamatos, as bandas de transferéncia de
carga foram observadas abaixo de 400 nm (PRAKASAM, 2006).

As bandas V e VI foram atribuidas como transi¢6es d-d. Tais bandas de
baixa intensidade, ¢ entre 100 a 715 L mol™ cm™ apareceram como ombros nos
espectros eletrdnicos dos complexos. A literatura também reporta o surgimento
de duas bandas de transi¢coes d-d na regido 426 e 557 nm para complexos de
niquel com ditiocarbimatos e trifenilfosfina (OLIVEIRA et al, 2002). Essas
bandas foram observadas nos espectros dos complexos em acetonitrila em
concentraces de aproximadamente 107 mol/L. Foram obtidos os espectros em
diclorometano em concentra¢ées 102 mol/L (Anexo 1, Parte C), no entanto as
bandas continuaram mal resolvidas. O diclorometano, apesar de absorver
abaixo de 240 nm (FARIAS et al, 2009) foi escolhido devido a apreciavel
solubilidade dos complexos nesse solvente na concentracéo de 102 mol/L. Ndo
foi possivel obter os espectros em maiores concentracdes, devido a questdes
de solubilidade.

Por fim, a auséncia de transi¢des eletronicas d-d na regido 800 a 1000
nm e o aparecimento de transi¢des d-d na regidao 400 a 600 nm confirmaram a
hipétese de uma geometria quadratica ao redor do atomo de niquel para todos

0s complexos descritos neste trabalho.
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1.3.3.4 ESPECTROSCOPIA DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR:

Foram obtidos espectros de ressonancia magnética nuclear de *H, *C e
31p para todos os complexos sintetizados (Anexo 1, Parte D). Esses espectros
sao relativamente simples e foram obtidos em CDCl3 a temperatura ambiente.
Para o complexo 4d foi possivel obter o espectro de RMN de *!P & -25 °C.

Devido a baixa solubilidade dos complexos 3a e 3b em CDCl3z, os
espectros foram obtidos em um tempo de aproximadamente 48 horas nesse
solvente. Esse tempo foi necessario para aparecerem todos 0s sinais
esperados, devido a pequena quantidade de amostra solubilizada. Os demais
espectros foram obtidos em um tempo aproximado de 12 horas.

O experimento de RMN para esses complexos ndo puderam ser feitos
em outros solventes, pois esses compostos sdo solluveis apenas em DMSO e
DMF, porém nesses solventes ocorre a mudanca de coloracdo da solucao
(vermelho para verde) evidenciando a formag&o de outros compostos. Deve-se
ressaltar que esses solventes podem se coordenar ao niquel.

Foram obtidos os espectros de *H e **C para os complexos 3a e 3b em
DMSO-ds (Figuras 1.30 e 1.31) para verificar se haveria alteracdes nos
deslocamentos quimicos. Os resultados mostraram uma mudanca significativa
nos deslocamentos quimicos dos atomos de carbono e o alargamento dos
sinais nos espectros de hidrogénio. Assim, a hipétese que os solventes
estavam se coordenando ao metal pdde ser confirmada. Deve-se ressaltar que
0os solventes podem influenciar nos deslocamentos quimicos, porém o
alargamento dos sinais de hidrogénio indica a presenca de espécie

paramagnética.
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Figura 1.30: Espectro de RMN "H do complexo 3a em DMSO—ds (300 MHZz)

Figuras 1.31: Espectro de RMN **C do complexo 3a em DMSO—dg (75 MHz)

N&o foram atribuidos o0s sinais nos espectros de ressonancia magnética

nuclear de *H e *3C para o complexo 3a (Figuras 30 e 31) em DMSO-dg porque
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estd fora do escopo desse trabalho estudar o composto formado nesse
solvente. Porém € interessante ressaltar que a solucédo verde dos complexos
3a e 4a volta a ser vermelha pela adicdo de agua, cloroférmio, diclorometano
ou outro solvente. Evidenciando assim a instabilidade dessas substancias
provavelmente coordenadas pelos solventes.

Os espectros de RMN de 'H apresentam duas regies associadas aos
prétons das fosfinas (com deslocamento quimico na faixa 6 7,80 a 7,17) e dos
N-alquilsulfonilditiocarbimatos (com deslocamento quimico na faixa 6 3,20 a
0,50). Os espectros de RMN dos complexos foram tipicos para espécies
diamagnéticas, apresentando sinais estreitos e bem definidos, apoiando assim
a hipotese de uma geometria quadratica plana ao redor do atomo de niquel.
(OLIVEIRA et al, 2011).

Como exemplo, a Figura 1.32 mostra as atribuicbes dos sinais nos
espectros de RMN de *H para o complexo 4d.
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Figura 1.32: Espectro de RMN 'H do complexo 4d em CDCl3; (300 MHZz)

As curvas de integracdo nos espectros de RMN de 'H confirmaram as
proporcdes 1:1 entre os ligantes N-alquilsulfonilditiocarbimato e dppe, e 1:2
entre os ligantes N-alquilsulfonilditiocarbimato e a trifenilfosfina.

A Tabela 1.16 mostra o resumo dos deslocamentos quimicos dos sinais,
as multiplicidades, integracbes e as constantes de acoplamento para os

complexos estudados.
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Tabela 1.16: Resumo dos sinais de RMN de *H observados nos espectros dos complexos

Complexos Deslocamentos quimicos de hidrogénios dos grupos
Fosfina N-alquilsulfonilditiocarbimato
7,54-7,27 2,94
3a (m, 18H, H2', H4’ e HE’) (s, 3H, H2)
7,24- 7,15
(m, 12H, H3’e H5’)
3b 7,52-7,29 3,03 (q, 2H, J =7,2 Hz, H2)
(m, 18H, H2’, H4’ e HE’) 1,32 (t, 3H,J = 7,2 Hz, H3)
7,26- 7,17
(m, 12H, H3’e H5’)
7,51-7,28 3,01 (t, 2H, J =9 Hz, H2)
3c (m, 18H, H2', H4’ e HE’) 1,84 -1,71 (m, 2H, H3)
7,25-7,11 1,41 —-1,29 (m, 2H, H3)
(m, 12H, H3’e H5') 0,86 (t, 3H, J = 6 Hz, H4)
7,52-7,28 3,00 (t, 2H, J =9 Hz, H2)
3d (m, 18H, H2’, H4’ e HE’) 1,85 —-1,74 (m, 2H, H3)
7,25-7,14 1,41 -1,14 (m, 10H, H4 a H8)
(m, 12H, H3’e H5’) 0,86 (t, 3H, J =6 Hz, H9)
7,79-7,69 3,03 (s, 3H, H2)
4a (m, 8H, H2' e HE")
7,56- 7,43
(m, 12H, H3’, H4’ e H5’)
2,36
(d, 4H, J4p = 17 Hz, H1” e H2")
7,78-7,70 3,10 (g, 2H, J = 7,4 Hz, H2)
4b (m, 8H, H2' e HE’) 1,37 (t, 3H,J3 =7,2 Hz, H3)
7,55- 7,42
(m, 12H, H3’, H4’ e H5’)
2,35
(d, 4H, Jyp = 17 Hz, H1” e H2”)
7,84-7,67 3,08 (t, 2H, J =9 Hz, H2)
4c (m, 8H, H2' € HE’) 1,92 -1,77 (m, 2H, H3)
7,56- 7,43 1,45 -1,30 (m, 2H, H3)
(m, 12H, H3’, H4’ e H5’) 0,88 (t, 3H, J = 6 Hz, H4)
2,36
(d, 4H, J4p = 17 Hz, H1” e H2")
7,79-7,67 3,07 (t, 2H, J =9 Hz, H2)
4d (m, 8H, H2' e HE") 1,93 -1,78 (m, 2H, H3)
7,56- 7,38 1,38 -1,19 (m, 10H, H4 a H8)

(m, 12H, H3’, H4’ e HY’)
2,36 (d, 4H, Jyp = 17 Hz, H1” e H2”)

0,85 (t, 3H, J = 6,7 Hz, HY)
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Os sinais de hidrogénio mostrados na Tabela 1.16 estdo de acordo com
dados da literatura para compostos semelhantes (CUNHA et al, 2010,
OLIVEIRA et al, 2008, OLIVEIRA, 1997).

Os espectros de RMN de *C apresentam trés regides associadas aos
carbonos das fosfinas (com deslocamentos quimicos na faixa de 6 138 a 127) e
dos N-alquilsulfonilditiocarbimatos (com um sinal em torno de & 198 devido ao
carbono da ligacdo C=N e sinais dos grupos alquila abaixo de 6 55).

As Figuras 1.33 e 1.34 exemplificam as atribuicbes dos sinais nos
espectros de RMN de *3C para os complexos 3d (Figuras 1.33) e 4c (Figuras

1.34). Os demais espectros encontram-se no Anexo 1, Parte D.

Figuras 1.33: Espectro de RMN 3¢ do complexo 3d em CDCl; (75 MHZz)
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Figuras 1.34: Espectro de RMN **C do complexo 4c em CDCl; (75 MHz)

Comparando os valores dos deslocamentos quimicos dos sinais de
carbono dos grupos N-alquilsulfonilditiocarbimatos nos complexos (Tabela
1.17), com aqueles encontrados na literatura (LINDEMANN, 2004, CUNHA et
al, 2010) para os N-alquilsulfonilditiocarbimatos de potassio precursores, nota-
se que ndo houve mudanca significativa na posicdo dos sinais da cadeia
alifatica com a complexacdo. Porém, as posi¢cdes dos sinais de carbono do
grupo C=N, nos espectros dos complexos estdo deslocados para menores
valores de deslocamento quimico quando comparados aos espectros dos N-
alquilsulfonilditiocarbimatos de potassio precursores e aos de complexos
homolépticos de niquel com N-alquilsulfonilditiocarbimatos, sem as fosfinas.
(LINDEMANN, 2004, CUNHA et al, 2010) (Tabela 1.18). Essa mudanca esta
de acordo com uma maior blindagem do atomo de carbono C=N, devido ao
carater receptor n da fosfina, que diminui a densidade eletrdnica ao redor do
centro metalico, provocando assim um maior deslocamento de elétrons do
anion ditiocarbimato para o metal, com um consequente aumento da
contribuicdo da forma canénica (lll) (Figura 1.25) (OLIVEIRA, 1997).

56



Tabela 1.17: Resumo dos sinais de RMN de **C observados nos espectros dos complexos

Complexos Deslocamentos quimicos
Fosfina N-alquilsulfonilditiocarbimato
134,29 (t, Jcp = 5,3, C2’e C6’) 197,25 (s, C1)
3a 130,74 (s, C4) 41,79 (s, C2)
129,19 (d, Jcp = 45,9 C1’)
128,34 (t, Jcp = 4,5 C3’e C5)
134,29 (t, Jcp = 5,3, C2’e C6’) 196,61 (s, C1)
3b 130,69 (s, C4) 48,50 (s, C2); 8,09 (s, C3)
129,26 (d, Jcp = 45,9 C17)
128,31 (t, Jcp = 4,5 C3’e C5)
137,27 (t, Jcp = 6,03, C2’e C6) 196,61 (t, J = 5,3 C1)
3c 130,70 (s, C4) 53,94 (s, C2); 25,21 (s, C3); 21,66 (s,
129,22 (d, Jcp = 45,7 C1°) C4); 13,61 (s, C5)
128,31 (t, Jcp = 5,3 C3’e C5)
134,28 (t, Jcp = 5,3, C2’e C6’) 196,50 (s, C1)
3d 130,70 (s, C4’) 54,25 (s, C2); 31,75 (s, C3); 29,06 (s,
129,24 (d, Jcp = 45,7 C1°) C4); 29,04 (s, C5); 28,46 (s, C6); 23,24
128,24 (t, Jcp = 5,3 C3’e C5) (s, C7); 22,62 (s, C8); 14,11 (s, C9)
26,02 (t, Icp = 23,3, C17 e C27) 198,76 (s, C1)
da 132,89 (t, Jcp = 5,3, C2’e C6’) 42,02 (s, C2)
131,87(s, C4’)
129,39 (t, Jcp = 5,2, C3’e C5’)
128,15 (t, Jcp = 23,3 C1)
25,97 (t, Jcp = 24,2, C17 e C27) 198,08 (s, C1)
4b 132,90 (t, Jcp = 5,3 C2'e C6’) 48,66 (s, C2); 8,22 (s, C3)
131,83(s, C4)
129,37 (t, Jcp = 5,3 C3’e C5)
128,23 (t, Jcp = 22,6, C17)
25,96 (t, Icp = 23,3, C17 e C27) 198,13 (s, C1)
4c 132,89 (t, Jcp = 5,3, C2’e C6’) 54,08 (s, C2); 25,41 (s, C3); 21,66 (s,
131,78 (s, C4) C4); 13,64 (s, C5)
129,34 (t, Jcp = 5,2, C3’e C5’)
128,26 (t, Jcp = 22,3, C17)
26,03 (t, Jcp = 23,4 C1” e C27) 197,92 (t, Jcp = 3,0 C1)
4d 132,90 (t, Jcp = 5,3, C2’e C6’) 54,42 (s, C2); 31,75 (s, C3); 29,10 (s,

131,78(s, C4’)
129,34 (t, Jcp = 5,3 C3'e C5)
128,34 (t, Jep = 21,75 C1)

C4); 29,02 (s, C5); 28,46 (s, C6); 23,44
(s, C7); 22,60 (s, C8); 14,09 (s, C9)
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Tabela 1.18: Deslocamentos quimicos do carbono C=N nos espectros de RMN de 3¢ dos
complexos, N-alquilsulfonilditiocarbimatos precursores e de complexos homolépticos de niquel

com N-alquilsulfonilditiocarbimatos, sem as fosfinas.

Complexos de niquel com as Alquilsulfonilditiocarbimatos Complexos de niquel
Grupo R fosfinas de potassio sem as fosfinas
Trifenilfosfina dppe
A 197,3 198,8 224,3* 210,3*
B 196,6 198,1 223,9* 212,0%*
C 196,6 198,1 223,6%* 211,8**
D 196,5 197,9 223,6** 211, 7%

* Dados obtidos por LINDEMANN, 2004; ** Dados obtidos por CUNHA et al, 2010

Nos espectros de RMN de **C de todos os complexos (Anexo 1, Parte
D), os sinais de carbono da trifenilfosfina aparecem como dois tripletos, um
dupleto e um simpleto e os sinais de carbono da dppe aparecem como como
dois tripletos, um pseudo tripleto e um simpleto. Os desdobramentos desses
sinais ocorrem devido ao acoplamento carbono-fésforo. Como exemplo, a
Figura 1.35 mostra uma ampliagdo da regido das fosfinas nos espectros dos
complexos 3d (Figura 1.35a) e 4d (Figura 1.35b).

(@) (b)
Figura 1.35: Ampliacéo da regido das fosfinas nos espectros de RMN de **C dos complexos
3d (a) e 4d (b)

Na Figura 1.35 é possivel notar, na parte (a), a presenca de um tripleto:
134,28 (Jcp = 5,3 Hz, C2’e C6’); um simpleto: 130,70 (s, C4’); um dupleto:
129,24 (Jcp = 45,7 Hz, C1’) e um tripleto 128,24 (Jcp = 5,3 Hz C3’e C5’). Na
parte (b) observam-se um tripleto: 132,90 (Jcp = 5,3 Hz, C2’e C6’); um simpleto:

131,78 (s, C4’); um tripleto: 129,34 (Jcp = 5,3 Hz, C3’e C5’) e um pseudo
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tripleto: 128,34 (Jcp = 21,75 C1’). Os valores das constantes de acoplamento
observadas estdo de acordo para com valores encontrados na literatura para
complexos semelhantes (OLIVEIRA et al, 2008, OLIVEIRA et al, 2011).

Um fato interessante nos espectros de RMN de *C é a observacdo de
tripletos e pseudo-tripletos referentes aos atomos de carbono das fosfinas.
Esses espectros ndo sdo de primeira ordem e o0s sinais dependem dos
acoplamentos *C-*'P, mas também das constantes de acoplamento 'P- 3'p
(REDFIELD et al, 1974).

A literatura mostra que o sistema de spins neste caso é do tipo A[X]2 (A
= 13C e X = *'P), devido & baixa abundancia de **C. O formato dos sinais
devidos aos atomos de carbono tem uma complexa dependéncia dos valores
de %Jpp € "Jcp. (REDFIELD et al, 1974, OLIVEIRA, 1997).

Através de algumas simula¢des em computador (Figura 1.36), variando-
se as constantes de acoplamento para o sistema A[X],, REDFIELD et al (1974)
mostraram diferentes possibilidades de arranjos de sinais para 0s espectros
deste tipo. Nao € possivel obterem-se, diretamente do espectro, as constantes
de acoplamento *Jcp e 3Jcp. A Figura 1.36 mostra as linhas do espectro cuja

distancia, em Hz, fornece a soma Jcp + 3Jcp.
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& x
Vi = 25Hz ¢ = 20Hz Joe = 15Hz
L3 x * =
L3 & * = - .
Vi = 10Hz Vi = SHz Vyx = OHz

Figura 1.36- Simulacdo por computador de um sistema de spins A[X], com Jax = 25 Hz, Jax =3
Hz e Jxx variando de 500 a zero Hz. As linhas sinalizadas sdo aquelas cujas distancias
fornecem a soma de “Jcp € 2Jcp

Fonte: REDFIELD et al, 1974

Os espectros de RMN de **C obtidos nesse trabalho apresentaram para
os carbonos das fosfinas além dos tripletos; pseudo tripletos para o0s
complexos com a trifenilfofina e dupletos para os complexos com a dppe. O
estudo tedrico da multiplicidade desses sinais foge dos objetivos desse
trabalho, porém a literatura (OLIVEIRA et al, 2002, OLIVEIRA et al, 2008 e
OLIVEIRA et al, 2011) mostra que complexos de niquel com fosfinas
(trifenilfosfina e dppe) e N-R-sulfonilditiocarbimatos que apresentam tripletos,
pseudo tripletos ou dupletos apresentam uma geometria quadratica em cis-
complexos.

Observou-se o desdobramento do sinal do carbono da C=N em um

tripleto para alguns dos complexos sintetizados (exemplo mostrado na Figura
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1.37 a). Na verdade, em todos os complexos deve haver esse desdobramento,
no entanto o espectro deve ser obtido em um tempo relativamente maior para
gue se possa observar esse desdobramento nitidamente (exemplo mostrado na
Figura 1.37 b).

(a) (b)
Figura 1.37: Espectros de RMN de 3¢ expandidos na regido do sinal de carbono C=N para os

complexos: (a) 4d e (b) 3d

O desdobramento desses sinais deve estar relacionado com o
acoplamento do sinal do carbono da ligacdo C=N com os atomos de fésforo
das fosfinas. Nao ha nada reportado na literatura para esse tipo de
acoplamento, porém de maneira semelhante ao acoplamento que ocorre entre
os sinais dos atomos de carbono das fosfinas com os atomos de fésforo, esse
acoplamento também € possivel. Deve-se ressaltar que esse acoplamento é
pequeno, apresentando uma constante 3Jcp de aproximadamente 3 Hz.

Os espectros de RMN de 3!P foram obtidos a temperatura ambiente para
todos os complexos. Foi possivel obter um espectro de RMN de 3'P a -25 °C
para o complexo 4d (Anexo 1, Parte D).

Comparando os espectros de RMN de *'P das fosfinas livres com os dos
complexos (Figura 1.38), nota-se que houve uma mudanca significativa nos
deslocamentos quimicos. Nos complexos, o sinal de fésforo aparece em torno
de o 34 para os complexos com a trifenilfosfina e 58 para os complexos com
a dppe. Esses sinais estdo deslocados para maiores valores quando
comparados as fosfinas livres, que aparece em torno 5 -5 para a trifenilfosfina e

0 -12 para a dpee.
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(@) (b)

(c) (d)

Figura 1.38: Espectros de RMN *'P de (a) PPhs; (b) 3d; (c) dppe e (d) 4d.

O aumento dos valores de deslocamentos quimicos do atomo de fosforo
nos espectros dos complexos quando comparados com as fosfinas livres &
causado pelo atomo de niquel que desblinda consideravelmente o atomo de
fésforo. Percebe-se que nos complexos com a dppe esse aumento nos
deslocamentos quimicos € maior quando comparados com 0s complexos com
a trifenilfosfina. (Tabela 1.19). Um aumento da carga negativa sobre o atomo
de fésforo pela ligacdo direta dos grupos metilénicos doadores de elétrons
devem provocar um maior deslocamento da nuvem eletrénica do ligante dppe
para o centro metélico, em contraste com os complexos com trifenilfosfina onde
o fésforo se encontra ligado aos grupos fenila retiradores de elétrons
(PRAKASAM et al, 2006).
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Tabela 1.19: Resumo do deslocamento quimico dos sinais de RMN de ¥p a temperatura
ambiente

Complexos de niquel com as

Grupo R fosfinas
Trifenilfosfina dppe
a 34,36 58,66
b 34,36 58,49
c 34,40 58,49
d 34,44 58,28

Observou-se que os espectros de RMN de *'P exibiram apenas um sinal
nos espectros obtidos a temperatura ambiente e que esse sinal foi desdobrado
em dois dupletos devido ao acoplamento P-P a temperatura de -25 °C. O
aparecimento de dois dubletos, com constante de acoplamento Jpp = 39 Hz,
confirma que os atomos de fésforo nos complexos ndo sdo magneticamente
equivalentes a baixa temperaturas. Apesar de ter sido possivel obter apenas
um espectro de RMN de 3!P (para o complexo 4d) a baixa temperatura, pode-
se generalizar essa conclusdo para os outros complexos devido a literatura
(OLIVEIRA et al, 2008) reportar a ocorréncia desse desdobramento para
complexos semelhantes.

A Figura 1.39 mostra os espectros de RMN de *!'P obtidos para o
complexo 4d a temperatura de 293 K (Figura 1.39a) e a temperatura de 248 K
(Figura 1.39D).

(@) (b)

Figura 1.39: Espectro de RMN de *'P do complexo 4d as temperaturas: 293 K (a) e 248 K (b).
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O valor da constante de acoplamento P-P esta condizente com valores
observados para cis-complexos quadraticos de niquel descritos na literatura
(OLIVEIRA et al, 2008).

A partir da analise dos espectros de RMN de *H, *C e 3P pode-se
concluir que houve a formacao dos complexos sintetizados. Os dados de RMN
confirmam a hipétese de uma geometria quadratica ao redor do atomo de
niquel para todos os complexos descritos neste trabalho.
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1.4 CONSIDERACOES FINAIS:

Neste capitulo foram descritas as sinteses e caracterizagbes de oito
complexos de niquel com fosfinas e N-alquilsulfonilditiocarbimatos de potéassio.
Trés deles (3a, 4a e 4b) ja foram descritos na literatura (OLIVEIRA, 1997 e
OLIVEIRA et al, 2008), porém algumas técnicas de caracterizacao sao inéditas

para esses compostos como HR-ESI- MS e UV-Vis. Os outros cinco complexos

sao inéditos: bis(trifenilfosfino)etilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3b);
bis(trifenilfosfino)butilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (30);
bis(trifenilfosfino)octilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3d); 1,2-

bis(difenilfosfino)etano(butilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll) (4c) e 1,2-
bis(difenilfosfino)etano(octilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll) (4d). Esses
complexos foram caraterizados por técnicas espectroscopicas (infravermelho,
ultravioleta e RMN de *H, 3C e *'P), andlises elementares de H, C, N e Ni, HR-
ESI-MS e temperaturas de fuséo.

Andlise elementar e a espectrometria de massas (HR-ESI-MS)
confirmaram as férmulas moleculares propostas, e a obtencdo de faixas
estreitas para temperaturas de fusdo confirmaram a pureza dos compostos.

O aparecimento da banda de vNi-S e o deslocamento de outras (vCN,
VassS02, vsimSO2, vCS,) nos espectros vibracionais dos complexos quando
comparados aos dos ligantes livres confirmaram a sua formacéao.

A espectroscopia eletrbnica mostrou bandas esperadas para todos os
complexos. As transicdes d-d obtidas reforcaram a hipotese de uma geometria
guadratica ao redor do a&tomo de niquel.

Os espectros de RMN dos complexos foram tipicos para espécies
diamagnéticas, apoiando a hipétese de uma geometria quadratica plana ao
redor do atomo de niquel. Foram observados todos os sinais esperados para
os &tomos de H, C e P nos respectivos espectros de RMN de *H, *C e 3P,

Portanto, conclui-se que o0s complexos obtidos apresentam uma

geometria quadratica e as fosfinas encontram-se na posicao cis.
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2 CAPITULO 2

AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIFUNGICA DOS COMPLEXOS
DE NIQUEL COM DITIOCARBIMATOS E FOSFINAS CONTRA

Botrytis cinerea E Colletotrichum acutatum

2.1. INTRODUCAO

Os fungos representam um grupo de organismos que podem ser uni ou
pluricelulares, eucariontes, heterotroficos, pertencentes ao reino Fungi.
Apresentam diversidade ecoldgica, fisiolégica e morfoldégica e podem ser
classificados em trés grupos distintos: fungos filamentosos (bolores ou mofos),
leveduras e cogumelos, sendo os dois primeiros considerados fungos
microscépicos e o ultimo, macroscépico. (AINSWOTH, 1976; AGRIOS, 2005).

Os fungos sao relevantes para a medicina, pois algumas espécies
produzem substancias que agem como antibiéticos, esteroides, acidos etc. Foi
do ascomiceto Penicillium chrysogenum que se extraiu originalmente a
penicilina, um dos primeiros antibidticos a ser empregado com sucesso no
combate a infec¢des causadas por bactérias (ALFENAS et al., 2007).

Vérios fungos desempenham um importante papel na cadeia alimentar,
pois ocupam a posicdo de decompositores, reciclando a matéria viva e
mantendo o equilibrio natural dos ecossistemas atuando como recicladores de
nutrientes. Sao, ainda, encontrados em associacdo simbidtica com algas e
plantas, promovendo a fixacdo de nitrogénio. Alguns fungos sdo usados na
alimentacdo como, por exemplo, o Agaricus campestris (cogumelo comestivel).
Leveduras como o Saccharomyces cerevisiae sao usadas na fabricacdo de pao
e bebidas alcodlicas, e outras sdo usados na fabricacdo de queijos. Encontram
também aplicag&o na industria farmacéutica. (WEBSTER et al., 2007).

Apesar dos fungos desempenharem um importante papel ecoldgico,
alguns estéo entre os principais causadores de doencas em plantas cultivadas
(GARGCON et al, 2004; CASA et al, 2006; SANTOS et al , 2001; ALFENAS et al,
2007, ZAMBOLIM et al, 2002). Assim, este trabalho descreve estudos da acéo

de novos complexos de niquel com ditiocarbimatos e fosfinas contra fungos
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fitopatogénicos que atacam importantes cultivares: Colletotrichum acutatum e

Botrytis cinerea.

2.1.1 FUNGOS FITOPATOGENICOS

Dentre os géneros de fungos fitopatogénicos, o Colletotrichum se
destaca como o agente causador de doencas, tanto pré como pés-colheita, em
frutos, flores e hortalicas. Seu desenvolvimento, geralmente é favorecido por
umidade e alta temperatura (BAILEY et. al., 1992).

Dentre as varias espécies do género Colletotrichum, destaca-se a
Colletotrichum acutatum, responsavel pela antracnose em diversas culturas de
importancia econdmica (AGRIOS, 2005).

Varias plantas fruteiras sdo atacadas por essa espécie. BAILEY et. al.
(1992) e AGRIOS (2005) destacam que mamao, abacate, manga e morango
estdo entre os principais fruteiras que sdo atacados por Colletotrichum
acutatum.

Podem se destacar, ainda, doencas como podriddo floral em varias
frutas citricas, onde as lesbes desenvolvem-se rapidamente, tomando toda a
superficie das pétalas, que secam e permanecem presas por alguns dias,
contrariamente as da flor sadia, que caem (ZAMBOLIM, 2002). Pesquisas
feitas por ANJOS et al (2002) mostraram que a grande quantidade de lesdes
irregulares de coloracdo marrom-escura nos foliolos de pequizeiros no Distrito
Federal é causada por Colletotrichum acutatum.

A Figura 2.1 ilustra a colénia de C. acutatum em BDA (a) e seus

conidios (b).

(@) (b)

Figura 2.1: (a) Colbnia e (b) conidios de Colletotrichum acutatum em BDA
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Outro género responsavel por uma grande variedade de doencas em
plantas ornamentais, frutas, legumes e arvores que geram grandes perdas é o
Botrytis (ELAD et al, 2007). Dentre as espécies desse género, destaca-se a
Botrytis cinerea, responsavel pela podriddo em diversas culturas de
importancia econdmica. Essa espécie produz um abundante micélio que se
prolifera rapidamente em poucos dias em temperaturas de 18 a 23 °C. Nesta
faixa de temperaturas a esporulacédo € maxima (AGRIOS, 2005).

Podem se destacar varias doencas causadas por B. cinerea em arvores
como o eucalipto, onde o fungo afeta os tecidos mais jovens da parte aérea da
planta, especialmente de mudas jovens, causando a morte do &pice ou até
mesmo, de toda a muda (ALFENAS et al , 2007)

ZAMBOLIM et. al. (2002) e ELAD et al (2007) mostraram que flores e
frutos como maracuja, morango, uva, tomate, frutas citricas, e legumes como
ervilha, feijdo e amendoim sdo comprometidos pela podriddo causada por B.
cinerea.

A Figura 2.2 mostra a colonia de Botrytis cinerea em BDA (a) e seu
conidiéforo (b).

() (b)

Figura 2.2: (a) Colbnia em BDA e (b) estrutura tipica de Botrytis cinerea.

O morangueiro pode ser afetado por um grande numero de doencas,
sendo a maioria causada por fungos. Varias dessas doencas ocorrem no
campo, incidindo em diversos 6rgdos da planta e ocasionando perdas.
Algumas, como a antracnose do rizoma e a flor preta, destacam-se por afetar o
potencial produtivo das cultivares mais utilizadas e bem aceitas

comercialmente. Outras doencgas sdo mais importantes no periodo pos colheita,
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depreciando o produto, tais como a podriddo cinzenta (B. cinerea).
(ZAMBOLIM, 2002).

A flor-preta, causada por Colletotrichum acutatum é uma das mais
importantes e destrutivas doencas do morangueiro. Frequentemente a infeccao
tem inicio nos pedunculos formando lesGes alongadas e escuras, atingindo em
seguida os calices, as flores e os frutos. A inflorescéncia toda pode apresentar
sintomas e, em infec¢cdes severas, ficar com aspecto de queimada, com 0s
botdes, flores e frutos jovens necrosados e mumificados. (ZAMBOLIM, 2002).

Outra importante doenca do morango € o mofo cinzento, causado pelo
fungo Botrytis cinerea que acarreta podridao de flores e frutos. A podridao tem
inicio com manchas de tamanho variavel, de cor marrom clara de consisténcia
mole. As manchas evoluem rapidamente, apodrecendo o fruto todo, que
adquire aparéncia seca e firme, ficando recoberto por um revestimento cinza,
constituido da estrutura do fungo (ELAD et al, 2007; ZAMBOLIM, 2002).

A Figura 2.3 mostra frutos de morangos com sintomas das doencas
causadas por (a) Colletotrichum acutatum; (b) Botrytis cinerea.

(a) (b)

Figura 2.3: Morangos com o sintomas de doencas causadas por (a) Colletotrichum acutatum;
(b) Botrytis cinerea.

2.1.2 FUNGICIDAS

Os fungicidas sdo compostos quimicos empregados no controle de
doencas de plantas causadas por fungos e podem atuar de diversas formas.
Alguns ndo matam os fungos, mas inibem o seu crescimento temporariamente.
Outros inibem a producédo de esporos sem afetar o crescimento das hifas no

interior dos tecidos (ZAMBOLIM et al, 2007). Uma classificacdo dos fungicidas
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divide-os em protetores e sistémicos que podem ter acdo erradicante. A

relacdo entre a rapida translocacéo e a acdo do fungicida na planta depende da
sua lipossolubilidade e da sua hidrossolubilidade (ZAMBOLIM et al, 2007).

A Tabela 2.1 mostra os processos vitais dos fungos fitopatogénicos

interrompidos por diversos fungicidas.

Tabela 2.1: Processos vitais dos fungos fitopatogénicos interrompidos por diversos fungicidas.

MECANISMO DE ACAO

GRUPO QUIMICO FUNGICIDAS
Enxofre Sulfurados
Cupricos Cobres fixos
Ditiocarbamatos Maneb, Zineb,
Mancozeb

Nitrogenados Captan, Captafol

heterociclicos

Nitrilas Clorotalonil
Guanidina Dodine
Compostos PCNB
aromaticos
Benzimidazois Benomil,

Tiofanato Metilico

Oxatinas Carboxin,
Oxicarboxim
Organofosforados Kitazim, Ediphenphos
Triazdis Tridimefon, Triadimenol,
Propiconazole,
Triciclazol
Acilalaninas Metalaxyl, Furalaxyl
Morfolinas Tridemorph, Dodemorph

Cadeia respiratoria (transporte de elétrons)
Inativagdo de enzimas essenciais-Grupo SH

Inativag&o de enzimas essenciais

Inativagcdo de enzimas essenciais

Inativagcdo de enzimas essenciais
Permeabilidade de membranas

Permeabilidade de membranas

Inibicdo da sintese de DNA

Inibic&o do oxigénio na cadeia de transporte
de elétrons
Inibicdo da sintese de quitina

Bloqueio na biossintese de Ergosterol

Inibicdo da biossintese de RNA

Cadeia de transporte de elétrons

Fonte: ZAMBOLIM, 2007, CARISSE, 2010

Quanto ao modo de acao,

os fungicidas protetores [cupricos,

estanhados, carbamatos, nitrilas] atuam de forma inespecifica has membranas

dos fungos, inibindo a acédo proteica e enzimatica. Em algumas situacoes, o

deposito destes fungicidas em excesso pode causar fitotoxidade em plantas

(CARISSE, 2010).

Apesar do mercado de fungicidas ser promissor, 0 insucesso no controle

de patdgenos, muitas vezes, é atribuido ao principio ativo. Existem muitas
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outras causas que devem ser levadas em consideracdo, como por exemplo,
diagnose incorreta do agente causal, clima favoravel a doencas, emprego do
controle quimico como Unica medida para reducao da severidade das doencas,
emprego de um anico fungicida com o mesmo modo de acdo para o controle
da doenca. Esse ultimo fator pode levar ao que é denominado resisténcia. Com
a repeticdo das aplicacbes de um mesmo principio ativo, 0s agentes
causadores das doengas sao sujeitos a uma pressao de selecdo adquirindo
resisténcia a um determinado composto. Alguns produtos perdem totalmente a
sua funcéo, sendo necesséria a sua substituicdo (ZAMBOLIM et al., 2008,
CARISSE, 2010). Assim, mesmo que estejam disponiveis no mercado produtos
quimicos eficazes, a pesquisa continua por novos compostos ativos €
necessaria.

No controle de doencas causadas por Colletotrichum acutatum,
KOSOSKI et al (2001) estudaram onze fungicidas e seus efeitos no controle da
antracnose do morangueiro. Os resultados mostraram que fungicidas como
prochloraz e tebuconazol resultaram em maior inibicdo micelial. Para inibir a
germinacao conidial mostraram-se mais eficientes chlorotalonil, tebuconazol,
prochloraz e benomyl. Entretanto, segundo os autores, de um modo geral, a
incidéncia da doenca em todos os tratamentos foi alta, indicando que nenhum
dos fungicidas estudados controlou a doenca satisfatoriamente (KOSOSKI et
al, 2001). Devido ao surgimento de resisténcia da maioria dos fungos
patogénicos ao benomyl , a sua fabricagéo foi suspensa pela DuPont em 2001
(EPA, 2001).

No controle quimico de doencas causadas por Botrytis cinerea, varios
fungicidas tem sido usados ao longo da histéria como mancozeb, thiram,
maneb, captan, folpet e arilsulfamidas. Testes em laboratério mostraram que
alguns fungicidas como folpet e thiram inibiram satisfatoriamente a germinagéo
conidial, outros como fluazinam, tebuconazole e prochloraz controlaram o
crescimento micelial (ELAD et al, 2007).

Apesar da eficiencia de alguns fungicidas no controle de doencas
causadas por B. cinerea, epidemias de mofo cinzento tém sido comuns na
cultura de morango e em culturas de rosa, tomate, pimentdo e eucalipto. B.
cinerea apresenta caracteristicas favoraveis ao desenvolvimento de

resisténcias em sua populacdo, pois forma grande quantidade de conidios,
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curto periodo de incubacdo e grande facilidade de dispersdo pelo vento
(ZAMBOLIM et al, 2007). Segundo ELAD et al (2007) fungicidas pertencentes
as classes dos benzimidazdis, fenilcarbamatos e dicarboximidas estdo entre
agueles para os quais B. cinerea apresenta resisténcia.

Os ditiocarbamatos sao fungicidas protetores de amplo espectro,
utilizados no tratamento das folhas, sementes e tratamento de solo. No Brasil,
existem registrados cinco tipos de substancias dessa classe, usados em mais
de quarenta diferentes tipos de culturas agricolas (RODRIGUES, 2006;
ZAMBOLIM et al., 2008).

Os ditiocarbamatos podem ser agrupados em 5 grupos fungicidas:
bissulfitos de tetrametiltiuram (tiram), dimetilditiocarbamatos metélicos (ferbam,
ziram), etilenobisditiocarbamatos metalicos (zinebe, manebe, mancozeb),
propineb bisditiocarbamato metélico (propineb) e N-metilcarbamato de sodio
(metam-sddio) (RODRIGUES, 2006). A Figura 2.4 mostra as estruturas
quimicas dos principios ativos encontrados nas formulacdes de alguns

fungicidas da classe dos ditiocarbamatos.

S~ _Su.. _ S~ S Sy
| SCONH(CHR)NHCEL - 2T SCNH(CH NHC -z _SC-

poli(etilenobis(ditiocarbimato de zinco)) (Zineb)

S~ /S ----- . /S S ------ S~
__S>CNH(CHZ)ZNHCQS/Zn\S>CNH(CH2)2NHC\S/Mr\ ~

C__

poli(etilenobis(ditiocarbamato de manganés e zinco)) (Mancozeb)

S ..... /S\ ch CH3
CH2),NC<_~ =zn_ ~=CN(CH “>N—C—S—S—C—N__
(CHa) S (CHs), e 6 TN ch,

S S

bis(dimetilcarbamato de zinco) (Ziram) dissulfeto de tetrametiltiuram(Tiram)

Figura 2.4: Principios ativos de alguns fungicidas da classe dos ditiocarbamatos

Apesar dos ditiocarbimatos serem estruturalmente semelhante aos
ditiocarbamatos, sua acdo antifungica ainda € pouco estudada. Na literatura
sdo poucos os trabalhos que relatam atividades biolégicas desses compostos.

Alguns estudos promissores sobre a atividade antifungica de substancias
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contendo ditiocarbimatos (ALVES et al., 2009, AMIN et al, 2011, DIAS et al,

2012; BOTTEGA, 2012), justificam a investigacédo dessa classe de compostos.

2.2. MATERIAIS E METODOS

Os ensaios biologicos foram realizados no Laboratério de Protecdo de
Plantas do Departamento de Fitopatologia da Universidade Federal de Vigosa.

A atividade antifungica dos complexos de niquel foi avaliada contra duas
espécies de fungos: Colletotrichum acutatum e Botrytis cinerea, isolados de
tecidos de morango com sintomas das doencas. O método aplicado foi o

Poison Food, como descrito para compostos semelhantes (ALVES et al., 2009).

2.2.1. SUBSTANCIAS, SOLVENTES, MEIOS DE CULTURA

Como meio de cultura foi utilizado BDA (Batata, Dextrose, Agar) da
Fluka. O antibittico Cloranfenicol (Allergan, farmacia) foi utilizado para evitar a
crescimento de bactérias.

Utilizou-se dimetilsulféxido (Vetec) para solubilizar as amostras, Tween
80 (Isofar) como surfactante e etanol comercial 70% para a limpeza do
ambiente.

Como controle, foi utilizado o fungicida comercial Manzate (DUPONT,
comercial) que apresenta como principio ativo Mancozeb (800 mg/kg), e o
dimetilditiocarbamato de zinco (DTZn) com 97% de pureza da Aldrich. Foram
também testados a trifenilfosfina (Vetec), a 1,2-bis(difenilfosfina)etano (dppe)
(Aldrich), além dos complexos [Ni(RSO,N=CS,)(PPhs),], onde R= CHs- (3a),
CH3CHa- (3b), CH3CH,CH,CH,- (3c), CH3CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,- (3d), e
[NI(RSO,N=CS,)dppe], onde R= CHjs- (4a), CH3CH,- (4b), CH3CH,CH,CH,-
(4c), CH3CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,- (4d), A preparacdo desses complexos
esta descrita no capitulo 1 desta dissertacao.

2.2.2. APARELHOS E EQUIPAMENTOS
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Todos os materiais utilizados foram previamente esterilizados por vapor
umido em autoclave vertical FANEM MOD. 415 e em camera de fluxo laminar
equipada com luz ultravioleta da VECO.

No preparo das amostras utilizou-se balanca de precisdo 0,0001 g (AB-
204 Mettler Toledo) e micropipetas de 1000uL. No preparo dos meios de
cultura foi necessério fundi-los em forno de micro-ondas. Microscopio 6tico
OLYMPUS foi utilizado para o acompanhamento da esporulagéo dos fungos e
para contagem de conidios em um hemacitdmetro (camara de Neubauer,
Figura 2.5). Para o crescimento dos fungos utilizou-se camara incubadora
B.O.D (Nova Etica).

Figura 2.5 Hemacitdmetro (cAmara de Neubauer)

2.2.3. PREPARO DO MEIO DE CULTURA

O meio de cultura foi preparado dissolvendo-se 1,25 g de BDA (Batata-
dextrose-Agar) em 32,0 mL de agua destilada para o teste com Colletotrichum
acutatum e 2,34 g em 60,0 mL de agua destilada para Botrytis cinerea. A
mistura foi agitada vigorosamente e adicionada em erlenmeyers de 125 mL
para o teste com o C. acutatum e erlenmeyers de 250 mL para o teste com o B.
cinerea. Vedaram-se os erlenmeyers com bucha de algod&@o e papel aluminio.
Os erlenmeyeres contendo 0os meios de cultura foram autoclavados por vapor
Gmido, a 121°C e pressdo de 1,2 kgf cm? durante 20 minutos. Esse

procedimento foi realizado 48 horas antes da montagem dos experimentos.
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2.2.4. REPICAGEM DOS FUNGOS

Para a repicagem dos fungos, foram adotados procedimentos diferentes
para Colletotrichum acutatum e Botrytis cinerea, descritos a seguir.

2.2.4.1 Colletotrichum acutatum

Em placas de Petri contendo col6nias puras de C. acutatum ja em fase
de esporulacdo, foram vertidos aproximadamente 10 mL de agua destilada
esterilizada. Fez-se uma raspagem sobre o meio de cultura com bastdo de
vidro e filtrou-se com gaze esterilizada adaptada a um béquer coletor. Para
esta suspenséo filtrada de esporos foi feito o célculo da concentracdo de
esporos por mililitro.

Com o auxilio de um hemacitémetro, também conhecido por camara de
Neubauer (Figura 2.5), determinou-se a concentragdo de conideos. O
hemacitdmetro utilizado consiste de uma lamina retangular, tendo no centro
dois compartimentos delimitados, circundados por uma pequena canaleta como

€ mostrado na Figura 2.6.
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Figura 2.6: Esquema de um hemacitémetro tipo Neubauer.
Fonte: ALFENAS et al, 2007

Para determinar a concentracdo de esporos adicionou-se a suspensao
do fungo na Camara de Neubauer com auxilio de uma micropipeta em um dos
cantos da laminula. Inclinou-se o hemacitbmetro para que o liquido
preenchesse 0s compartimentos, porém sem extravasar para as canaletas.
Com o auxilio do microscépio foram contados os conidios presentes. Como a
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suspensao estava muito concentrada usou-se o compartimento ¢’, Figura 2.6.
O ntimero médio de esporos encontrado foi multiplicado por 4,0 x 10°, obtendo-
se entdo a concentracdo (esporos/mL). A concentracdo de esporos usada
neste trabalho foi de 1,27 x 10" esporos/mL.

Apoés a determinacédo da concentracdo de conideos na suspenséo, 0,60
mL da suspensédo do inéculo foram adicionados a 60 mL do meio de cultura
fundido em forno de micro-ondas e resfriado até 40-45 °C.

O meio de cultura contendo o indculo foi vertido em 4 placas de Petri.
ApoOs sua solidificacdo, essas placas foram lacradas com filme plastico para

evitar contaminacgéo e levadas a incubadora a 25 °C por 96 horas.

2.2.4.2 Botrytis cinerea

O procedimento descrito para a repicagem do C. acutatum né&o foi
adequado para o fungo Botrytis cinerea, pois a concentracdo de conideos
encontrada estava na ordem de 10° esporos/mL, sendo insuficente para a
realizacdo do teste. Foram feitas outras tentativas com outros isolados, porém
a concentracdo continuava na ordem de 10° esporos/mL.

A Figura 2.7 mostra como exemplo uma comparacdo do numero de
conideos de Botrytis cinerea (a) e Colletrotrichum acutatum (b) vistos no

microscopio.

(a) (b)
Figura 2.7: Conideos (a) Botrytis cinerea, (b) Colletrotrichum acutatum
A avaliacdo dessa ineficiéncia foi feita retirando um disco do meio de
cultura contendo a suspensdo do inéculo na concentracdo na ordem de 10°
esporos/mL e colocando-o em uma placa contendo um meio de cultura puro
(BDA). Essa placa foi vedada e armazenada por 96 horas em BOD a 20 °C. Ao

final das 96 horas observou-se que o fungo havia crescido apenas até a
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metade da placa (Figura 2.8). Em uma situacao ideal, ao final das 96 horas o

fungo consegue se desenvolver e cobrir toda a placa.

Figura 2.8: Colbnia pura de Botrytis cinerea ap6s 96 horas

Assim, para o Botrytis cinerea, a repicagem do fungo foi feita retirando
um disco de aproximadamente 6,25 mm de didmetro de uma col6nia pura em
BDA. Esse disco foi colado no centro de uma placa contendo meio de cultura
puro. Essa placa foi lacrada com filme plastico para evitar contaminacédo e

levada a incubadora a 20 °C por 96 horas.

2.2.5. MONTAGEM DOS ENSAIOS BIOLOGICOS

Para a montagem do teste in vitro com Botrytis cinerea, foram retirados
discos de micélio do fungo (6,25 mm de diametro) de placas contendo a colbénia
pura previamente repicada. Como nao foi possivel determinar a concentracao
de conideos, os discos foram retirados de cada placa a partir de 1 cm medido
das extremidades das placas. Esse procedimento foi adotado para garantir que
todos os discos contivessem fungos com a mesma idade e assim tentar reduzir
erros.

Os discos retirados foram colocados no centro de placas de Petri
contendo 15 mL de meio de cultura (BDA), dimetilsulféxido (1 mL/100 mL),
Tween 80 (0,5 mL/100 mL) e as substancias as serem testadas 3a-d nas
concentracbes de 0,2; 0,4; 0,6; 0,8 e 1,0 mmol/L. Também foi preparado um
controle negativo (branco), contendo apenas dimetilsulfoxido, Tween 80 e o
meio de cultura.

Cada amostra foi preparada em 4 repeti¢des e as placas foram mantidas
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em incubadora a 20 °C por 4 dias. Os halos de crescimento fungico foram
medidos a cada 24 horas a partir do segundo dia. Através dos dados de
crescimento fangico no ultimo dia de experimento (3 dias), foi possivel a
obtencdo das curvas dose-inibicdo. Usou-se o terceiro dia, porque no quarto
dia, o controle negativo (branco) ja havia tomado toda a placa de petri.

O teste in vitro com Colletotrichum acutatum foi realizado de maneira
semelhante ao fungo Botrytis cinerea. Porém, como foi possivel determinar
previamente a concentracdo de conideos, os discos foram retirados de toda a
placa contendo o fungo apos 4 dias de repicagem. Os discos foram colocados
no centro de placas de Petri contendo 8 mL de meio de cultura (BDA),
dimetilsulféxido (1 mL/100 mL), Tween (1 mL/100 mL) e as concentracdes
adotadas para os complexos 3a-d foram 0,1; 0,2; 0,4; 0,6; 0,8 e 1,0 mmol/L. As
placas foram mantidas em incubadora a 25 °C por 6 dias. Devido a um tempo
maior de medidas, foi adicionada em média 1 gota de cloranfenicol para cada
placa de Petri no teste com C. acutatum. Tal procedimento foi usado para evitar
a contaminacao por bactérias.

Além dos complexos 3a-d, foram testados o dimetilditiocarbamato de
zinco (DTZn) com 97% de pureza, um fungicida comercial, Manzate, que
apresenta como principio ativo Mancozeb (80%), a trifenilfosfina, e a 1,2-
bis(difenilfosfina)etano (dppe). O procedimento adotado foi 0 mesmo usado
para os complexos em cada teste in vitro com os fungos.

Foi preparado um branco (controle negativo) (4 repeticbes) contendo
apenas BDA, dimetilsulfoxido, Tween e antibidtico (no caso do teste in vitro
com C. acutatum).

Para que pudesse ser feita uma comparacao entre 0os complexos com a
trifenilfosfina e os complexos com a ddpe, foi feito um teste com os complexos
4a-d na concentracdo de 1,0 mmol/L, adotando 0 mesmo procedimento usado

para os complexos com a trifenilfosfina para cada fungo.
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2.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O método empregado no teste in vitro para os dois fungos foi o Poison
Food. Nesse método, o crescimento do patdégeno (fungo) é avaliado em um
meio de cultura no qual foi incorporado o composto cujo potencial antifingico
se quer determinar. Uma estimativa do potencial antifingico daquele principio
ativo € obtida através da medida do didmetro do halo da col6nia em
comparagcdo com o controle negativo (branco), preparado na auséncia da
substancia testada. O halo é determinado medindo-se os didmetros da colbnia
em quatro direcBes (Figura 2.9) e obtendo-se o valor médio. Essas medicdes
sao repetidas diariamente até que a colénia do grupo controle atinja o tamanho
maximo delimitado pela placa. As medidas foram realizadas por trés dias para

Botrytis cinerea e seis dias para Colletotrichum acutatum.

Figura 2.9: Exemplo representativo da medicao dos halos de crescimento

As porcentagens de inibicdo foram obtidas por meio da Equacgéo 2.1,
onde Cb é a média do halo de crescimento do controle (branco) e Cs € a média

do halo de crescimento do fungo em contato com as substancias em teste.

0 Inibicio = == x 100 Equac&o 2.1

Ch

Visando obter o valor de ICsy dos compostos estudados foi feito
inicialmente um teste preliminar para encontrar uma faixa adequada de
concentragdes para serem trabalhadas. Foram escolhidas duas concentragdes

para a realizagdo do teste preliminar (0,25 mmo/L e 1,00 mmol/L) e dois

80



complexos (3c e 4c), sendo cada um representativo de um tipo de complexo de
niquel com uma fosfina. Esse pré-teste foi feito igualmente para os dois fungos.
A Unica diferenca foi o tempo de medicdo do halo de crescimento, que para
Colletotrichum acutatum foi de 6 dias e para Botrytis cinerea foi de 3 dias.

Esse teste inicial foi de fundamental importancia, uma vez que a partir
dele, percebeu-se que os compostos de niquel com a dppe e 0s N-
alqulsulfonilditiocarbimatos (série) eram praticamente inativos contra B. cinerea

e pouco ativos contra C. acutatum (Tabela 2.2).

Tabela 2.2. Porcentagem de inibicdo dos fungos Botrytis cinerea e Colletotrichum acutatum ma
presenca dos compostos 3c e 4c

Colletotrichum acutatum Botrytis cinerea
Complexos 0,25 mmol/L 1,00 mmol/L 0,25 mmol/L 1,00 mmol/L
3c 37,32 % 70,09 % 32,38 % 77,45 %
4c 14,23 % 18,66 % 2,65 % 7,95 %

A partir a analise da Tabela 2.2 nota-se que o complexo de niquel com a
trifenilfosfina apresentou uma apreciavel atividade tanto para Colletotrichum
acutatum quanto o Botrytis cinerea. Em contraste, o complexo de nigquel com a
dppe foi praticamente inativo contra os dois fungos, nas concentracfes
estudadas. Como sera descrito a seguir, os demais complexos apresentaram
comportamentos semelhantes.

Por questbes de solubilidade, as concentragcdes acima de 1,0 mmol/L
ndo puderam ser testadas para os complexos com a dpee, pois nas
concentracfes de 1,5 e 2,5 mmol/L houve a precipitacdo dos complexos nas
placas contendo o meio de cultura.

Assim, neste capitulo, puderam-se obter os valores de ICso apenas para
os complexos com a trifenilfosfina (3a-d). A faixa escolhida compreendeu as

seguintes concentracdes 0,1; 0,2; 0,4; 0,6; 0,8 e 1,0 mmol/L.
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2.3.1 AVALIACAO DA ATIVIDADE ANTIFUNGICA DOS COMPLEXOS DE
NIQUEL PARA Botrytis cinerea e Colletotrichum acutatum

Foram feitas trés analises do potencial antifungico dos complexos
sintetizados nesse trabalho, no intuito de verificar a eficiéncia desses novos

compostos contra Botrytis cinerea e Colletototrichum acutatum.

2.3.1.1 COMPARACAO DAS ATIVIDADES DOS COMPLEXOS 3a-d COM
FUNGICIDAS COMERCIAIS EM DIFERENTES CONCENTRACOES

Inicialmente, comparou-se o efeito dos complexos 3a-d, um fungicida
comercial (Manzate), um complexo de zinco com ditiocarbamato (DTZn) e a
trifenilfosfina (PPh3), nas concentracdes 0,2; 0,4; 0,6; 0,8 e 1,0 mmol/L, no
crescimento de B. cinerea e C. acutatum. Os N-alquilsulfonilditiocarbimatos de
potéassio ndo foram incluidos nessa avaliacdo porque sao instaveis em solucdo
aquosa.

O Manzate e o dimetilditiocarbamato de zinco (DTZn) foram usados
como controles positivos, uma vez que sao ativos, e permitiram uma
comparacao entre a acdo dos novos compostos, que sdo da classe dos
ditiocarbimatos, com compostos comerciais da classe dos ditiocarbamatos.

A Figura 2.10 mostra os didmetros de crescimento de B. cinerea ap0s
72 horas com o tratamento em cinco concentracdes com Manzate, DTZn,

trifenilfosfina e os complexos 3a-d.
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Figura 2.10 Diametros de crescimento de B. cinerea ap6s 72 horas sob tratamento em cinco
concentracdes com Manzate, DTZn, PPh; e 0os complexos 3a-d.

Cada disco colocado no centro da placa de Petri media 6,25 mm. Assim,
foi considerado o crescimento do fungo a partir do diametro de 6,25 mm.

O DTZn foi muito mais ativo do que os outros compostos em todas as
concentracOes estudadas. A partir de 0,4 mmo/L notou-se 100 % de inibicdo do
crescimento fungico (Figura 2.10).

Os guatros complexos foram mais ativos do que a trifenilfosfina a partir
da concentracéo de 0,6 mmol/L. Em comparacdo com o Manzate, notou-se que
os complexos 3a e 3b foram menos ativos em todas as concentracdes. Porém
os complexos 3c e 3d foram mais ativos em comparacdo com esse fungicida
nas concentragdes 0,4 e 0,6 mmol/L (Figura 2.10).

Todos os complexos 3a-d foram ativos contra B. cinerea interferindo no
crescimento fungico. A Figura 2.11 mostra, como exemplo, uma replicata para

0 composto 3d nas cinco concentracdes testadas.
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Figura 2.11: Coldnia de B. cinerea, observado ap6s 72 horas da aplicacdo do composto 3d
(Concentractes de 3d da esquerda para direita iniciando na extremidade superior esquerdo: O;
0,2; 0,4; 0,6; 0,8 e 1,0 mmol/L)

A Figura 2.12 exemplifica o crescimento normal de B. cinerea (Controle
negativo - Branco) em comparagdo com seu desenvolvimento em contato com

as substancias 3a-d na concentracdo de 0,6 mmol/L para o (Curvas de

crescimento em outras concentracdes encontram-se no Anexo 2).

—— Controle negativo (Branco)
——3a
so{ | - 3¢
——3d
E
£
£ 40
O
g
©
o
2
©
=
G 20+
5 -
I ! I ! I
24 48 72

Tempo (h)

Figura 2.12: Didmetro da coldnia de B. cinerea durante trés dias de incubacgdo a 20 °C quando
tratada com os compostos 3a-d (0,6 mmol/L) em comparacdo com o controle (100% de
crescimento).
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E possivel notar na Figura 2.12, que houve uma pequena diferenciacéo
na inibicdo do crescimento de B. cinerea pelas substancias teste. O que
diferencia os compostos 3a-d é o tamanho da cadeia alifatica do grupo
ditiocarbimato (a = metil, b= etil, c= butil e d= octil). Observou-se que cadeias
maiores, com 4 e 8 atomos de carbono, proporcionaram maior inibicdo do
crescimento fungico, sugerindo que o mecanismo de acao dessas substancias
pode envolver a interacao desses grupos lipofilicos com a membrana celular.

A Figura 2.13 mostra os diametros de crescimento de Colletotrichum
acutatum apés 144 horas com o tratamento com Mancozeb, DTZn,

trifenilfosfina e os complexos 3a-d, em seis concentragoes.

3a

40 - ——3b

——3c

——3d

—— Mancozeb
——DTZn

—— Trifenilfosfina

30

20

10 H

Diametro da col6nia (mm)

r T r
0,0 04 0.8 1,2

Concentragédo (mmol/L)

Figura 2.13 Diametro da colbnia de crescimento de C. acutatum ap6s 144 horas sob
tratamento em seis concentracdes com Manzate, DTZn, PPh; e os complexos 3a-d.

Para o C. acutatum, o DTZn também foi o mais ativo e a partir de 0,4
mmo/L notou-se 100 % de inibicdo do crescimento fungico. Os complexos
foram mais ativos do que a trifenilfosfina e o fungicida comercial Manzate a
partir da concentragéo de 0,2 mmol/L (Figura 2.13).

A Figura 2.14 mostra, como exemplo, uma replicata para o composto 3a

nas seis concentracoes testadas.
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Figura 2.14: Halo de crescimento de C. acutatum, observado ap6s 144 horas da aplicagdo do
composto 3a (Concentracdes de 3a da esquerda para direita iniciando na extremidade
superior: 0; 0,1; 0,2; 0,4; 0,6; 0,8 e 1,0 mmol/L)

A Figura 2.15 exemplifica o crescimento normal de C. acutatum
(Controle negativo - Branco) em comparagcdo com seu crescimento em contato
com as substancias 3a-d na concentracdo de 0,4 mmol/L (As curvas de

crescimento em outras concentracdes encontram-se no Anexo 2).
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Figura 2.15: Diametro da coldnia de C. acutatum durante seis dias de incubacéo a 25 °C
quando tratadas com os compostos 3 a-d (0,4 mmol/L) em compara¢cdo com o controle (100%
de crescimento).

Observando a Figura 2.15, percebe-se que todos os compostos, na
concentracdo de 0,4 mmol/L, foram ativos e que o crescimento fangico sé foi
observado a partir de 48 horas de avaliacdo. Nota-se, ainda, pouca diferenca
na percentagem de inibicdo entre os compostos. No entanto, pode-se observar
uma tendéncia de cadeias maiores lipofilicas proporcionarem maior inibi¢do no
crescimento fungico, sugerindo que o mecanismo de acao dessas substancias

pode envolver a interacdo desses grupos lipofilicos com a membrana celular.
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2.3.1.2 COMPARACAO DAS ATIVIDADES DOS COMPLEXOS 3a-d, 4a-d E
DOS LIGANTES LIVRES

Os objetivos da segunda avaliacdo foram comparar a atividade dos
quatro complexos de niquel 3a-d com a atividade dos ligantes precursores
(trifenilfosfina e os N-alquilsulfonilditiocarbimatos de potassio) e comparar o
efeito dos ligantes fosfinicos (trifenilfosfina e a dppe) na atividade dos
complexos de niquel. Para tanto, escolheu-se a concentracdo de 1,0 mmol/L
para todos 0s compostos.

A escolha dessa concentracdo de 1,0 mmol/L levou em consideragao a
baixa atividade apresentada pelos complexos 4a-d com a dppe contra Botrytis
cinerea (Figura 2.16 e Tabela 2.3).

Assim, foram comparadas as atividades de 14 compostos nha
concentracdo de 1,0 mmol/L contra B. cinerea e C. acutatum.

As Figuras 2.16 e 2.17 mostram que os complexos 3a-d foram mais
ativos que os N-alquilsulfonilditiocarbimatos de potassio 2a-d e a PhgP livres.
Em contraste, os complexos 4a-d sdo pouco ativos em comparagdo com 0S

ligantes livres 2a-d e a dppe.

100

80 =

60 S

% Inibigao

40 -

20

0 I T I T I L] I T I T I T I T I T I T I T I T I L] I ITI I T I 1
2a 2b 2¢c 2d 3a 3 3c 3d PPh3 4a 4b 4c  4d dppe

Compostos

Figuras 2.16: Porcentagem de inibicdo de B. cinerea no 3°. dia de incubacéo na presenca dos
compostos 2a-d, 3a-d, 4a-d e as fosfinas PPh; e dppe, a 1,0 mmol/L
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Figuras 2.17: Porcentagem de inibicdo de C. acutatum no 6°. dia de incubacéo na presenca
dos compostos 2a-d, 3a-d, 4a-d e as fosfinas PPh; e dppe, a 1,0 mmol/L

Para melhor avaliar as atividades dos 14 compostos contra os fungos B.
cinerea e C. acutatum foi feita uma andlise estatistica das médias dos halos de
crescimento (Tabela 2.3). Foi utilizado o software SAS (System Analysis
Statistical) para realizar a andlise. Aplicou-se o teste de Tukey a 5% de

significancia.
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Tabela 2.3 — Medidas dos halos de crescimento, em mm, obtidas ap6s 72 horas (B. cinerea) e
144 horas (C. acutatum) na presenca dos tratamentos com 2a-d, 3a-d, 4a-d e as fosfinas PPh;
e dppe, a 1,0 mmol/L

Fungos C. acutatum B. cinerea
Compostos | Médias £ s Teste % de Médias + s Teste % de
(mm)1 Tukey2 Inibicéo (mm)1 Tukey2 Inibigéo

2a 32,45 + 0,26 D 19,55 43,36 + 0,07 E 32,79
2b 31,55+ 0,36 E 22,55 40,25+ 0,41 G 37,62
2c 28,63 + 0,29 H 29,50 41,38+ 0,21 F 35,87
2d 29,63 £ 0,09 G 25,61 40,34 + 0,21 G 37,47
3a 12,52 £ 0,16 J 68,25 14,83 £ 0,13 J 77,01
3b 11,51 £ 0,07 K 71,20 14,65 + 0,02 J 77,30
3c 11,35+ 0,12 K 71,41 14,60 + 0,23 J 77,37
3d 10,38 £ 0,19 L 73,60 11,88 £ 0,05 K 81,58
PPh; 16,49 £ 0,23 I 60,28 22,39 +£0,07 I 65,29
4a 36,40 + 0,15 B 8,68 62,23 £ 0,04 C 3,55
4b 33,47 £ 0,23 C 16,94 61,28 £ 0,18 D 5,02
4c 32,72 £ 0,22 D 19,76 61,49 £ 0,13 D 4,70
4d 30,50 + 0,25 F 23,91 63,36 £ 0,20 B 1,80
dppe3 28,52 +0,23 H 32,79 27,43 +0,13 H 57,49

Branco 40,29 + 0,63 A - 64,52 + 0,06 A -

*Média de quatro repeticdes. “ As médias seguidas de uma mesma letra ndo diferem entre si ao nivel de 5
% de significAncia pelo teste Tukey. % Ressalta-se gque nessa concentracao observou-se a precipitagcdo de
parte da dppe no meio de cultura, assim a inibicdo real pode apresentar um valor maior.

Os resultados mostrados nas Figuras 2.16 e 2.17 indicam que o

mecanismo de acdo dos complexos envolve a liberacdo dos ligantes no meio

intracelular. Isto € dificultado no caso dos complexos com a dppe, uma vez que

o niquel(ll) forma com a dppe um quelato.

A Tabela 2.3 mostra que os complexos com a trifenilfosfina inibiram

significativamente o crescimento flingico e foram mais ativos do que os ligantes

livres. Nota-se pouca diferenca da atividade contra B. cinerea e C. acutatum

em relacdo a extensdo da cadeia carbdnica do grupo R dos ditiocarbimatos.

Porém, a cadeia octila do complexo 3d gerou o melhor resultado desta série,

sugerindo uma maior interacao desse grupo lipofilico com a membrana celular.

Estudos mais aprofundados s@o necessarios para a verificagdo desta hipotese.

90



2.3.1.3 DETERMINAGCAO DA CONCENTRACAO INIBITORIA 50% (ICs)

A terceira avaliacdo dos resultados teve por objetivo obter o valor de 1Csg
de cada composto em relacdo aos dois fungos estudados. O ICsy corresponde
a dose minima necessaria para inibir 50% do crescimento do fungo e da uma
estimativa do potencial antifingico de uma determinada substancia. Em geral,
quanto menor o valor de 1Cso mais ativo é o produto.

Foram obtidos os valores de ICsy dos complexos de niquel 3a-d e da
trifenilfosfiina para os fungos Botrytis cinerea e Colletotrichum acutatum. Nas
concentracbes em que os compostos foram avaliados também foi possivel
determinar o valor de ICso do fungicida comercial Manzate para C. acutatum.

Para os complexos de niquel com a dppe nao foi possivel obter os ICsg
devido a baixa atividade desses compostos nas concentracdes testadas.
Concentragdes maiores nédo puderam ser avaliadas, porque oS compostos néo
se solubilizavam completamente em DMSO e, em concentracdes maiores do
que 1,0 mmol/L ha a precipitacdo dos compostos no meio de cultura.

Também nado foram obtidos os valores de ICsy para a dppe, porque a
partir de 0,6 mmol/L ocorre a precipitacdo do composto no meio de cultura.
Concentragdes menores do que 0,6 mmol/L apresentam porcentagens de
inibicdo inferiores a 40%.

Para o Botrytis cinerea nao foi obtido o valor de ICs, do fungicida
Manzate, porque nas concentracdes acima de 0,4 mmol/L ha 100% de inibicéo.
Como o fungicida foi usado para fins de comparacdo com os complexos de
niquel, decidiu-se néo testar concentracdes menores para obter o seu 1Cs.

O dimetilditiocarbamato de zinco (DTZn) foi muito ativo para os dois
fungos e por isso nas concentragfes testadas néo foi possivel obter o valor de
ICs0.

Os valores de ICsp obtidos para os compostos estdo mostrados na
Tabela 2.4. Esses valores foram calculados a partir dos dados das curvas

dose-inibicdo mostradas nas Figuras 2.18 e 2.19.
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Tabela 2.4: Dose minima para inibicdo de 50% do crescimento fingico em relagdo ao controle

Fungos C. acutatum B. cinerea
Compostos ICso (mmol/L) ICso (Mmol/L)
3a 0,52 0,50
3b 0,46 0,42
3c 0,40 0,33
3d 0,41 0,33
trifenilfosfina 0,53 0,61
Manzate 0,27 -

As figuras Figura 2.18 e 2.19 mostram que houve um aumento na
inibicdo do crescimento fungico com o aumento da dose (de 0,1 a 1,0 mmol/L).
Esse aumento foi aproximadamente exponencial.

A Tabela 2.4 mostra que os complexos 3a-d apresentaram atividades
semelhantes contra os dois fungos estudados e tiveram menores valores de
ICs0 do que a trifenilfosfina livre.

Houve um pequeno aumento na inibicdo do crescimento fangico com o
aumento da cadeia carbonica alifatica lipofilica do ditiocarbimato (4 e 8 atomos
de carbono). Isto, provavelmente facilitou a interagdo com a parede celular
(hifas) do fungo.

Os complexos heterolépticos com a trifenilfosfina estudados nessa
dissertacdo foram mais ativos que complexos homolépticos de niquel e zinco
com N-arilsulfonilditiocarbimatos descritos na literatura contra Colletotrichum
gloeosporioides (ALVES et al, 2009). Como a trifenilfosfina (Tabela 2.4)
apresentou atividade contra B. cinerea e C. acutatum, a sintese de complexos
heterolépticos com esse ligante torna-se importante.

O mesmo método de andalise foi aplicado para o0s N-
alquilsulfonilditiocarbimatos de potassio precursores (2a-d). No entanto,
diferentemente dos complexos de niguel, com o aumento da dose o que se
observou foi uma manutencdo ou até mesmo diminuicdo da inibicdo. Esse
fendmeno néo foi devido a diminuicéo da eficacia dos produtos com o aumento
da dose, mas provavelmente da sua decomposicdo no meio de cultura.
CUNHA (2008) observou que eram obtidos soélidos brancos insoluveis em
agua, apos tentativas de purificar os ditiocarbimatos por meio de

recristalizac6es em meio aquoso.
94



2.4. CONSIDERACOES FINAIS

Neste capitulo foram avaliados os potenciais antifungicos de oito
complexos de niquel contra os fungos fitopatogénicos Colletotrichum acutatum
e Botrytis cinerea, isolados de tecidos doentes do morango.

Os resultados mostraram que o0s complexos com a trifenilfosfina
apresentaram atividade contra os dois fungos estudados. Porém, os complexos
com a dppe nado foram apreciavelmente ativos nas concentracdes estudadas.

Comparacdes feitas entre complexos e ligantes mostraram que o
mecanismo de agado desses complexos pode envolver a liberagcédo dos ligantes
no meio intracelular uma vez que a substituicdo da fosfina simples pela
difosfina resultou em drastica diminuicdo da atividade.

Os complexos foram menos ativos do que o dimetilditiocarbamato de
zinco (DTZn) com em todas as concentragcbes, porém mais ativos do que o
fungicida comercial Manzate em algumas concentragoes.

A partir das curvas dose-inibicao foi possivel o calculo do ICsy para cada
complexo com a trifenilfosfina. Os valores variaram entre 0,3 e 0,5 mmol/L™.
Notou-se uma tendéncia de maior atividade para cadeias alifaticas mais
lipofilicas (4 e 8 atomos de carbono), sugerindo que o mecanismo de acdo

deve envolver a interacdo desses compostos com a membrana plasmatica.
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3 ANEXO 1: ESPECTROS

PARTE A: ESPECTROS VIBRACIONAIS
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Espectro no infravermelho do bis(trifenilfosfino)butilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3c)
(pastilha de Csl)
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Espectro no infravermelho do 1,2-bis(difenilfosfino)etano(butilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll)
(4c) (pastilha de Csl)

Espectro no infravermelho do 1,2-bis(difenilfosfino)etano(octilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll)
(4d) (pastilha de Csl)
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PARTE B: ESPECTROS DE MASSA

Espectro do bis(trifenilfosfino)metilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3a)

Espectro do bis(trifenilfosfino)etilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3b)
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Espectro do his(trifenilfosfino)butilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3c)

Espectro do bis(trifenilfosfino)octilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3d)
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Espectro do 1,2-bis(difenilfosfino)etano(metilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll) (4a)

Espectro do 1,2-bis(difenilfosfino)etano(etilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll) (4b)
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Espectro do 1,2-bis(difenilfosfino)etano(butilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll) (4c)

Espectro do 1,2-bis(difenilfosfino)etano(octilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll) (4d)
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PARTE C: ESPECTROS ELETRONICOS

Espectro da trifenilfosfina (PPhs) em acetonitrila (C ~ 10™ mol/L)

Espectro da 1,2-bis(difenilfosfina)etano (dppe) em acetonitrila (C ~ 10° mol/L)
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Espectro do bis(trifenilfosfino)metilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3a) em diclorometano (C ~
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Espectro do bis(trifenilfosfino)metilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3a) em acetonitrila (C ~ 10
mol/L)

Espectro do bis(trifenilfosfino)etilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3b) em diclorometano (C ~ 10
mol/L)
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Espectro do bis(trifenilfosfino)etilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3b) em acetonitrila (C = 10°
mol/L)

Espectro do bis(trifenilfosfino)etilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3b) em acetonitrila (C ~ 10®
mol/L)
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Espectro do bis(trifenilfosfino)butilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3c) em diclorometano (C = 10°

ZmollL)

Espectro do bis(trifenilfosfino)butilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3c) em acetonitrila (C ~ 10°
mol/L)
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Espectro do bis(trifenilfosfino)butilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3c) em acetonitrila (C ~ 10
mol/L)
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Espectro do bis(trifenilfosfino)octilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3d) em acetonitrila (C = 10°
mol/L)

Espectro do bis(trifenilfosfino)octilsulfonilditiocarbimatoniquel(ll) (3d) em acetonitrila (C = 10°
mol/L)
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Espectro do 1,2-bis(difenilfosfino)etano(metilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll) (4a) em acetonitrila
(C ~10°mol/L)
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Espectro do 1,2-bis(difenilfosfino)etano(etilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll) (4b) em acetonitrila
(C ~ 10°moliL)

Espectro do 1,2-bis(difenilfosfino)etano(etilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll) (4b) em acetonitrila
(C ~ 10° moliL)
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Espectro do 1,2-bis(difenilfosfino)etano(butilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll) (4c) em

diclorometano (C ~ 10 mol/L)

Espectro do 1,2-bis(difenilfosfino)etano(butilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll) (4c) em acetonitrila
(C ~ 10°moliL)
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Espectro do 1,2-bis(difenilfosfino)etano(butilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll) (4c) em acetonitrila
(C ~10°mol/L)

Espectro do 1,2-bis(difenilfosfino)etano(octilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll) (4d) em

diclorometano (C = 10” mol/L)
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Espectro do 1,2-bis(difenilfosfino)etano(octilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll) (4d) em acetonitrila
(C ~ 10 mol/L)

Espectro do 1,2-bis(difenilfosfino)etano(octilsulfonil)ditiocarbimatoniquel(ll) (4d) em acetonitrila
(C ~10°mol/L)

121



PARTE D: ESPECTROS DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Espectro de RMN de 'H do 3a em CDCl; (300 MHz)

Espectro de RMN de 'H do 3a em DMSO- dg (300 MHz)
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Espectro de RMN de 'H do 3b em CDCl, (300 MHz)

Espectro de RMN de 'H do 3c em CDCl, (300 MHz)
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Espectro de RMN de 'H do 3d em CDCl, (300 MHz)

Espectro de RMN de 'H do 4a em CDCl, (300 MHz)
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Espectro de RMN de 'H do 4d em CDCl, (300 MHZz)
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Espectro de RMN de **C do 3a em DMSO — dg (75 MHz)
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Espectro de RMN de **C do 3d em CDCl; (75 MHz)

Espectro de RMN de **C do 4a em CDCl; (75 MHz)
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Espectro de RMN de **C do 4b em CDCl, (75 MHz)

Espectro de RMN de **C do 4c em CDCl; (75 MHz)
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Espectro de RMN de **C do 4d em CDCl, (75 MHz)
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Espectro de RMN de *'P do 3b em CDCl; (121 MHz)

Espectro de RMN de *'P do 3c em CDCl; (121 MHZ)
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Espectro de RMN de *'P do 3d em CDCl; (121 MHz)

Espectro de RMN de *'P do 4a em CDCl, (121 MHz)
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Espectro de RMN de *'P do 4d em CDCl; (121 MHz)

Espectro de RMN de *'P (-25 °C) do 4d em CDCl, (121 MHz)

135



4. ANEXO 2: CURVAS DE CRESCIMENTO FUNGICO
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—— Controle negativo (Branco)
——3a
——3b
——3C
——3d

60

40

Diametro da colénia ( mm

et

N [ M N

| |
\

20 40 80 80
Tempo (h)
Diametro da col6nia de B. cinerea durante trés dias de incubac¢do a 20 °C quando tratadas com

0s compostos 3 a-d (0,4 mmol/L) em comparacdo com o controle (100% de crescimento).
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—— Controle negativo (Branco)
——3a
——3b .
04 | 3¢
——3d
€
£ 30 -
.0
c
©
@]
[&]
© 20 4
T
e
©
£
T
Q 104
! I ! I
0 60 120

Tempo (h)

Didametro da col6nia de C. acutatum durante seis dias de incubacédo a 25 °C quando tratadas

com os compostos 3 a-d (0,1 mmol/L) em comparagcdo com o controle (100% de crescimento).
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5. ANEXO 3: APRESENTACOES EM CONGRESSOS

AREA: Quimica Inorganica

TITULO: NOVOS COMPLEXOS DE NIQUEL(Il) COM TRIFENILFOSFINA E
N-ALQUILSULFONILDITIOCARBIMATOS: SINTESE, CARACTERIZACAO E
ATIVIDADE ANTIFUNGICA CONTRA BOTRYTIS CINEREA

AUTORES: Vidigal, A.E.C. (UFV); Rubinger, M.M.M. (UFV); Oliveira, M.R.L.
(URV); Zambolim, L. (UFV); Lopes, U.P. (UFV); Silva, G.R.N. (UFV); Tavares,
E.C. (UFV); Wetler, E.B. (UFV)

RESUMO: Os ditiocarbimatos sdo compostos semelhantes ao ditiocabamatos,
porém pouco estudados. A literatura reporta a sintese de alguns complexos de
niquel com trifenilfosfina  ou 1,2-bis(difenilfosfina)etano e N-
arilsulfonilditiocarbimatos. Quatro novos complexos de nigquel com
ditiocarbimatos e trifenilfosfina foram sintetizados e caracterizados porsuas
massas exatas (HRMS), espectroscopias vibracionale de ressonancia
magnética nuclear de *H,"*C e *!P. A atividade dos complexos foi testada com
o fungo Botrytis cinerea. Os resultados mostraram significativa atividade

antifingica dos complexos sintetizados.

PALAVRAS CHAVES: complexos de niquel; fosfinas, ditiocarbimatos;

fungicidas

INTRODUCAO: Os ditiocarbamatos (R.NCS,)" e seus complexos sdo bem
conhecidos e apresentam muitas aplicacdes. Por exemplo, s&o utilizados como

aceleradores da vulcanizacao da borracha e fungicidas (HOGARTH, 2005). Os
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ditiocarbimatos (RN=CS,)* sdo estruturalmente semelhantes, mas menos
estudados. A literatura reporta a sintese de alguns complexos de niquel com
trifenilfosfina  (PPhg) ou 1,2- bis(difenilfosfina)etano (dppe) e N-
arilsulfonilditiocarbimatos (OLIVEIRA et al, 2011). No entanto, n&o foi
investigada nenhuma atividade biolégica desses compostos. As principais
finalidades desse trabalho s&o sintetizar, caracterizar e estudar a atividade
antifangica de quatro complexos de niquel(ll) com N-

alquilsulfonilditiocarbimatos e trifenilfosfina.

MATERIAL E METODOS: A sintese de quatro compostos de férmula
Ni(RSO,N=CS,) (PPh3), onde R = Metil (1), Etil (2), Butil (3) e Octil (4). A uma
solucé@o do N-R-sulfonilditiocarbimato de potéssio (1 mmol) em agua (10 mL) foi
adicionada uma suspenséo de trifenilfosfina (2 mmol) em etanol (30 mL) e 1
mmol de cloreto de niquel(ll) hexa-hidratado. Apds agitacdo por 6 h a
temperatura ambiente, a cor da suspensdao mudou de verde para rosa
avermelhado. Os produtos foram filtrados, lavados com agua, etanol e éter de
petréleo e secados sob pressdo reduzida por 1 dia. Os compostos foram
caracterizados por suas massas exatas (HRMS), espectroscopias vibracional e
de ressonancia magnética nuclear de 'H,"*C e *'P. Os testes biol6gicos foram
feitos pelo método Poison Food (SINGH et al, 2006). Os compostos foram
dissolvidos em dimetilsulféxido e tween (1% cada) e adicionados a 100 mL de
meio de cultura BDA (Batata Dextrose Agar), de modo a serem obtidas varias
concentracdes. As suspensodes foram vertidas sobre placas de petri. Discos de
micélio do fungo Botrytis cinerea foram colocados no centro das placas de petri
e o crescimento fungico foi acompanhado durante 4 dias através de medidas
dos halos da colénia. Os resultados foram comparados com um controle
negativo (DMSO e Tween).

RESULTADOS E DISCUSSAO: Os complexos 1 e 2 sdo inéditos. A sintese e
a caracterizacdo dos complexos 3 e 4 ja foram descritas (VIDIGAL et al, 2012).
Os resultados de massa exata confirmaram as férmulas moleculares propostas.
O pico do ion molecular do complexo 1 foi observado em m/z 752,0636 (valor
tedrico: 752,0580) e para o complexo 2 em m/z 766,0756 (valor

tedrico:766,0737). Nos espectros vibracionais del e 2, a banda de estiramento
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da C=N esta deslocada para maiores nimeros de onda (1457 e 1463 cm™
respectivamente) em relacdo aos espectros dos ligantes livres (ligante 1: 1260
cm™, ligante 2: 1296 cm™), enquanto a banda de estiramento do grupo CS, tem
deslocamento oposto, passando de 957 cm™ (ligante 1) e 956 cm™ (ligante 2)
para 925 cm™, indicando a complexacdo do Ni(ll) pelos atomos de enxofre. Os
espectros de RMN de 1 e 2 foram tipicos de espécies diamagnéticas, indicando
uma geometria quadratica plana ao redor do Ni (OLIVEIRA et al, 2011). Foram
observados os sinais esperados nos espectros de RMN de *H, *C e *!P. Por
exemplo, o complexo 2 apresentou os sinais de RMN de *3C (75 MHz, CDCly)
0: 196,61 (C=N), 48,50 (CH), e 8,09 (CHs); 134,29 (t, J = 5,3 Hz), 130,69 (s),
129,26 (d, J=45,9 Hz) e 128,31 (t, J = 4,5 Hz) (PPh3). As curvas de integracao
nos espectros de RMN de *H confirmaram as proporcdes 1:2 entre os ligantes
N-alquilsulfonilditiocarbimato e (PPhs). Os quatro complexos foram ativos
contra Botrytis cinerea, como ilustra a Figura 1. Valores de ICso foram
calculados a partir de curvas de dose x inibicdo como exemplifica a Figura 2.
Os compostos 1 a 4 apresentaram ICsy respectivamente iguais a 0,52; 0,36;
0,35 e 0,33 mmol/L.

Figura 1 Crescimento fungico do controle em comparagcdo com o crescimento

do fungo em contato com as substancias 1-4 na concentrac¢do de 0,8 mmol/L.
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) 0% [=-173,1898 exp(-C/0,2024) + 83,6231
1 ‘ R3=0,99877
404 1Cs= 0,3317 mmol/L

% Inibi¢do

Concentragdo

Figura 2 Curva dose-inibicdo obtida para o composto 4.

CONCLUSOES: Quatro complexos de Ni(ll) com ditiocarbimatos e fosfinas
foram sintetizados e os resultados das espectroscopias no infravermelho e de
RMN indicam uma geometria quadratica plana. Ensaios biologicos realizados
mostraram que 0S complexos sintetizados apresentam uma significativa
atividade antifungica contra Botrytis cinerea. Observou-se um discreto aumento
na inibicdo do crescimento fungico com o aumento da lipofilicidade das
substancias com maiores cadeias carbdnicas. Isto, provavelmente facilitou a

interacdo com a parede celular (hifas) do fungo.
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Introducéo

Ditiocarbamatos (R,NCS,)” séo utilizados
como aceleradores da wvulcanizacdo da
borracha e fungicidas;.1 Os ditiocarbimatos
(RN=CS,)*” s&o estruturalmente semelhantes,
mas menos estudados. A literatura reporta a
sintese de alguns complexos de niquel com
trifenilfosfina (PPhy) ou 1,2-
bis(difenilfosfina)etano (dppe) e N-arilsulfonil-
ditiocarbimatos.” Neste trabalho descrevemos
a sintese e a caracterizacdo de quatro
complexos inéditos de niquel(ll com N-
alquilsulfonil-ditiocarbimatos e fosfinas.

Resultados e Discussao

Os complexos foram sintetizados de acordo
com o esquema mostrado na Figura 1.

Figura 1. Esquema de sintese dos complexos

A uma solugdo aquosa contenho 1 mmol do
N- alquilsulfonilditiocarbimato de potéassio,
foram adicionados NiCl,.6H,O (1,0 mmol) e
uma suspensao da fosfina (2,0 mmol de PPh;
ou 1,0 mmol de dppe) em etanol. Apds 6 h sob
agitacdo a temperatura ambiente, os produtos
foram filtrados, lavados com &gua e etanol, e
secados sob presséo reduzida. Os compostos
foram caracterizados por andlise elementar,
espectroscopia vibracional e de RMN de H,
ISC e 31P.

As analises de CHN confirmam as férmulas
moleculares propostas. Por exemplo, para o
complexo 3: C 57,19%; H 5,09%; N 2,20%
(Valores calculados: C 55,70%; H 4,98%; N
2,10%).

Nos espectros vibracionais de 1-4 a banda
de vC=N esta deslocada para maiores
nameros de onda em relacdo aos espectros
dos ligantes livres, enquanto a banda de
estiramento do grupo CS, tem deslocamento
oposto, indicando a complexacdo do Ni(ll)
pelos atomos de enxofre. A tabela 1 mostra
como exemplo as bandas observadas nos

espectros do complexo 1 e do N-
butilsulfonilditiocarbimato de potassio
precursor.

Tabela 1. Bandas selecionadas dos espectros
no infravermelho do complexo 1 e do N-

35° Reunidio Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

butilsulfonilditiocarbimato de potassio, em cm’

Composto | vC=N | vSOygy, | vCS,| vNiI-S
Complexo 1l | 1465 | 1131 | 926 | 374
Ligante livre | 1263 | 1103 | 951

Os espectros de RMN dos complexos foram
tipicos para espécies diamagnéticas, apoiando
a hipotese de uma geometria quadratica plana
ao redor do &tomo de niquel.’ Foram
observados todos os sinais esperados nos
respectivos espectros de RMN de 'H, °C e
3'p. Por exemplo, o complexo 4 apresentou 0s
sinais de RMN de '*C (75 MHz, CDCly) &:
198,3 (C=N); 14,3, 22,8, 23,7, 28,7, 29,2, 29,3,
32,0 e 54,6 (CHgCHQCH2CH2CH2CH2CH2CH2),
26,3 (t, J= 23,2 Hz) (CH,CH; da dppe); 128,6
(t, J= 21,8 Hz), 129,6 (t, J= 5,2 Hz), 132,0 (s) e
133,2 (t, J= 5,2 Hz) (carbonos arométicos da
dppe).

As curvas de integracdo nos espectros de
RMN de 'H confirmaram as proporgdes 1:1
entre os ligantes N-alquilsulfonilditiocarbimato
e dppe, e 12 entre os ligantes N-
alquilsulfonilditiocarbimato e PPhs.

A Figura 2 mostra as estruturas propostas
para os complexos sintetizados.

Ph\‘}P< PN O| \P\\\ P ﬁ
Phh‘p/!\h\s/c:N—E‘i—R (p/Ni\S/CZN—ﬁ—R
™\ o

PR
1e2 3e4

Figura 2: Estruturas propostas para 0s
complexos 1-4.

Conclusodes

Quatro complexos inéditos de Ni(ll) com
ditiocarbimatos e fosfinas foram sintetizados e
0s resultados das espectroscopias no
infravermelho e de RMN permitem concluir que
apresentam uma geometria quadratica plana.
Estudos de atividade como aceleradores de
vulcanizacdo desses compostos  serdo
realizados.
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Introdugao e objetivos

Sdo inumeras as aplicagbes de sais, tioésteres e
complexos de ditiocarbamatos, (R,NCS,)". Por exemplo,
sdo aceleradores da vulcanizagdo da borracha e
fungicidas.1 Os ditiocarbimatos, (RN=CS,)*,
estruturalmente semelhantes, sdo menos estudados. Na
literatura é relatada a sintese de alguns complexos de
niquel com 1,2-bis(difenilfosfina)etano (dppe) ou
trifenilfosfina (PPh;) e N-arilsulfonilditiocarbimatos.
Porém, nenhuma aplicacdo desses compostos foi
avaliada. Este trabalho reporta a atividade antifungica de
complexos de niquel(ll) com ditiocarbimatos e fosfinas
contra o patdégeno Botrytis cinerea.

Métodos e resultados

Os complexos foram sintetizados como mostra a Fig. 1.

Figura 1: Esquema de sintese dos complexos

A sintese e caracterizagdo dos ligantes 1la-d e dos
complexos 2a-d e 3a-d ja foram descritas.”® Os testes
bioldgicos foram feitos pelo método Poisoned Food. Os
compostos, dissolvidos em dimetilsulféxido (1 mL) e
Tween (0,5 mL), foram adicionados a 100 mL de meio de
cultura Batata Dextrose Agar (BDA) e vertidos sobre
placas de petri, de modo a ser obtida a concentragdo de 1
mmol/L de cada composto. Discos de micélio de Botrytis
cinerea foram colocados no centro de placas e o
crescimento fungico foi acompanhado por 3 dias através
de medidas dos halos da col6nia. O teste foi realizado em
quadruplicata e as médias foram comparadas com o
controle negativo (DMSO, Tween e BDA). A Tabela 1
mostra as porcentagens de inibicdo do crescimento da
col6nia fungica no terceiro dia.

Nota-se a partir da Tabela 1 que os complexos 2a-d
sdo mais ativos que os ditiocarbimatos de potdssio 1a-d e
a trifenilfosfina livres. J& os complexos 3a-d sdo pouco
ativos em comparagdo com os ligantes livres 1a-d e dppe.

Tabela 1: Porcentagem de inibicdo da col6nia de B.
cinerea no terceiro dia na presenga dos complexos 2a-d
e 3a-d e os sais dos ligantes livres 1a-d e das fosfinas a
1,0 mmol/L

Compostos Inibicdo Compostos Inibicdo
% %

la 32,8 2a 77,0

1b 37,6 2b 77,3

1lc 35,9 2c 77,4

1d 37,5 2d 81,6

3a 3,6

PPh; 65,3 3b 5,0
dppe 57,6 3c 4,7
3d 1,8

Os resultados indicam que o mecanismo de agdo
desses complexos envolve a liberagdo dos ligantes no
meio intracelular. Isto é dificultado no caso dos
compostos 3a-d, uma vez que o niquel(ll) forma com a
dppe um quelato. Pouca diferenca foi observada em
relacdo a extensdo da cadeia carbonica do grupo R e a
atividade contra B. cinerea. Porém, a cadeia octila de 2d
gerou o melhor resultado desta série, possivelmente
devido a uma maior interagcdo desse grupo lipofilico
com a membrana celular.

Conclusoes

Foi avaliada a atividade antifungica de oito
complexos de niquel com N-
alquilsulfonilditiocarbimatos e dppe ou PPh;. Os
complexos com a PPh; sdo mais ativos que os ligantes
livres. A substituicdo da fosfina simples pela difosfina
resultou em drastica diminui¢do da atividade.
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