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RESUMO

SINTESE, ANALISE ESTRUTURAL E AVALIACAO MIMETICA DA ATIVIDADE
CATALITICA DA SUPEROXIDO DISMUTASE DE COMPLEXOS DE COBRE
DERIVADOS DE HIDRAZIDAS AROMATICAS.

Autora: Josiéli Demetrio Siqueira

Orientador: Prof. Dr. Davi Fernando Back

Este trabalho apresenta a sintese e caracterizacdo de complexos de cobre(ll) e o
potencial desses compostos para mimetizar a atividade catalitica da enzima
superoxido dismutase.

Os complexos foram obtidos a partir da condensacdo alddlica entre hidrazidas
aromaticas substituidas e aldeidos aromaticos (aldeido salicilico e cloridrato de
piridoxal), resultando em onze novos complexos de cobre(ll). Os complexos foram
caracterizados estruturalmente por difracdo de raios X, voltametria ciclica e técnicas
complementares.

Posteriormente os compostos foram avaliados quanto a suas atividades antioxidantes,
empregando a metodologia de fotorreducdo do NBT (cloreto de azul nitrotetrazélio).
Os resultados obtidos para os complexos derivados da 4-amino hidrazida benzoica e
4-metdxi hidrazida benzoica com o piridoxal foram considerados promissores para

testagens in vivo.

Palavras-chaves: complexo de cobre, piridoxal, superéxido dismutase.



ABSTRACT

SYNTHESIS, STRUCTURAL ANALYSIS AND MIMETIC EVALUATION OF THE
CATALYTIC ACTIVITY OF DISMUTASE SUPEROXIDE OF COPPER
COMPLEXES DERIVED FROM AROMATIC HYDRAZIDES.

Author: Josiéli Demetrio Siqueira
Advisor: Prof. Dr. David Fernando Back

This work presents the synthesis, characterization of copper (II) complexes and the
potential of these compounds to mimic the catalytic activity of the enzyme superoxide
dismutase.

The complexes were obtained from the aldol condensation between substituted
aromatic hydrazides and aromatic aldehydes (salicylic aldehyde and pyridoxal
hydrochloride), resulting in eleven new copper (II) complexes. The complexes were
structurally characterized by X-ray diffraction, cyclic voltammetry and complementary
analysis.

Subsequently, the compounds were evaluated for their antioxidant activities, using the
NBT (Nitro blue tetrazolium chloride) photoreduction methodology. The results
obtained for complexes derived from benzoic 4-amino hydrazide and benzoic 4-

methoxy hydrazide with pyridoxal were considered promising for in vivo testing.

Keywords: copper complex, pyridoxal, superoxide dismutase.
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1. Introducéao

A bioinorgéanica estuda o papel dos metais nos organismos Vivos, pois Sao
fundamentais em diversos processos bioldgicos. Esses metais, presentes em sitios
ativos ou como cofatores de metaloproteinas e metaloenzimas podem atuar
diretamente no combate de espécies reativas de oxigénio (EROs)!. As EROs sdo
compostos instaveis e reativos, sua producdo em grande quantidade acarreta em
lesBes nos tecidos celulares e no desenvolvimento de doencas neurodegenerativas
como Parkinson e Alzheimer?3, Com o objetivo de reduzir esses danos, 0s organismos
vivos desenvolveram enzimas antioxidantes como a superéxido dismutase (SOD) que
sao capazes de converter EROs em formas oxigenadas menos nocivas. As SODs séo
metaloenzimas que atuam na conversao dos radicais superoxido em peréxido de
hidrogénio e oxigénio molecular?. Existem varias isoformas (formas distintas) de SOD
como, por exemplo, a SOD 1 com cobre/zinco no centro catalitico que é encontrada
no citoplasma e a SOD-Mn (dependente de manganés) localizado na mitocondria®-®.

Devido a dificuldade da utilizagdo da SOD nativa in vivo, por conta da onerosa
obtencdo, purificacdo e inviabilidade econdmica em grande escala se faz necessario
0 uso de rotas alternativas, como a obtencao de miméticos da fungéo catalitica desta
enzima. Esses miméticos apresentam em seus sitios ativos metais semelhantes ao
sitio ativo da SOD natural, dessa forma, podendo adquirir caracteristicas equivalentes
desta enzima. Um exemplo € a sintese de compostos do tipo Bases de Schiff, pois

apresentam grupos funcionais que permitem a coordenacao a centros metalicos.

Através da reacdo de condensacdo alddlica do piridoxal com uma amina
priméria é possivel obter um composto contendo o grupo iminico. Essa estrutura
formada € de grande interesse para a quimica de coordenacdo devido a ampla
possibilidade de coordenacao que os derivados de piridoxal apresentam, além do seu

papel fundamental nos sistemas biolégicos e em processos biossintéticos.

As hidrazidas apresentam atividades antimicrobianas e antitumorais’, além
disso, quando coordenadas a um metal de transicdo apresentam um acréscimo
significativo no carater lipofilico que contribui para o aumento do potencial biolégico

dos complexos formados.
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Neste trabalho efetuou-se a sintese de complexos de cobre capazes de atuar
como miméticos da atividade catalitica do sitio ativo da superéxido dismutase. Para
isso, utilizamos ligantes do tipo Base de Schiff® que apresentam ampla versatilidade
para a obtencdo de compostos de coordenacéo. As Bases de Schiff foram sintetizadas
a partir de hidrazidas aromaticas substituidas e aldeidos como o piridoxal e o aldeido
salicilico. Uma representacao geral dos ligantes obtidos esta evidenciada na Figura 1.

Figura 1. Estrutura molecular dos ligantes sintetizados.

HO
HO
0 Z SN 0
N 1 /N =
AN Y N
§ H
X OH X

X = NO,, Br, CH,, OH, NH,, OMe
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Desenvolver um estudo sobre a sintese de complexos de cobre com ligantes

do tipo Base de Schiff utilizando aldeidos aromaticos e aminas de hidrazidas

aromaticas. Posteriormente, avaliar o potencial catalitico mimético ao sitio ativo da

superoxido dismutase dos complexos obtidos, correlacionando o efeito dos diferentes

substituintes das hidrazidas aromaticas.

2.2. Objetivos especificos

1)

2)

3)

4)

Sintetizar e caracterizar ligantes a partir do aldeido salicilico e do piridoxal

com uma série de aminas provenientes de hidrazidas aromaticas.

Complexar os ligantes sintetizados com sais de cobre, observando a

influéncia dos diferentes substituintes na acao antioxidante e catalitica.

Caracterizar os complexos por analises de difracdo de raios X,
espectroscopia de infravermelho, Raman, ultravioleta-visivel e

eletroquimica.

Avaliar a atividade de fotorreducao do cloreto de azul nitrotetrazolio (NBT),
buscando encontrar uma possivel correlacdo com a atividade antioxidante

da superéxido dismutase (SOD).
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3. Revisdo bibliografica

Para a elaboracao desse trabalho foram sintetizados ligantes contendo Bases
de Schiff (imina) que apresentam um grupo funcional formado por uma ligacéo
dupla carbono-nitrogénio (C=N)°. A sua obtencéo através da reacédo de condensacéo

entre uma amina primaria (R-NH2) e uma cetona ou aldeido.

As Bases de Schiff sdo utilizadas na quimica de coordenacgédo, pois apresentam
afinidade por ions metalicos levando na maioria dos casos, a formacéo de complexos

polidentados com variado niimero de coordenacéo e geometria'®.

A rota reacional de formacéo da Base de Schiff inicia com a adigdo nucledfila
do nitrogénio da amina a carbonila eletrofilica do aldeido, formando um
hemiaminal como intermediario!! Figura 2. Na formacéo da Base de Schiff é gerada
agua como subproduto e sua purificacdo pode ser feita através da recristalizacdo com

diferentes solventes como: etanol, metanol ou acetona.

Figura 2. Mecanismo de formacao da Base de Schiff.

_ R R
o OH \c -
l 1,0
+ R—NH, mmm————m (IJ IN + H0
R R R—N—R" R/
amina L .
cetona ou aldeido s - imina
primaria carbonilamina ( Base de Schiff)
R'=H ou CHj;

Fonte: Adaptado de K. Peter C., 1994.

3.1 Hidrazidas

As hidrazidas apresentam amplas propriedades biologicas tais como atividade
antibacterianal?, agentes antiturbeculosos®3, antiinflamatérial4, atividade antiviral®.
Além das propriedades citadas, as hidrazidas apresentam atividades antitumorais,
sendo seguras no que diz respeito a sua toxicidade, frente a linhagens celulares
variadas'®'’, como o composto (2,6-dimetil-N-(2-hidroxifenilmetilideno)imidazol[2,1-
b][1,3,4]tiodiazol-5-carbohidrazida que é ativo contra células de cancer de ovario 81°,

Figura 3


https://pt.wikipedia.org/wiki/Grupo_funcional
https://pt.wikipedia.org/wiki/Liga%C3%A7%C3%A3o_dupla
https://pt.wikipedia.org/wiki/Liga%C3%A7%C3%A3o_dupla
https://pt.wikipedia.org/wiki/Carbono
https://pt.wikipedia.org/wiki/Nitrog%C3%AAnio
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Hemiaminal&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Intermedi%C3%A1rio_de_rea%C3%A7%C3%A3o
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Figura 3. Estrutura molecular do (2,6-dimetil-N-(2-hidroxifenilmetilideno)imidazol[2,1-b][1,3,4]tiodiazol-

5-carbohidrazida
0
H;C N
= \\
N NH
[ \ \
\ N
N CH, -

Composto A

Fonte: Adaptado de Gursoy, 2007.

3.2 Vitamina B6 (Piridoxal)

Na natureza encontram-se seis derivatizacdes da vitamina B6 (Figura 4) tendo
destaque o fosfato de piridoxal, o qual participa como cofator enzimatico nas reacdes

de transaminacéo, descarboxilacéo, desidratacéo e em processos de racemizagéo®®
21

Figura 4. Estruturas moleculares naturalmente derivatizadas da vitamina B6.

HO O H,N
OH
HO™™Y HO S OH 10 OH
= e
M CHy N~ “CHs Nf CHs
Piridoxina [PN) Piridoxal (PL) Piridoxamina (PM)
HO
O 0 Os H;N
HO. I HO. o
P OH - HO. u
HO™ O | Hgfﬁ’“‘g | OH HG,PEO | OH
—
N CHE N; CH3 N"-‘ ':Hj

Piridoxina 5' -fosfato

Piridoxal 5" - fosfato

Piridoxamina 5' -fosfato

Metzler (1954)?2 comprovou que o piridoxal fosfato estava presente em enzimas

que catalisavam

reagbes contendo diferentes aminoacidos,

desempenhando

importante papel na sintese de neurotransmissores como a noradrenalina, dopamina

e serotonina?3.



28

No processo de transaminacao, os substratos ao reagirem, formam o produto
gue posteriormente sera eliminado do sitio ativo e direcionado para outra reacéo antes
gue ocorra a ligacdo com um segundo substrato (Esquema 2). O aminoacido ao ligar-
se, doa para o piridoxal fosfato o grupo amino, resultando em um a-cetoacido. Na
proxima etapa, outro a-cetoacido liga-se a piridoxamina fosfato formada

anteriormente, liberado na forma de aminoacido.

O ciclo catalitico comeg¢a com o piridoxal-5-fosfato (presente na transaminase)
ligado ao sitio ativo dessa enzima por uma ligacéo covalente aldimina entre o grupo
g-amino de um residuo de lisina e grupo aldeido?*. No decorrer desse processo ocorre
a clivagem da piridoxamina, que posteriormente reagira com um segundo a—cetoacido

gue substitui o que foi liberado como produto, resultando em outro aminoécido.
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Esquema 1. Esquema do mecanismo de transaminacéo de aminoacidos.

R

1
HO N * H—C—C00 == C(UH
| NHg

+/ * \
N AT d e =]
N L-Aminoicido | (

D

HO

R—(C—COO
+ NH

+ NHs3 |
CH,

CH,
HO
v AN
HO p
AN p + R—(C—COO —m—— |
| | _
= N

Fonte: Champe, P. C. 1994.

="t

Além da participagédo em processos bioldgicos, o piridoxal se torna interessante
para a quimica de coordenacdo devido a presenca de diferentes sitios de
coordenacdo com centros duros e intermediarios que permitem a sintese de

complexos metalicos com diversos metais de transicdo. Devido a essas
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caracteristicas, pesquisadores sintetizaram diferentes ligantes derivados desse
aldeido.

Em 2010 Chattopadhyay?® e colaboradores apresentaram uma Base de Schiff
derivada do piridoxal e da etilenodiamina (denominacdo do ligante pelos autores
pyr2rtile) coordenada ao centro metalico de niquel proveniente do perclorato de

niquel.

Na Figura 5 ¢é possivel observar o atomo metalico de Ni' com geometria
guadratica coordenado a oxigénios fenolatos e nitrogénios iminicos. A distancia da
ligacdo Ni-N € de 1,8392 A e para a ligacdo Ni-O a distancia € de 1,8465 A. Esses
valores estdo de acordo com o esperado para complexos quadraticos de niquel (ll).

Figura 5. Representacéo da estrutura molecular do complexo [Ni(pyr2rtile)]. Para melhor visualizagéo
nado foram demostrados os hidrogénios nesta molécula abaixo.

®
§ s 3\ '
X % .
/‘02 )\\\

\ 01 /b\‘/.

eer

)

ol

-

Fonte: Adaptado de Chattopadhyay. 2010.

Rosu e colaboradores (2012)28 sintetizaram um complexo de cobre coordenado

ao ligante derivado do piridoxal e 4-aminoantipirina, Figura 6.
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Figura 6. Representacao da estrutura molecular do complexo de cobre (II). Para melhor visualizacéo
nao foram demostrados os hidrogénios nesta molécula abaixo.

©/ .

&cC
o

03 & Cu

Fonte: Adaptado de Rosu, 2012.

O complexo de Cu" possui uma geometria piramidal de base quadrada
distorcida. As distancias sdo 1,9721 A, 1,8850 A, 1,9986 A, 2,3174 A, 1,9389 A para
as ligacdes Cu-N, Cu(1)-O(1), Cu(1)-O(2), Cu(1)-0O(3) e Cu(1)-O(4) respectivamente,
estando de acordo com o esperado para o complexo obtido. O autor justifica o

aumento na distancia de ligacdo Cu(1)-O(3) pelo efeito Jahn Teller?’.

Em 2018 Jakusch?® e colaboradores obtiveram complexos de vanadio, partindo
de ligantes derivados do piridoxal e de tiossemicarbazonas (denominacao do ligante

pelos autores L2H), Figura 7.
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Figura 7. Representacao da estrutura molecular do complexo [VO2(L2H)]. Para melhor visualizacdo néo
foram demostrados os hidrogénios nesta molécula abaixo.

03

Fonte: Adaptado de Jakusch, 2018.

O atomo de vanadio (V) apresenta geometria tetraédrica distorcida, onde o
atomo de vanadio esta coordenado ao Nsp? da hidrazona, o enxofre , além de dois
oxidos gerados pelo diéxido vanadio (V). Os comprimentos das ligacdes encontradas
para o complexo [VYO2(L2H)]x0.8H20 s&o: V-01 1,8935 A; V-02 1,6125 A; Vv-03
1,6644 A; V-S1 2,3429 A; V-N1 2,2040 A.

3.3 Espécies Reativas de Oxigénio (EROSs)

O oxigénio € fundamental para o processo de respiracdo dos seres vivos e
fotossintese das plantas. Cerca de 2 a 5% do oxigénio consumido vai sofrer um
processo de reducdo, produzindo substancias instaveis a altamente reativas,

conhecidas como espécies reativas de oxigénio (EROs)?°%,

O aumento excessivo na producdo de EROs leva ao estresse oxidativo,
condicdo na qual o DNA, as biomoléculas e tecidos circundantes sé@o lesionados de
forma a induzir processos inflamatérios®!. Associado a estes danos estdo patologias
como diabetes e algumas doencas neurodegenerativas, como Parkinson e
Alzheimer33233 Espécies como anion superoxido (O2), perdxido de hidrogénio (H202),
perdéxidos organicos, e o radical hidroxilo (OH") sdo exemplos de EROs presentes no

organismo34.
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A atividade oxidante do ion superdxido provém da presenca de um elétron nao
emparelhado presente neste composto, sendo assim, considerado como uma espécie
radicalar. O ciclo do oxigénio envolve a sua reducdo em agua, adentrando quatro

elétrons ao término da cadeia de transporte de elétrons na mitocondria, Esquema 3.

Esquema 1. Mecanismo da reducdo do oxigénio em agua.
e 2 HY e+ H* e+ H*
Oy ——>» Oy ——— H,0, OH———» H,0 |
: H,0

Fonte: Daniel C. Rascio, 2010.

No decorrer da cadeia respiratoria, o oxigénio é reduzido por um nimero menor
de elétrons assim, havendo a formacao de EROs, como o superoxido e o peroxido de
hidrogénio. O superéxido é formado nas mitocdndrias e peroxissomas, a partir da
oxidagdo do oxigénio e um elétron, apresentando um tempo de meia vida de
milissegundos e, sendo muito reativo, deve sofre dismutacdo enzimética ou
espontanea. No processo de dismutacéo, a espécie reativa € removida dos tecidos

rapidamente por meio de enzimas SOD?%, Esquema 4.

Esquema 2. Semi-reacdes da dismutacéo do ion superoxido em dioxigénio e perdxido de hidrogénio.

SOD-Cu?* + O,"—» SOD-Cu* + 0,

SOD-Cu* + 0, + 2H*—» SOD-Cu?* + H,0,

Fonte: Pal Yu B, 1994.

Existem substancias que atuam inibindo ou retardando a oxidacdo de
substratos oxidaveis. Conhecidas por antioxidantes, elas sédo eficazes contra as a¢des
ocasionadas pelas EROs%637, A superéxido dismutase (SOD)38, a catalase (CAT)3240
e a glutationa peroxidase (GPx)*' sdo enzimas presentes em organismos vivos que
atuam na defesa antioxidante celular frente o0 estresse oxidativo e capazes de
converter EROs em formas oxigenadas menos nocivas. A superoxido dismutase
catalisa a dismutacao do anion radical superéxido (O2") convertendo-o em peroxido de

hidrogénio H202 e oxigénio molecular Oa.
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3.4 Superdéxido Dismutase (SOD)

No organismo encontramos dois tipos de enzimas presentes no sistema
enzimatico antioxidante, a SOD-1 cujo sitio ativo contém Cu?* (centro redox) e Zn?*
(funcéo estrutural) localizada no citosol e a Mn-SOD que possui como centro redox
Mn?* que se encontra na mitocondria®?43.44,

A superéxido dismutase dependente de cobre e zinco encontra-se na forma
dimérica. As duas subunidades estdo unidas por interacdes hidrofobicas e
eletrostaticas e os ligantes pertencentes a estes centros metalicos sao cadeias laterais
de histidina, Figura 8. E possivel observar um sitio ativo que apresenta geometria
piramidal quadratica distorcida em torno do atomo de Cu' e tetraédrica distorcida em

torno do atomo de Zn' 45,

Figura 8. Representacdo da estrutura do sitio ativo da enzima SOD-1.

His 71
T
His 46
‘“\\ D |
]~ /%;83
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His 120 "
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His 63
His 48

Fonte: Adaptado de Xiaohang Cao, 2008.

O mecanismo da SOD-1 ocorre a partir do processo de oxirreducdo do atomo
de cobre (Cu'"/Cu'), isso favorece a dismutacéo do ion superéxido (O2’) . Ao sofrer uma
reacdo de dismutacédo, a SOD catalisa a transformacdo de uma espécie altamente
reativa como o ion superoxido (O2) em uma forma menos nociva as células, o

peroéxido de hidrogénio. 4647,
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A estrutura da forma reduzida Cu sofre uma mudanca de 1,3 A em relacéo a
posicdo inicial do ion Cu", ocorrendo um afastamento do &tomo de nitrogénio da His-
63 e a liberacdo do ligante aquo, resultando em uma alteracdo na geometria
bipiramide trigonal distorcia para geometria trigonal . A geometria do Zn" permanece
tetraédrica em decorréncia da protonagéo do imidazolato de ponte de His-63. Figura
9.

Figura 9. Representacdo da estrutura cristalina da enzima (Cu-Zn-SOD), nas formas oxidada e
reduzida do atomo de cobre.

cu(l) Zn

Fonte: Adaptado de Xiaohang Cao, 2008.

O mecanismo de acdo da SOD 1 é ciclico, devido a oxidacdo e reducdo do
centro metdlico. No inicio do processo, uma molécula de superéxido reduz o Cu'" e na
etapa seguinte, outra molécula de superdxido oxida o cobre formando peréxido de

hidrogénio, retornando a estrutura original Esquema 5.



Esquema 3. Mecanismo de dismutacéo do ion superéxido pelo sitio ativo da enzima SOD-1.
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H HANN Gy
HzN I}I H H
N /, .
. H—O\ "O
18His | & His78 '\2
™ —His69 118His~& &~
-/Cu‘H|s4|-é\ /\N’Z “Asps1 44His’(i;u‘“N N~
44His \_/ aeHis
His63 His63
HN—Arg141
02  H,N {
/N+—H H
H*/H;0 H If-lis118 /His78 o
1+ /_His69 2
Cu'" Hepyr N y-ZN
asHis”\ NN “Asp81
His46
His63

Fonte: Adaptado de Tainer, 1982.
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4.1. Aspectos Gerais

Os solventes utilizados neste trabalho foram: acetonitrila, dimetilformamida,
etanol, metanol e tetrahidrofurano. Para a sintese dos ligantes e complexos os
reagentes comerciais foram: hidrazida benzoica, trietilamina, perclorato de cobre (ll),
estes foram usados sem tratamento prévio. As reacdes de sintese dos ligantes foram
conduzidas sem controle de atmosfera inerte e os procedimentos de cristalizagao

foram realizados através da lenta evaporacéo do solvente.

4.2 Materiais e Métodos

4.2.1 Ponto de Fusao

Os pontos de fusédo de todos os compostos apresentados foram medidos em
um aparelho digital Micro Quimica modelo MQAPEF-301 pertencente ao laboratorio
de Materiais Inorganicos da Universidade Federal de Santa Maria. Os dados
referentes aos pontos de fusdo determinados seguem na secéo 4.3.

4.2.2 Espectrometria no Infravermelho

A analise de espectroscopia no infravermelho dos ligantes e dos complexos
realizou-se em um equipamento Bruker Tensor-27 Sample Compartment RT- DLa-
TGS, que abrange uma janela espectral de 4000-400 cm, localizado no
departamento de quimica da Universidade Federal de Santa Maria. Os espectros de
infravermelho foram registrados utilizando-se os compostos na forma de pastilhas
sélida, com 100 mg de brometo de potassio e 2 mg da amostra (ligantes e complexos).
As bandas mais significativas encontradas para os ligantes e 0s respectivos

complexos estdo descritos na secao 4.3.

4.2.3 Espectroscopia Raman

Os espectros de Raman foram obtidos através do equipamento Bruker
MultiRAM, que apresenta detector de Ge resfriado com nitrogénio liquido e fonte de

1064 nm (Nd:YAG), ou atraves do espectrometro Bruker SENTERRA que possui uma
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camera CCD resfriada termoeletricamente (Bruker/Andor, 1024x256 pixels), sendo
esta acoplada em um microscépio Olympus (BX-51). Os espectros foram produzidos
usando uma fonte laser de 532 nm (laser de diodo) ou de 785 nm (laser diodo) que foi
focada na amostra usando uma objetiva Olympus de 20x (NA 0,40). A fim de evitar a

decomposicao da amostra a poténcia da fonte foi mantida em valores adequados.

4.2.4 Espectroscopia Eletronica UV/Visivel

Os espectros eletronicos nas regides do ultravioleta e do visivel foram obtidos
em um espectrofotdbmetro UV-Vis 1650-PC Shimadzu, em solucdo de DMF, localizado
no Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa Maria. Os dados de
Espectroscopia Eletronica UV/Visivel sdo mostrados na sec¢do 6.2Erro! Fonte de

eferéncia ndo encontrada..

4.2.5 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN *H foram obtidos em espectrometros Bruker DPX-400, a
frequéncia de 400 MHz. Os equipamentos pertencem ao Laboratorio de Ressonancia
Magnética Nuclear da Universidade Federal de Santa Maria. Os deslocamentos
quimicos (6) estdo relacionados em parte por milhdo (ppm), em relagcdo ao pico
residual de tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrao interno para os espectros de
prétons e DMSO, colocando-se entre parénteses a multiplicidade (s = singleto, d =
dubleto, t = tripleto, quart = quarteto, quint = quinteto, sex = sexteto, m = multipleto),
o numero de hidrogénios deduzido da integral relativa e a constante de acoplamento
(J) em Hertz (Hz). Os dados de Espectroscopia de ressonancia paramagnética nuclear

estao dispostos na secao 6.3.

4.2.6 Voltametria Ciclica

As medidas voltamétricas foram realizadas em solucdo de dimetilformamida,
sendo utilizado como eletrodo suporte hexafluorofosfato de tetrabutilaménio. O
eletrodo de trabalho utilizado foi de platina, utilizou-se ferroceno como referéncia
interna, sendo os voltamogramas expressos em fung¢éo do mesmo (Fc + /Fc = 0,64 V

vs SHE). A varredura dos potenciais foi realizada no sentido catédico, na velocidade
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de 100 mV/s. Os graficos mostrando diferentes velocidades de varredura (50, 100 e
200 mV/s), tal qual, nos sentidos catddico e anddico, foram investigados para
identificar a correlacdo ou dependéncia de um processo e outro. Os dados de

voltametria ciclica estao dispostos na secéo 5.6.

4.2.7 Difracao de raios X em monocristal

A coleta de dados foi realizada por um difratbmetro Bruker D8 Venture Photon
100 equipado com um tubo de raios X (Mo Ka = 0,71073) de alta luminosidade
(Incoatec IuS). As medidas foram efetuadas a baixa temperatura utilizando-se uma

unidade Cryostream 800 da Oxford Cryosystems.

Todas as estruturas foram solucionadas empregando-se métodos diretos
através do programa SHELXS-9748, Os refinamentos realizaram-se com o pacote de
programas SHELXL-97 através do método de matriz completa/minimos quadrados
dos fatores estruturais F2, com os parametros de deslocamento térmico anisotrépico
para todos os atomos ndo hidrogendides. Os atomos nao hidrogenoides localizaram-
se através de sucessivas diferencas de Fourier e refinamentos com parametros
anisotropicos. Ja os atomos de hidrogénio refinaram-se isotropicamente na forma de
grupos vinculados geometricamente aos respectivos atomos néo hidrogendides. As
projecdes graficas das estruturas cristalinas foram executadas através dos programas
ORTEP* e DIAMOND?®. A discusséo dos resultados cristalograficos dos complexos

obtidos esta na secédo 5.1.

4.2.8 SOD

A atividade mimética da enzima superoxido dismutase dos compostos obtidos
foram avaliados indiretamente através da inibicdo da reacao entre o ion superoéxido e

o cloreto de azul nitrotetrazélio (NBT).

Inicialmente utilizou-se o branco que contém apenas o DMF, seguido da analise
da mistura reacional que € composta por 2,4 mL de solugdo tampéo de fosfato de
s6dio (BSP), 9,53x103mol.L* de metionina, 3,8x10° mol.L'! de NBT. Para a andlise
preparou-se triplicatas com diferentes diluicdes do composto analisado (100%, 50%,
25%, 12,6%, 6,3%, 3,15%, 1,575%). A solucgéo foi preparada com 50 pL da amostra
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diluida em DMF (1 mg/ 1 mL). A reacao foi monitorada espectrofotometricamente em
560 nm e adicionou-se 3,2x10° mol.L* de riboflavina. Foi realizada a leitura inicial e
apos 15 minutos de irradiacdo por uma lampada fluorescente foi realizada a leitura

final de absorcéo.

Com os dados coletados pode-se obter uma relagéo entre a absorcéo final e a
absorcéo inicial. Com a equagé&o abaixo se calculou a porcentagem de inibi¢ao.

A/ibs (sem complexo) — # (com complexo). 100

A Ab
Ts (sem complexo)

O valor obtido de ICso mostra a concentracdo minima do mimético SOD para
inibir a 50% a reducao do NBT. Com os valores de ICso € possivel chegar ao valor da
constante cinética de McCord—Fridovich (kMcCF), especifica para o detector NBT.
Para o NBT o valor de sua constante é kKNBT (pH = 7,8)= 5,94x10* mol-tL.s™.

kdetector . [detector]
ICsp

kMcCF =

Os resultados obtidos de ICso para os ligantes e complexos estdo na sec¢éo 5.5.
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4.3 Sintese dos compostos

4.3.1 Sintese das hidrazidas

As hidrazidas utilizadas foram sintetizadas a partir da esterificacdo dos acidos:
4-aminobenzoico, 4-metoxibenzoico, 4-hidroxibenzoico, 4-nitrobenzoico e 4-
bromobenzoico seguido da hidrazindlise desse éster com hidrato de hidrazina. Os
rendimentos obtidos foram de 78%-93%.

Esquema 4. Mecanismo da sintese das hidrazidas (i) = EtOH, H2SO4 sob agitacdo e refluxo por oito
horas, (ii) = EtOH, NH2NH2. H20, sob agitag&o e refluxo por duas horas.

(o) o] o
/O)‘\()H | /©)k0CH2CH3 i NHNH,
—_— [
X X

X

X = OH, OMe, Br, NO,, NH,

4.3.2 Sintese dos ligantes

Os ligantes foram sintetizados utilizando uma proporcdo estequiométrica 1:1,
sendo que 7 mmol da hidrazida benzoica substituida reagiram com 7 mmol do
respectivo aldeido (aldeido salicilico e/ou cloridrato de piridoxal). Na solucédo reacional
foram utilizados como solvente o metanol, etanol e dimetilformamida, sob temperatura
de 50 °C e agitacdo constante, variando o tempo reacional entre 2 e 6 horas. As
reacdes foram acompanhadas com placas de cromatografia em camada delgada.

Abaixo estéo descritas as condi¢cfes reacionais para a obteng&o de cada ligante.
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4.3.3 Ligante L1- (2- hidroxibenzilideno) benzohidrazida.

Esquema 5. Sintese do ligante L1.

HO
O (o]
i /N\jij
NHNH, , H : N
- H
HO

(i) = MeOH, sob agitacao e refluxo por trés horas.

N&o foi observada a formacéo de precipitado e a solucédo de coloracdo amarela
nao sofreu alteracéo até o fim do tempo reacional. Apds evaporar o solvente obteve-
se um solido amarelo que foi utilizado para a caracterizacdo. Rendimento: 89%.
UV/VIS Amax.: 336 nm; €: 18.349 Mt.cm™ (DMF [ ] 5,9834x10°) P. F.: 141 °C (dec). IR
(Pastilhas de KBr, cm): 3269 [m, v(O—H)aicool]; 3058 [M, v(C—H) aromatico]; 1673 [S, 8(C-
N)imina]. *H-RMN (DMSO-ds) 400 MHz (6 em ppm): 6,9 — 7,9 m {9H} CHaromatico); 8,64
s {1H} CHiqimina); 12,0 s {1H} NH(hidrazida).

4.3.4 Ligante L2 - (3-hidroxi-5(hidroximetil)-2-metil-4-piridieno) benzohidrazida.

Esquema 6. Sintese do ligante L2.

CHj;
" ho
_ (o Z~ “NH
H
HO

(i) = MeOH, sob agitacédo e refluxo por trés horas.

o
0 X
HO
=
Hs;C 'Il cr

H

N&o se observou a formacao de precipitado e a solucdo de coloracdo amarela
ndo apresentou alteragdo até o fim do tempo reacional. Apés a evaporacdo do

solvente obteve-se um precipitado amarelo que foi purificado por uma coluna de silica
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gel, com eluente 80% hexano e 20% acetato de etila, em seguida o produto foi
utilizado para caracterizacdo. Rendimento: 91%. UV/VIS Amax.: 328 nm; €: 14.349 M-
lem? (DMF [ ] 4,3869x10°) P.F.: 137°C (dec). IR (Pastilhas de KBr, cm™): 3340
[m, v(O—H)aicool]; 3153 [m, v(C—H) aromético]; 1680 [s, 8(C-N)imina]. H-RMN (DMSO-ds)
400 MHz (6 em ppm): 2,38 s {3H} CHs; 3,37 s {2H} CH2; 6,96-7,51 m{6H} CHaromatico);
8,64 s {1H} CHimina); 12,04 s {1H} NH(hidrazida).

4.3.5 Ligante L3 - (2- hidroxibenzilideno) 4-Hidréxi benzohidrazida.

Esquema 7. Sintese do ligante L3.

o o o HO
NHNH, H i Nx
2 | N
+ H
HO HO

HO

(i) = MeOH, sob agitacdo e refluxo por trés horas.

Observou-se a formacao de um precipitado amarelo e a solucéo ficou turva
amarelada. Apos o fim do tempo reacional a solucéo foi filtrada e o precipitado utilizado
para a caracterizacdo. Rendimento: 84%. UV/VIS Amax. 331 nm; €: 8.694 M1.cm?
(DMF [] 1,4584x10°) P.F.: 172°C (dec). IR (Pastilhas de KBr, cm™): 3442 [m, v(O—
H)aicool]; 2984 [m, v(C—H) aromatico]; 1610 [s, 3(C-N)imina]. tH-RMN (DMSO-ds) 400 MHz
(® em ppm): 6,91-7,86 m {8H} CHaromatico); 8,1{1H} CHimina).
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4.3.6 LiganteL4 (3-hidroxi-5(hidroximetil)-2-metil-4-piridieno) 4-Hidroxi
benzohidrazida.

Esquema 8. Sintese do ligante L4.

cr CH3
0 HO
0 o i 0 7 INH
HO —_—
NHNH, X OH N/N X
+ P H
HO H,¢” N HO HO
| CI
H

(i) = MeOH, sob agitacéo e refluxo por quatro horas.

Durante a reacdo ndo observou-se a formacao de precipitado. Apos evaporar
o solvente o precipitado amarelo formado foi utilizado para a caracterizacao.
Rendimento: 93%. UV/VIS Amax.: 352 nm; €: 6.694 Mt.cm™ (DMF [] 1,2338x107°) P.F.:
168°C (dec). IR (Pastilhas de KBr, cm™): 3418 [m, v(O—H)aicool]; 2976 [m, v(C—H)
aromatico]; 1599 [s, 8(C-N)imina]. *H-RMN (DMSO-de) 400 MHz (& em ppm): 2,64 s {3H}
CHs; 4,77 s {2H} CHz; 6,94 — 8,16 m {5H} CHaromatico); 9,08 {1H} CHimina).

4.3.7 Ligante L5 - (3-hidroxi-5(hidroximetil)-2-metil-4-piridieno) 4- Bromo
benzohidrazida.

Esquema 9. Sintese do ligante L5.

(od CH3
(o)
o) A i o HO~ INH
HO —_—
/@*NHNHZ AN OH /@N/N\ AN
+ H
=
Br H;C N Br HO

Ill cl

(i) = MeOH, sob agitacdo e refluxo por trés horas.
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Observou-se que a solucao ficou turva e amarelada. Apds evaporar o solvente
obteve-se um 6leo amarelado, o qual foi utilizado para a caracterizagdo. Rendimento:
81%. UV/VIS Amax.: 328 nm; €: 14.594 M-1.cm™ (DMF [] 6,0729x10°) P.F.: 181°C (dec).
IR (Pastilhas de KBr, cm™): 3419 [m, v(O—H)aicool]; 2940 [m, v(C—H) (aromatico); 1594
[s, 8(C-N)imina). *H-RMN (DMSO-ds) 400 MHz (5 em ppm): 2,63 s {3H} CHz; 4,76 s {2H}
s {CHz}; 6,93 — 8,17 m {5H} CHaromatico); 9,05 {1H} CHimina); 12,99 s {1H} NHnidrazida).

4.3.8 Ligante L6 - (2-hidroxibenzilideno) 4-Metdxi benzohidrazida.
Esquema 10. Sintese do ligante L6.

o o o HO
: N
NHNH, H i N~
+ H
MeO HO MeO

(i) = MeOH, sob agitac¢éo e refluxo por seis horas.

A reacdo permaneceu sem formacéao de precipitado e apds evaporar o solvente
obteve-se um precipitado amarelado. O produto foi purificado por uma coluna de silica
gel, com eluente 70% hexano e 30% acetato de etila. Apds evaporar o eluente o
produto obtido foi utilizado para a caracterizacéo. Rendimento: 87%. UV/VIS Amax.: 322
nm; €: 11.284 M1.cm™ (DMF [ ] 3,9047x10°) P.F.: 149°C (dec). IR (Pastilhas de KBr,
cm™): 3269 [m, v(O—H)aicool]; 3058 [M, v(C—H) aromatico]; 1673[S, 3(C-N)imina]. *H-RMN
(DMSO-ds) 400 MHz (& em ppm): 4,52 s {3H} CHgs; 5,58-6,61 m {8H} } CHaromatico);
6,96 {1H} CH(mina); 10,10 s {1H} NH (hidrazida).
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4.3.9 Ligante L7- (3-hidroxi-5(hidroximetil)-2-metil-4-piridieno)4-Metoxi
benzohidrazida.

Esquema 11. Sintese do ligante L7.

: CH
. o cl o 3
i o] 2 “NH
HO — I
NHNH, | ~ OH NS
P H
MeO HC N MeO HO

H CI

(i) = MeOH, sob agitac¢éo e refluxo por cinco horas.

Observou-se que a solucao ficou turva e apés evaporacao do solvente obteve-
se um precipitado amarelo. A purificacdo do produto foi feita utilizando uma coluna de
silica gel, com eluente 80% hexano e 20% acetato de etila. O produto obtido foi
utilizado para a caracterizacdo. Rendiemento: 79%. UV/VIS Amax.: 331 nm; €: 3.8567
M-1.cm? (DMF [ ] 1,524x10°) P.F.: 173°C (dec). IR (Pastilhas de KBr, cm™): 3412
[m, v(O—H)aicool]; 2841 [m, v(C—H) aromatico]; 1610 [S, 3(C-N)imina]. *H-RMN (DMSO-ds)
400 MHz (& em ppm): 2,93 s {3H} CHs; 4,34 s {2H} CH2; 6,04 — 6,41 m {5H}
CHy(aromatico); 7,74 S {1H} CHimina); 10,53 s {1H} NH (nidrazida); 11,10 s {1H} OH (primario).

4.3.10 Ligante L8- (2- hidroxibenzilideno) 4-Amino benzohidrazida.

Esquema 12. Sintese do ligante L8.

o o o HO
: N
NHNH, H i N~
+ - H
HoN HO H,N

(i) = MeOH, sob agitacdo e refluxo por trés horas.
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O precipitado amarelo foi obtido ap6s evaporacdo do solvente, o qual foi
utilizado para caracterizacdo. Rendimento: 85%. UV/VIS Amax.: 318 nm; €: 10.8567 M-
lem?t (DMF [ ] 3,482x10°) P.F.: 168°C (dec). IR (Pastilhas de KBr, cm™): 3463
[m, v(O—H)aicool]; 2938 [M, v(C—H) aromético]; 1592 [s, 8(C-N)imina]. H-RMN (DMSO-ds)
400 MHz (6 em ppm): 7,54 — 8,34 m {8H} CHaromatico); 9,0 S {1H} CHimina); 12,96 s {1H}
NH (hidrazida).

4.3.11 Ligante L9- 3-hidroxi-5(hidroximetil)-2-metil-4-piridieno) 4-Amino
benzohidrazida.

Esquema 13. Sintese do ligante L9.

CH;
(o
HO — |
NHNH, | ~ OH NS
P H
H2N H G N H,N HO
H cr

(i) = MeOH, sob agitacéo e refluxo por quatro horas.

Apos o fim do tempo reacional observou-se a formacéo de precipitado laranja,
gue foi filtrado e posteriormente caracterizado. Rendimento: 91%. UV/VIS Amax.: 322
nm; €: 8.5421 Mt.cm (DMF [ ] 2,7534x10°) P.F.: 159°C (dec). IR (Pastilhas de KBr,
cm): 3444 [m, v(O—H)aicool]; 2977 [M, v(C—H) aromatico]; 1609 [s, 8(C-N)imina). *H-RMN
(DMSO-ds) 400 MHz (& em ppm): 2,63 s {3H} CHs; 4,78 s {2H} CH2; 7,51-8,22 m {5H}
CHaromatico); 9,14 {1H} CHimina), 13,13 s {1H} NH (hidrazida).
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4.3.10 Ligante L10- (3-hidroxi-5(hidroximetil)-2-metil-4-piridieno) 4-Nitro
benzohidrazida.

Esquema 14. Sintese do ligante L10.

Cr CH;
(o)
o ~ i o HO ~ INH
HO R

H

=

O,N H5C N O,N HO
lll cr

(i) = MeOH, sob agitagéo e refluxo por cinco horas.

Observou-se que a solu¢édo permaneceu amarela e sem precipitado. Apés o fim
do tempo reacional o solvente foi evaporado e obteve-se um 6leo amarelo, o qual foi
utilizado para a caracterizacdo. Rendimento: 88%. UV/VIS Amax.: 363 nm; €: 6.5421 M~
Lem? (DMF [ ] 1,8692x10°) P.F.: 182°C (dec). IR (Pastilhas de KBr, cm™): 3444
[m, v(O—H)aicool]; 2977 [m, v(C—H) aromatico]; 1609 [s, 5(C-N)imina]. tH-RMN (DMSO-ds)
400 MHz (& em ppm): 2,93 s {3H} CHs; 4,11 s {1H} CH2; 6,04 — 6,41 m {5H}
CHy(aromatico); 7,34 S {1H} CHimina); 11,10 s {1H} NH (nidrazida).

4.4. Sintese dos complexos

4.4.1 Complexo C1

Dissolveu-se o ligante L1 (0,048 g; 0,2 mmol) em 10 mL de Ch3CN P.A.,
seguida da adicao de Et3N (14 uL; 0,1 mmol), agitou-se essa mistura por 1 minuto.
Em seguida, adicionou-se perclorato de cobre (1) hexahidratado (0,074 g; 0,2 mmol)
e a mistura permaneceu sob agitacao e temperatura ambiente por 1 hora, Esquema
17. Passado esse tempo, a solucao verde resultante foi transferida para um frasco
para a lenta evaporacéo do solvente. Apos 5 dias, observou-se a formacéao de cristais

verdes intensos. Rendimento 47%
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Esquema 15. Sintese do complexo C1. Para melhor visualizacdo os ions foram omitidos.

ClO4
N
X N\/ |
(0 ) \
! cu—O
) o\
N/N AN
H
ClO,

(i) = Cu(Cl0O4)2.6H20, CH3CN, sob agitacéo e refluxo por uma hora.

4.4.2 Complexo C2.

Adicionou-se em um bal&o: o ligante L2 (0,054 g; 0,2 mmol) em 10 mL de MeOH
até total solubilizacdo, adicionou-se trietilamina (14 pL; 0,1 mmol) em banho de 6leo
a 50 °C. ApoOs prévia agitacdo, adicionou-se perclorato de cobre (II) hexahidratado
(0,074 g; 0,2 mmol) e areacdo permaneceu por 1 hora, Esquema 18. Nao se observou
a formacéo de precipitado e a solucdo verde foi transferida para um frasco onde
ocorreu a evaporacao lentamente. Apds 3 dias observou-se a formacao de cristais

verdes. Rendimento cristalino 42 %

Esquema 18. Sintese do complexo C2.

CH;
HO
0 7 N :
| —
N/N X X
H
HO
(i) = Cu(Cl0O4)2.6H20, MeOH, sob agitacéo e refluxo por uma hora.
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4.4. 3 Complexo C3.

Adicionou-se em um bal&o: o ligante L3 (0,051 g; 0,2 mmol) em 10 mL de EtOH
até total solubilizacdo, adicionou-se trietilamina (14 pL; 0,1 mmol) em banho de 6leo
a 50 °C. ApoOs prévia agitacdo, adicionou-se perclorato de cobre (II) hexahidratado
(0,074 g; 0,2 mmol) e a reacdo permaneceu sob agitacdo por 1 hora, Esquema 19.
N&o se observou a formacéo de precipitado e a solucdo verde foi transferida para um
frasco onde ocorreu a evaporacéo lentamente. Apos 5 dias observou-se a formacgao

de cristais verdes. Rendimento cristalino 36 %

Esquema 16. Sintese do complexo C3.

OH

N/N\ | \N
H N/ ™
H
HO
HO

(i) = Cu(ClO4)2.6H20 , EtOH, sob agitacao e refluxo por uma hora.

4.4.4 Complexo C4.

Adicionou-se em um baldo: o ligante L4 (0,060 g; 0,2 mmol) em 10 mL de MeOH
até total solubilizacdo, adicionou-se trietilamina (14 pL; 0,1 mmol) em banho de 6leo
a 50 °C. ApoOs prévia agitacao, adicionou-se perclorato de cobre (II) hexahidratado
(0,074 g; 0,2 mmol) e a reacdo permaneceu sob agitacdo por 1 hora, Esquema 20.
Observou-se a formagéo de precipitado verde e a solubilizagao foi feita em DMF. A
solugéo verde foi transferida para um frasco onde ocorreu a evaporagao lentamente.

Apos 15 dias observou-se a formacao de cristais verdes. Rendimento cristalino 38 %
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Esquema 20. Sintese do complexo C4.

CH3 cl CH3

\
HO (@) H
) . |
AN X N X
N N
H
HO HO HO HO

(i) = Cu(Cl0O4)2.6H20, MeOH, sob agitacao e refluxo por uma hora.

4.4.5 Complexo C5.

Adicionou-se em um bal&o: o ligante L5 (0,063 g; 0,2 mmol) em 10 mL de MeOH
até total solubilizacéo, adicionou-se trietilamina (14 pL; 0,1 mmol) em banho de 6leo
a 50 °C. ApoOs prévia agitacdo, adicionou-se perclorato de cobre (II) hexahidratado
(0,074 g; 0,2 mmol) e a reacao permaneceu por 1 hora, Esquema 21. A solucédo verde
foi transferida para um frasco onde ocorreu a evaporacgao lenta do solvente. Apds 6

dias observou-se a formacgéao de cristais verdes. Rendimento cristalino 41 %.

Esquema 21. Sintese do complexo C5.

CH;3 cl CH;3
\
HO o) H
N | — L\ |
NESAN X N X
N
H
Br HO Br HO

(i) = Cu(ClO4)2.6H20, MeOH, sob agitacéo e refluxo por uma hora.

4.4.6 Complexo C6 e C7.

Adicionou-se em um bal&o: o ligante L6 (0,054 g; 0,2 mmol) em 10 mL de MeOH
até total solubilizagéo, adicionou-se trietilamina (14 pL; 0,1 mmol) em banho de 6leo
a 50 °C. ApoOs prévia agitacao, adicionou-se perclorato de cobre (II) hexahidratado

(0,074 g; 0,2 mmol) e a reacdo permaneceu por 1 hora. Nao se observou a formacao
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de precipitado e a solugcédo verde foi transferida para um frasco onde ocorreu a
evaporacao lentamente. Apos 9 dias observou-se a formacéo de cristais com hébitos
diferentes, ambos com coloracao verde. O Esquema 22 mostra a sintese do complexo

C6 e o0 Esquema 23 é referente a obtencdo do complexo C7.Rendimento cristalino

(C6) 24 % e (C7) 18%.
OMe
N

©j\N/

i O/Cu/o
N/N X |

H N/N ™

MeO H

MeO

(i) = Cu(Cl0O4)2.6H20, MeOH, sob agitacao e refluxo por uma hora.

OMe
Clo,
N
\N/
\ R
/
N /\
N/ ™
H
MeO Clo4
MeO

R = solvato (MeOH)

Esquema 17. Sintese do complexo C6.

Esquema 183. Sintese do complexo C7.

(i) = Cu(Cl0O4)2.6H20, MeOH, sob agitac¢éo e refluxo por uma hora.
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4.4.7 Complexo C8.

Adicionou-se em um bal&o: o ligante L7 (0,063 g; 0,2 mmol) em 10 mL de MeOH
até total solubilizacdo, adicionou-se trietilamina (14 pL; 0,1 mmol) em banho de 6leo
a 50 °C. Adicionou-se perclorato de cobre (ll) hexahidratado (0,074 g; 0,2 mmol) e a
reacdo permaneceu sob agitacdo por 1 hora, Esquema 24. N&o se observou a
formacao de precipitado e a solugao verde foi transferida para um frasco onde ocorreu
a evaporacao lentamente. Apés 5 dias observou-se a formacéo de cristais verdes.

Rendimento cristalino 39 %.

Esquema 19. Sintese do complexo C8.

Clo, -
HO
= N
/@)‘\ N AN /@)\ N N
ClO,4 -
(i) = Cu(ClO4)2.6H20, MeOH, sob agitacéo e refluxo por uma hora.

4.4.8 Complexo C9.

Adicionou-se em um bal&o: o ligante L8 (0,051 g; 0,2 mmol) em 10 mL de MeOH
até total solubilizacdo, adicionou-se trietilamina (14 pL; 0,1 mmol) em banho de 6leo
a 50 °C. ApoOs prévia agitacdo, adicionou-se perclorato de cobre (II) hexahidratado
(0,074 g; 0,2 mmol) e a reacédo permaneceu por 1 hora, Esquema 25. Apos o término
reacional a solucao verde foi transferida para um frasco onde ocorreu a evaporagao
lentamente. ApOs 4 dias observou-se a formacdo de cristais verdes. Rendimento

cristalino 34 %

Esquema 20. Sintese do complexo C9.
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HO
o
N’ N %@—»i
H
H,N

R = molécula do ligante

n = unidade polimérica

H,N

N
\N/ |
\ o
O—Cu’__
H H “N—R
\ vz 7\
R——N. H H
_~Cu—0
D
/N\

, () = Cu(ClOa4)2.6H20, MeOH, sob agita¢ao e refluxo por uma hora.

4.4.9 Complexo C10.

Adicionou-se em um baldo: o ligante L9 (0,060 g; 0,2 mmol) em 10 mL de MeOH

até total solubilizac&o, adicionou-se trietilamina (14 pL; 0,1 mmol) em banho de 6leo

a 50 °C. Adicionou-se perclorato de cobre (ll) hexahidratado (0,074 g; 0,2 mmol) e a

reacao permaneceu sob agitacéo por 1 hora, Esquema 26. Na auséncia de precipitado

a solucao verde foi transferida para um frasco onde ocorreu a evaporacéo lentamente.

Apés 4 dias observou-se a formacao de cristais verdes. Rendimento cristalino 37 %

Esquema 21. Sintese do complexo C10.
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NH,
CH;
HO
(o) Z N i HN \0
] — [
N ~—
NS OH Z" TCu-- N
H \
o H
H,N HO 7 |
AN
N CH;
R = outra molecula do ligante

n = unidade polimérica

(i) = Cu(ClO4)2.6H20, MeOH, sob agitac¢éo e refluxo por uma hora.

4.4.10 Complexo C11.

Adicionou-se em um baldo: o ligante L10 (0,066 g; 0,2 mmol) em 10 mL de
EtOH até total solubilizacdo, adicionou-se trietilamina (14 pL; 0,1 mmol) em banho de
0leo a 50 °C. Apds prévia agitacdo, adicionou-se perclorato de cobre (II)
hexahidratado (0,074 g; 0,2 mmol) e a reacdo permaneceu por 1 hora, Esquema 27.
A solucéo verde foi transferida para um frasco onde ocorreu a evaporacao lentamente.
Aposs 9 dias observou-se a formacéao de cristais verdes intensos. Rendimento cristalino
33 %.
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Esquema 22. Sintese do complexo C11.

cl
ﬂ--}:u N NH
VISR -
H o;N oH

O,N OH

(i) = Cu(ClO4)2.6H20 EtOH, sob agitacdo e refluxo por uma hora.




Capitulo 5. Apresentacao e discussao

dos resultados
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5.1. Resultados cristalograficos

Nessa sec¢do serdo apresentadas discussfes sobre os dados cristalograficos
dos complexos obtidos. Para uma melhor organizacdo desses resultados, 0s
complexos foram agrupados conforme o grupo espacial ao qual pertencem. A ordem
respectiva baseia-se no aumento da simetria entre 0s grupos acima existentes. Além
disso, seré realizada uma discussédo sobre as propriedades dos compostos obtidos,
como: numero de oxidacdo, numero de coordenacdo e geometria. Os parametros

cristalograficos foram organizados em tabelas dispostos no anexo 8.4.

5.1.1 Grupo espacial P1

Inicialmente seréo discutidos os complexos C7 e C8, que foram obtidos através
da reacédo entre os ligantes L6 e L7 com o perclorato de cobre (ll). A analise de raios
X em monocristal mostrou que esses dois complexos cristalizaram no sistema
triclinico, grupo espacial centrossimétrico P1 (n° 2 da International Tables of

Crystallography)>®.

A auséncia sistematica nas condi¢bes de reflexdo da classe integral (hkl)
coletadas indica um tipo de Bravais P para estas celas unitarias e a representacao do
empacotamento da estrutura cristalina na cela unitaria na analise das operacfes de
simetria s&o centros de inversdo 1 na origem da cela unitaria em [0 0 0]. Empregando
métodos diretos e posterior refinamento dos dados obtidos através do programa

SHELXS-2014*8 foi possivel resolver as estruturas desses complexos.

As figuras 10 e 11 mostram uma representacdo ORTEP da unidade assimétrica
do complexo C7 e a estrutura molecular do complexo C7 respectivamente, onde é
possivel observar que o ligante L6 atua de forma polidentada coordenado ao centro
metalico por um oxigénio O2 da carbonila, um nitrogénio N1 da imina e um oxigénio
01 fenolato, a esfera de coordenacdo completa-se com o oxigénio fenolato de outra
molécula do ligante L6. O complexo apresenta niumero de oxidacdo +2 (configuracao
d®) e nimero de coordenacdo cinco com geometria piramide de base quadrada

distorcida. A coordenacdo envolvendo os atomos doadores e o centro metélico
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resultou na formacao de anéis adjacentes de cinco e seis membros conferindo maior

estabilidade ao complexo.

Figura 10. Projecdo da unidade assimétrica do complexo C7. Elipsoides térmicos com nivel de
probabilidade de 50%.

Z USN
C14 C13

Figura 11. Projecdo da estrutura molecular do complexo C7. Elipsdides térmicos com nivel de
probabilidade de 50%. Para melhor visualizagdo as moléculas do contraion perclorato foram omitidas.
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A Figura 12 mostra a representacdo ORTEP do complexo C8 onde o ligante L7
esta coordenado ao cobre por um oxigénio O3 da carbonila, um nitrogénio N2 da imina
e um oxigénio O1 fenolato, a esfera de coordenagcédo completa-se com uma molécula
de agua. Desta maneira 0 complexo apresenta numero de oxidagéo +2 (configuracéo
d®), é possivel observar que o oxigénio fenolato gera uma carga (-1) e o nitrogénio da
piridina estd protonado gerando carga (+1). O complexo possui numero de
coordenacdo quatro com geometria quadratica distorcida. Observa-se também a
presenca de duas moléculas de perclorato e uma molécula de agua.

Figura 12. Projecdo da estrutura molecular do complexo C8. Elipsdides térmicos com nivel de
probabilidade de 50%.

c17

No processo de formacdo do complexo C7 constata-se a ocorréncia de uma
associacdo molecular auto-organizada® a partir do complexo de cobre (ll)
mononuclear, levando a formagdo de um dimero com a presenca de dois centros
metalicos coordenados a dois ligantes organicos. Isso ocorre, pois o ligante L6 foi
sintetizado utilizando a 4-metoxihidrazida benzoica e o aldeido salicilico gerando uma
estrutura com menor potencial de ligacdes/ interagdes com complexos vizinhos e no
processo de formagdo do complexo necessita a interacdo com outra molécula para
alcancar estabilidade estrutural, resultando em um dimero centrossimétrico®. Além

do centro metalico e da estrutura do ligante organico, o solvente € de fundamental
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importancia na sintese de unidades diméricas®*. Essa combinacdo resulta em forcas
intermoleculares como as ligacdes de hidrogénio®®, as interacdes do tipo C-H--*Tm e o
empilhamento 1---11°%. Essas forcas nédo covalentes mais fracas desempenham um
papel importante em processos de auto-organizacao, pois atuam na estabilizacdo do

empacotamento cristalino®’.

Ja no composto C8 obteve-se um complexo de cobre (II) monomérico. Este
complexo foi sintetizado a partir do ligante formado pela condensacdo da 4-
metoxihidrazida benzoica e o piridoxal. O piridoxal apresenta uma estrutura mais
complexa em relagdo ao aldeido salicilico, pois apresenta um ndamero maior de
substituintes como OH, CH20H, piridina, que sao potenciais fun¢des para aumentar a
incidéncia de ligacbes/interacdes entre as moléculas vizinhas. Associados a esta
condicdo, a quarta coordenacao do centro metalico neste caso esta evidenciado por

uma molécula de agua, o que permite a estabilizacdo de uma unidade monomeérica.

As distancias e angulos das ligac@es referentes as esferas de coordenacéo dos
complexos C7 e C8 estdo na Tabela 1. Estes valores estdo de acordo com os valores
encontrados na literatura®-%2 para ligacdes N(imina)-Cu(ll), O(fenolato)-Cu(ll) e

O(carbonila)-Cu(ll) que estao dispostos na Tabela 8.

Tabela 1. Comprimento das ligag6es da esfera de coordenagéo dos complexos C7 e C8.

Ligacéo Complexo 7 Complexo 8
Cu-N (N iminico) 1,9333(15) 1,939(2)
Cu-O (fenolato) 1,9445(13) 1,8870(18)
Cu-O (carbonila) 1,9613(14) 1,9581(18)

Por pertencerem ao mesmo grupo espacial, o complexo C7 foi selecionado
para representar a projecéo do conteudo da cela no plano ab e o pictograma do grupo

espacial P1 retirado da International Tables for Crystallography®:.

Na Figura 13, observar-se a representacdo do operador de simetria contido no

grupo espacial P1 e a projecdo da cela unitaria do complexo C7 na direcéo
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cristalogréfica [001]. A molécula 1 em tom mais escuro esté relacionada com a

molécula 2 em tom mais claro por um centro de inversao.

Figura 13. Projecdo do empacotamento cristalino na cela unitaria do complexo C7 (a), diagrama de
operadores de simetria do grupo espacial P1 (b).

(a)
0 be
o o o
a o o
ap
o o o
(b)

5.1.2 Grupo espacial P21

A analise de raios X em monocristal mostrou que o complexo C10 cristaliza no

sistema monoclinico, grupo espacial P21 (n° 4 da International Tables of

Crystallography)®!. Através do programa SHELXS-2014® foi possivel resolver a
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estrutura desse complexo, empregando métodos diretos e posterior refinamento dos
dados obtidos.

A auséncia de extingBes sisteméticas nas reflexdes da classe integral (hkl)
indicam um tipo de Bravais P para a cela unitaria e as condi¢des das reflexdes zonais

(hOl, Okl, hkO) e seriais (0k0, h0O, 00l) estédo vinculadas ao operador de simetria 21.

A representacdo ORTEP mostra que o complexo C10 formou-se a partir do
ligante L9 que esta coordenado ao centro metalico por um oxigénio O3 da carbonila,
um nitrogénio N2 da imina, um oxigénio O1 fenolato e pelo par de elétrons da amina
priméria de outra molécula do ligante L9 o que leva a formacao de um polimero de
coordenacao Figura 15. O complexo apresenta niumero de oxidacdo 2+ (configuracéo
d®), é possivel observar que o oxigénio fenolato com carga -1 e o nitrogénio da piridina
esta protonado levando a uma carga +1. A geometria do complexo C10 é quadratica
distorcida, apresentando um numero de coordenacdo igual a quatro. A literatura
reporta varios exemplos de complexos de cobre com geometria quadratica como
Novoa e colaboradores 8.

Figura 14. Projecdo da unidade assimétrica do complexo C10. Elipséides térmicas com nivel de
probabilidade de 50%.
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Figura 15. Projecao da estrutura molecular do complexo C10 no plano ac, elipsoide a 50%. Para melhor
visualizacdo as moléculas de perclorato foram omitidas. Operadores de simetria (#)x,y,z; (‘) 1-x,0,5+y,
1-z, (V) 1-x, -1+y, 1-z; (*) X, 1+y, z; (**) X, -1+y, z.

G

As distancias das ligacdes Cu-N(iminico), Cu-O (fenolato) e Cu-O(carbonila)
referentes a esfera de coordenacdo do complexo C10 sdo respectivamente 1,942(3),
1,884(2) e 1,945(2). Estes valores estdo de acordo com os valores encontrados na
literatura®*-5¢ que estédo expostos na tabela 8.

O grupo espacial P21 € ndo centrossimétrico com parametro de Flack®®
0,015(1). Utiliza-se o parametro de Flack para avaliar a estrutura absoluta de uma cela
nao centrossimeétrica. Se a estrutura esta refinada na conformacao correta este valor
sera igual ou proximo a zero, jA uma mistura racémica € evidenciada se este valor for
proximo de 0,5 e para uma configuracdo invertida o parametro de Flack seréa proximo
al.

A Figura 16 apresenta o aferimento da projecéao da cela unitaria do complexo

C10 no plano ab e os operadores de simetria pelo pictograma da International Tables
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for Crystallography®! no mesmo plano de projecéo grafico. As condicdes de reflexdo

observadas para a determinag&o do grupo espacial estéo listadas na Tabela 2.

Na Figura 16 mostra a representacao dos operadores de simetria contidos no
grupo espacial P21 e a projecdo da cela unitaria do complexo C10 na direcéo
cristalogréfica [001]. Pode-se observar que a molécula 1, em tons escuros, esta
relacionada com a molécula 2, em tons claros, através de um eixo de rotacao-
translacdo 21. Isto significa que a molécula 1, a %2 abaixo do plano ab, € operada por
uma rotacdo de ordem 2 seguida de uma translacdo na direcao [001] originando a
molécula 2, localizada no plano ab.

Tabela 2. Condicdes de reflex@o observadas para a rede com simetria monoclinica, pertencente ao
grupo espacial P21.

Dominio da Reflexéo Condicao de Interpretacao
condicéo reflexado
Integral hkl - P
Serial 0kO k=2n Operador 21
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Figura 16. Projecdo do empacotamento cristalino na cela unitaria (a) e diagrama de operadores de

simetria (b) do complexo C10.

(b)
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5.1.3 Grupo espacial P2i/n

Os complexos C2 e C9 cristalizaram no sistema cristalino monoclinico, grupo
espacial P21/n (n° 11 da International Tables of Crystallography)>! e foi definido pela
auséncia de extin¢gdes sistematicas nas reflexdes da classe integral (hkl) indicando
um tipo de Bravais P para a cela unitaria, enquanto as condi¢cdes de reflexdo zonais
(hOl, OKl, hk0) e seriais (0kO, h0O0, 00I) estédo vinculadas aos elementos de simetria c,

n e 21. Este grupo espacial € centrossimétrico, com simetria de Laue 2/m.

A solucdo das estruturas baseada no grupo espacial P21/n foram obtidas
empregando-se métodos diretos, através do programa SHELXS-20144%, apés os
dados foram refinados.

Os complexos C2 e C9 foram obtidos a partir dos ligantes L2 e L8
respectivamente. Ambos estdo coordenados ao centro metélico por um oxigénio da
carbonila, um nitrogénio da imina e um oxigénio do fenolato, a esfera de coordenacao
do complexo C2 completa-se com dois atomos de cloro e a esfera de coordenacéo do
complexo C9 completa-se com o oxigénio fenolato de outra molécula de L8, levando
a formacdo de um dimero. A geometria para o complexo C2 € piramide de base
guadrada distorcida com numero de coordenac¢do igual a cinco. Para o complexo C9
a geometria € tetraédrica com numero de coordenacdo igual a quatro. Ambos
complexos apresentam nimero de oxidacéo +2 (configuracéo d°). Na Figura 17 temos
uma representacdo ORTEP da estrutura do complexo C2 e nas Figuras 18 e 19 temos
uma representacdo ORTEP da unidade assimétrica e a estrutura do complexo C9

respectivamente.
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Figura 17. Projecdo da estrutura molecular do complexo C2. Elipsdides térmicos com nivel de
probabilidade de 50%.

Ci

Figura 18. Projecdo da unidade assimétrica do complexo C9. Elipsoides térmicos com nivel de
probabilidade de 50%.

[ 06

./

No complexo C9 ao considerar as ligagbes secundarias, o atomo de cobre
coordena-se com o oxigénio do perclorato e o nitrogénio de outra molécula do ligante
L8, levando a uma geometria octaédrica distorcida, Figura 20. Essas distancias podem

ser classificadas como ligagGes secundarias, pois sdo maiores que a soma dos raios
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covalentes para os atomos de O(perclorato) 2,661 A e N4#2 2,374 A porém s&o
menores que a soma dos raios de Van de Waals (3,182 A). Essas distancias sdo
maiores que as demais, pois ocorre um alongamento nos orbitais z sofrido pelo Cu"
devido ao efeito Jahn-Teller?’.

Figura 19. Projecdo da estrutura molecular do complexo C9. Elipséides térmicos com nivel de

probabilidade de 50%. Para melhor visualizagdo as moléculas do contraion perclorato e do solvato de
cristalizacdo metanol foram omitidas.
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Figura 20. Projecao da estrutura molecular do complexo C9. # 1-x, -y, 1-z; #2 1,5-x, -0,5 +y, 0,5-z.
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As distancias das ligacdes Cu-N(iminico), Cu-O(fenolato) e Cu-O(carbonila)
referentes a esfera de coordenacéo dos complexos C2 e C9 estdo na tabela 3 estando

de acordo com os valores encontrados na literatura®-62 tabela 8.

Tabela 3. Comprimento das ligacdes da esfera de coordenagédo dos complexos C2 e C9.

Ligacéo Complexo 2 Complexo 9
Cu-N (N iminico) 1,9612(14) 1,932(2)
Cu-O (fenolato) 1,9244(12) 1,9654(18)
Cu-O (carbonila) 2,0155(12) 1,9976(19)

Como os complexos C2 e C9 pertencem ao mesmo grupo espacial, 0 complexo

C2 foi selecionado para representar a projecdo do conteudo da cela no plano ca e o

pictograma do grupo espacial

P2i/n

retirado da

International

Tables for

Crystallography®!, Figura 21. As condicdes de reflexdo observadas para a

determinacao do grupo espacial estao listadas na Tabela 4.
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Tabela 4. Condicdes de reflexdo observadas para a rede com simetria monoclinica, pertencente ao
grupo espacial P21/n.

Dominio da Reflexéo Condicéao de Interpretacéo
condicéo reflexao
Integral hkl - P
Zonal hol h+1=2n Operador n
Serial 0kO k=2n Operador 21

Na Figura 21, observar-se a representacéo dos operadores de simetria contidos
no grupo espacial P21/n e a projecdo da cela unitaria do complexo C2 na direcao
cristalogréfica [010]. Pode-se observar que a molécula 1, em tons escuros, esta
relacionada com a molécula 2, em tons claros, através de um eixo de rotacdo-
translacao 2. Isto significa que a molécula 1, a ¥z abaixo do plano ac, € operada por
uma rotacdo de ordem 2 seguida de uma translacdo na direcdo [010] originando a
molécula 2, localizada no plano ac. Desta forma, as moléculas 3 e 4 estdo
relacionadas entre si por um eixo de rotagdo 21. Ainda, a molécula 2 esté relacionada
com a molécula 4 através de um plano de espelhamento-deslizamento entre os dois
eixos (ac). Isto significa que a molécula 2 é operada por um plano de espelhamento,
situado a ¥2 do plano c, seguido de um deslizamento na direcdo [100] gerando a
molécula 4, a qual encontra-se a % do plano a. Além disso, a molécula 2 esta

relacionada com a molécula 3 por um centro de inversao.
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Figura 21. Projecao do empacotamento cristalino na cela unitaria (a) e diagrama de operadores de
simetria (b) do complexo C2 no plano ca, grupo espacial P21/n.

(b)

5.1.4 Grupo espacial P2i/c

Os complexos C1, C3, C5, C6 e C11 foram submetidos a analise de raios X em
monocristal onde se concluiu-se que esses compostos cristalizaram no sistema

monoclinico, grupo espacial P21/c (n° 14 da International Tables of Crystallography)>.
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A auséncia de extingbes sistematicas nas reflexdes da classe integral (hkl) foi
determinante para um tipo de Bravais P para a cela unitaria. As condicbes das
reflexdes zonais (hOl, Okl, hkO) e seriais (0kO, h0O, 00l) estdo vinculadas aos
operadores de simetria ¢ e 21. Esse grupo espacial € centrossimétrico e apresenta

simetria de Laue 2/m.

Os complexos C1, C3 e C6 apresentam numero de oxidagdo +2 e geometria
tetraédrica distorcida, a coordenacdo desses complexos com o centro metalico é
semelhante, estando coordenado de forma polidentada ao cobre por um oxigénio da
carbonila, um nitrogénio da imina e um oxigénio do fenolato, a esfera de coordenacao
completa-se com outro ligante. As representacbes ORTEP das estruturas dos
complexos C1, C3 e C6 estdo nas Figuras 22, 24 e 25 respectivamente. No composto
Cl ocorreu a formacdo de um polimero de coordenacdo, evidenciado na
representacdo DIAMOND da Figura 23.

Figura 22. Projecdo da estrutura molecular do complexo C1. Elipséides térmicos com nivel de
probabilidade de 50%.




Figura 23. Projecao da estrutura polimérica do complexo C1.
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Figura 24. Projecdo da estrutura molecular do complexo C3. Elipséides térmicos com nivel de
probabilidade de 50%. Para melhor visualizagdo as moléculas do contraion perclorato e do solvato de
cristalizacédo etanol foram omitidos.

Figura 25. Projecdo da estrutura molecular do complexo C6. Elipséides térmicos com nivel de
probabilidade de 50%. Para melhor visualizagdo as moléculas do contraion perclorato foram omitidas.

C16
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Os complexos C5 e C11 apresentam geometria quadrética distorcida e nimero
de oxidacéo +2 (configuracdo d®). Ambos estdo coordenados ao centro metalico por
um oxigénio da carbonila, um nitrogénio da imina e um oxigénio do fenolato, a esfera
de coordenacdo desses complexos completam-se com um atomo de cloro como
mostra a representacdo ORTEP das Figuras 26 e 27 para os complexos C5 e C11.

Figura 26. Projecdo da estrutura molecular do complexo C5. Elipsdides térmicos com nivel de
probabilidade de 50%.
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Figura 27. Projecdo da estrutura molecular do complexo C11. Elipséides térmicos com nivel de
probabilidade de 50%.
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O complexo C11 foi selecionado para representar a projecdo do contetudo da
cela no plano ca e o pictograma do grupo espacial P2i/c retirado da International
Tables for Crystallography®l. As condicGes de reflexdes podem ser observadas na
Tabela 5.

Tabela 5. Condi¢cbes de reflexdo observadas para a rede com simetria monoclinica pertencente ao
grupo espacial P21/c.

Dominio da Reflexdo Condicao de Interpretacao
condicéo reflexado
Integral hkl - P
Zonal hol | =2n cl[010Q]
Serial 0kOo k=2n 21//[010]
Serial 00l | =2n 21//[00 1]

A Figura 28, mostra a representacao dos operadores de simetria contidos no
grupo espacial P2i/c e a projecdo da cela unitaria do complexo 11 na direcéo
cristalografica [010]. Pode-se observar que a molécula 1, em tons claros, esta
relacionada com a molécula 4, em tons escuros, através de um eixo de rotacao-
translacéo 21. Isto significa que a molécula 1, a %2 abaixo do plano ac, € operada por
uma rotacdo de ordem 2 seguida de uma translacéo na direcdo [010] originando a

molécula 4, localizada no plano ac (0o centro da molécula 4 esta exatamente no
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plano ac, por isso metade da molécula apresenta tons claros e aoutra metade,
tons escuros). Desta forma, as moléculas 2 e 3 estdo relacionadas entre si. Ainda,
a molécula 4 estd relacionada com a molécula 3 através de um plano de
espelhamento-deslizamento em c. Isto significa que a molécula 4 é operada por um
plano de espelhamento, situado & ¥4 do plano ac, seguido de um deslizamento
na direcdo [001] gerando a molécula 3, a qual encontra-se a ¥2 do plano ac.
Além disso, a molécula 1 esta relacionada com a molécula 2 por um centro de
inversao.

Figura 28. Projecao do empacotamento cristalino na cela unitaria do complexo C11 (a), diagrama de
operadores de simetria do grupo espacial P2i/c (b).
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As distancias das ligacdes referentes a esfera de coordenacdo do complexo
C1, C3, C5, C6 e C11 podem ser vistos na tabela 6 e estdo de acordo com os valores
encontrados na literatura®-%2 que estéo expostos na tabela 8.

Tabela 6. Tabela dos comprimentos das ligacfes referente a esfera de coordenagdo dos complexos
C1,C3,C5,C6e Cl11.

Ligag&o C1 C3 C5 Cé c11
Cu-N (N iminico) | 1:9109(13) | 1,9300(13) 1,934(3) 1,9252(16) 1,944(2)
Cu-O (fenolato) | 1:9321(11) |  1,9493(11) 1,885(3) 1,9439(13) 1,8839(2)
Cu-O (carbonila) | 1:9310(11) | 1,9781(11) 1,938(3) 1,9548(14) 1,930(2)
Cu-Cl * * 2,2455(9) * 2,2433(8)

5.1.5 Grupo espacial Pbca

A andlise de raios X em monocristal mostrou que o complexo C4 cristaliza no
sistema ortorrémbico, grupo espacial Pbca (n° 61 da International Tables of

Crystallography)>®.

A auséncia de extin¢des sistematicas nas reflexdes da classe integral (hkl) foi
determinante para um tipo de Bravais P para a cela unitaria. As condicbes das
reflexdes zonais (hOl, Okl, hkO) e seriais (0kO, h0O, 00l) estdo vinculadas aos
operadores de simetria 21 e a,b,c. O grupo espacial Pbca é centrossimétrico e

apresenta simetria de Laue mmm.

A representacdo ORTEP da estrutura do complexo C4 mostra o ligante L4
coordenado ao cobre por um oxigénio O3 da carbonila, um nitrogénio N2 da imina e
um oxigénio O1 do fenolato, a esfera de coordenacdo completa-se com um atomo de
cloro Figura 29. O complexo C4 apresenta nimero de oxidacédo +2 (configuracédo d®)
e a piridina da molécula esta protonada fazendo uma inteiragdo com o oxigénio
proveniente de uma molécula de dimetilformamida. O niumero de coordenagé&o do
complexo é igual a quatro com geometria quadratica distorcida. Observa-se também

uma molécula de agua.
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Figura 29. Projecdo da estrutura molecular do complexo C4. Elipséides térmicos com nivel de
probabilidade de 50%.
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As distancias das ligacdes Cu-N(iminico), Cu-O(fenolato) e Cu-O(carbonila)
referentes a esfera de coordenacédo do complexo C4 sao respectivamente 1,946(2),
1,8949(17), 1,9211(17), 2,2419(6). Estes valores estdo de acordo com os encontrados
na literatura, tabela 8.

A figura 30 representa a projecdo do contetdo da cela do complexo C4 e o
pictograma do grupo espacial Pbca retirado da International Tables for
Crystallography®!. Para melhor visualizacao foi selecionado o plano cb. As condi¢des
de reflexdo observadas para a determinacdo do grupo espacial estdo listadas na
Tabela 7.

Tabela 7. Condi¢cBes de reflexdo observadas para a rede com simetria ortorrdmbica, pertencente ao
grupo espacial Pbca.

Dominio da Reflexéo Condicao de Interpretacao
condicéo reflexéo

Integral hkl - P

Zonal Okl k=2n Operador b
Zonal hol | =2n Operador c
Zonal hkO h=2n Operador a
Serial h0O0 h=2n Operador 21
Serial 0kO k=2n Operador 21
Serial 00l | =2n Operador 21




82

Figura 30. Projecdo do empacotamento cristalino na cela unitaria na direcdo cb do complexo C4 (a) e
diagrama de operadores de simetria (b) do complexo C4. Para melhor visualizacdo os hidrogénios
foram omitidos.
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Tabela 8. Comprimento das ligagdes dos complexos C1 - C11.
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Comprimento de ligacéo (A)

Ligacéo C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8 C9 C10 Cl1 Ref.

Cu-N 1,9109(13) | 1,9612(14) | 1,9300(13) | 1,946(2) 1,934(3) | 1,9252(16) | 1,9333(15) | 1,939(2) 1,932(2) 1,942(3) | 1,944(2) | 1,9736061
(N iminico)

Cu-0 1,9321(11) | 1,9244(12) | 1,9493(11) | 1,8949(17) | 1,885(3) | 1,9439(13) | 1,9445(13) | 1,8870(18) | 1,9654(18) | 1,884(2) | 1,8839(2) | 1,97162
(fenolato)

Cu-0 1,9310(11) | 2,0155(12) | 1,9781(11) | 1,9211(17) | 1,938(3) | 1,9548(14) | 1,9613(14) | 1,9581(18) | 1,9976(19) | 1,945(2) | 1,930(2) | 2,08950
(carbonila)

Cu-Cl * 2,2320(4) * 2,2419(6) 2,2455(9) * * * * * 2,2433(8) | 2,211

2,5669(5) 61

* Nao foi observada a ligacdo Cu-Cl nesses complexos.
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Tabela 9. Angulo das ligagées dos complexos C1 - C11.

Angulo de ligac&o (°)

Ligacéo Ci Cc2 C3 C4 C5 C6 c7 Cs8 C9 C10 Ci11 Ref.

O()-Cu-N(@) | 9345(5) | 90,04(5) | 91,60(5) | 92.47(8) | 92,67(12) | 9193(6) | 91,78(6) | 92,31(8) | 90,89(8) | 92,37(11) 92,65(9) | 89,15%

O(1)-Cu-0@3) | 174.90(5) | 167,65(5) | 172,04(5) | 171,56(7) | 171,80(11) | 170,84(5) | 172,52(6) | 173,66(8) | 171,04(7) | 171,45(11) | 173,79(9) | 172,76%

N(2)-Cu-0(3) | 8146(5) | 79.75(5) | 81,06(5) | 8140(8) | 81,21(12) | 81,20(6) | 8146(6) | 841(8) | 8105(8) 81,60 81,15(9) 78,905
o(1)-Cu-Cl * 95,22(4) * 90,51(5) | 93,05(8) * * * * * 94,20(6) 98,93%
0(3)-Cu-Cl * 92,58(4) * 96,18(5) | 93,18(8) * * * * * 92,01(6) 98,93%

* Nao foi observada essa ligacao.
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5.2 Analise estrutural dos compostos por espectroscopia na regido do

infravermelho.

A analise dos espectros de infravermelho dos ligantes visa a verificacdo da
auséncia de bandas caracteristicas de aminas primarias e aldeidos e constatar a

presenca de bandas referentes a funcéo imina (C=N).

As bandas caracteristicas para aldeidos®3¢4 no infravermelho apresentam um
estiramento C=0 do aldeido entre 1740-1666 cm, essa banda néo é observada no
espectro dos ligantes. As bandas de aminas primarias (-NHz2) localizadas em 3500 cm-
1 e 3400 cm também ndo sdo observadas. Com excecdo dos ligantes L8 e L9 que

possuem um substituinte amina (NH2).

Como os ligantes sdo do tipo Base de Schiff, a partir do piridoxal e aldeido
salicilico, os estiramentos referentes as ligacdes O-H® sdo observados na regido
proxima a 3200 cm, porém quando esse tipo de ligante é complexado, esse
estiramento tende a diminuir. Os estiramentos das ligacdes C=N 355 s3o observados

na regido 1592-1640 cm™.

Os estiramentos das ligacbes C=N e C=0 referentes aos ligantes L1-L10 e

complexos C1- C11 estéo descritos na tabela 10.

Tabela 10. Estiramentos das ligagdes C=N e C=0 dos ligantes e complexos em cm-.
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Ligantes v (C=N) v (C=0) Complexos Vv (C=N) v (C=0)
L1 1568 1673 C1 1555 1624
L2 1566 1680 Cc2 1557 1600
L3 1472 1610 C3 1469 1609
L4 1555 1599 C4 1549 1604
LS 1554 1594 C5 1552 1592
L6 1577 1673 C6 1551 1604
L7 1474 1610 Cc7 1543 1608
L8 1552 1592 C8 1604 1687
L9 1469 1609 C9 1560 1692

L10 1549 1605 C10 1554 1623
- - - Cl1 1606 1598
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5.3 Espectroscopia Raman

Para os espectros de Raman dos ligantes observou-se um padrao,
evidenciando acentuada fluorescéncia que mascaram as bandas vibracionais sendo
dificultada sua caracterizac&o. A Figura 31 apresenta o espectro de Raman do ligante
L1.

Figura 31. Espectro Raman do ligante L1.
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A Figura 32 mostra o espectro de Raman para o complexo C1, é possivel
evidenciar bandas coerentes com bandas encontradas no infravermellho®3. Na regido
1622 cm? até 1661 cm™ observa-se estiramento v(C=N) referente a grupos iminas.
Bandas de menores intensidades na regido de 3058 cm até 3150 cm™ correspondem
aos estiramentos v(O-H) dos grupos alcoois presentes nas moléculas. A deformacéo
axial v(C=0) proveniente do grupo carbonilico encontra-se na regido de 1670 cm™. As
bandas da regido 932 cm sdo do estiramento v(C-C) alifaticos e a banda 2044 cm™

sao provenientes do estiramento v(C=C).
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Figura 32. Espectro Raman do complexo C1.
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5.4 Analise estrutural dos compostos por espectroscopia na regidao do

ultravioleta-visivel.

A técnica de espectroscopia de absorcdo molecular nas regides do ultravioleta
e visivel (UV-Vis) faz uso da radiacdo eletromagnética na faixa espectral
compreendida entre 200 a 800 nm. Os ligantes e complexos obtidos foram dissolvidos
em dimetilformamida, esse solvente foi selecionado devido a melhor solubilidade dos
compostos. Os espectros de absorcdo dos ligantes sdo similares, apresentando
bandas em torno de 300 nm que pode ser atribuida a transigao intraligante m  T*e

bandas em 430 nm, referente a transigGes intraligantes®® 676862 do tipo e n m*

Figura 33. -

Figura 33. Espectros de diferentes concentra¢des do ligante L1 em DMF, na regido do UV-Vis.
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Figura 34. Espectros de diferentes concentragdes do ligante L1 em DMF, naregido do UV-Vis.

Nos espectros dos complexos obtidos além das bandas identificadas nos
ligantes, & possivel observar bandas na faixa de 350 nm a 550 nm, Figura 34. Se
considerarmos a natureza dos ligantes é possivel atribuir essas bandas a transi¢cdes
eletronicas do tipo transferéncia de carga 66676869 sendo provavel bandas do tipo
transferéncia de carga Ligante-Metal (TCLM). Na ampliagcédo do grafico do complexo
C1, é possivel constatar a existéncia de um ombro, que pode estar correlacionado

com transicdes de campo ligante % (d-d).



Figura 35. Espectros de diferentes concentracdes do complexo C1 em DMF, na regido do UV-Vis.
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5.5 Avaliagdo da atividade mimeética ao sitio ativo da enzima superoxido

dismutase

Esse ensaio € baseado na cinética de competicdo para a reacdo entre o
superéxido com o NBT e/ou com o complexo de atividade SOD. Os compostos
(ligantes e compelxos) que nao apresentam atividade SOD nao vao interferir na
reacdo entre o ion superoxido e o indicador NBT, proporcionando assim a formacgéo
do composto formazan, um produto de coloracdo roxa intensa, observado no
comprimento de onda de 560 nm. Mas se 0s compostos obtidos apresentarem
atividade Sod ndo serd observado a formagdo do formazan. No Esquema 28. é
possivel observar o método de obtencédo do ion superéxido.

Esquema 28. Método de obtenc¢édo do ion superdxido dismutase.

H
-~
. HC \/\HLGH

HH;

Metionina

Riboflavina

Semiquinona

A tabela 11 mostra os valores encontrados de ICso e da constante cinética de
McCord—Fridovich’®7t Para uma melhor compreenséo, a discussdo dos resultados

sera feita na secdo seguinte com o auxilio da voltametria ciclica.



Tabela 101. Valores de ICso e constantes cinéticas de McCord-Fridovich.

Amostra ICs0 Kdet
L1 4,89 0,46
L2 3,89 0,58
L3 5,74 0,39
L4 4,78 0,47
L5 3,77 0,60
L6 5,32 0,42
L7 3,91 0,57
L8 4,12 0,55
L9 2,84 0,79
L10 4,99 0,45
C1 1,32 1,71
C2 1,26 1,79
C3 0,82 2,75
C4 0,74 3,05
C5 0,80 2,82
C6 0,71 3,18
C7 0,38 5,94
C8 0,17 13,28
C9 1,39 1,62
C10 0,11 20,52
Cl1 1,51 1,49

5.6 Voltametria Ciclica
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Os ligantes L2, L9, L10 e os complexos C2, C10 e C11 foram escolhidos para

serem analisados por voltametria ciclica pois foram os compostos que apresentaram

resultados significativos quanto a avaliacdo da atividade mimética ao sitio ativo da

enzima superoxido dismutase
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O voltamograma dos ligantes em solugcdo de DMF apresenta respostas
oxidativas irreversiveis, comportamento redox dos ligantes L2, L9 e L10 obtiveram
apenas um pico anadico, os ligantes L2 e o L10 tiveram seu potencial de oxidacdo em
torno de + 0,6 V e o ligante L10 apresentou potencial préximo a + 0,4 V. Pode-se
observar que ao complexar os ligantes com o cobre houve uma mudanca dos seus
potenciais, o complexo C2 formado a partir do ligante L2 apresentou um potencial de
oxidacdo de + 0,935 V, o complexo C10 sintetizado com o ligante L9 apresentou
potencial de oxidacdo quase reversivel de + 0,201 V e o complexo C10 derivado do

ligante L9 apresentou potencial de oxidacéo de + 0,916 V.

Além disso, os complexos C2, C10 e C11 apresentaram potencial de reducao
de -1,234 V, - 0,915 V e -0,822 V para os ligantes e — 0,506 V, -0,573 V e — 0,486 V

para reducédo do Cu'" para Cu'.

A figura 35 mostra os voltamogramas ciclicos dos ligantes e complexos e a

tabela 11 todos os valores potenciais, em Volts versus SHE.

Figura 35. (a) Voltamograma ciclico comparativo do ligante L2 e do complexo C2, (b) Voltamograma
ciclico comparativo do ligante L10 e do complexo C10 e (c) Voltamograma ciclico comparativo do
ligante L11 e do complexo C11.
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Tabela 11. Dados eletroquimicos dos ligantes L2, L10, L11 e dos complexos C2, C10 e C11.

1.0

1.5

Composto Lo/t Lo/L1 Cu*?)/Cu*t
L2 +0.606 V@ 1079V | -
L10 +0.395 V2 1284V |
L11 +0.652 V2 08620 |

98
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Cc2 +0.935 v@ -1.234 VP -0.506 VP
C10 +0.201 V¢ -0.915 VP -0.573 Vb
Cl1 +0.916 V2 -0.822 VP -0.486 VP

s = potencial do pico anddico; PEpc = potencial do pico catddico; CE1z = Epa + Epc / 2.

Através dos dados da voltametria ciclica pode-se constatar que os resultados
da atividade catalitica podem estar diretamente relacionados com os substituintes dos

compostos. Além da arquitetura relacionada pela formacéo do complexo.

A avaliacdo da atividade catalitica mimética a enzima SOD constatou que 0s
complexos C8 e C10 apresentaram os melhores resultados de I1Cso. Esses resultados
foram atribuidos aos substituintes na posicao para da fenila desses compostos. Trata-
se de grupos ativantes (NHz e OMe) que possuem pares de elétrons livres que séo
doados para a fenila resultando em uma deslocalizacédo de elétrons no sentido da
carbonila, conforme demonstrado na Figura 36. Além da presenca do alcool primario
do piridoxal que ndo esta em coordenacdo com o centro metalico, este pode estar
agindo como uma via de atracdo ao ion superoxido até o centro metalico, o qual sofre

processo de oxirreducao e atua na dismutacédo da EROS.

Figura 36. Representacéo da deslocalizagéo dos elétrons no sentido do metal.

N

H,N

L = Ligante.

Outro fator que corrobora com essa teoria € o complexo C11, o qual |
grupo retirador de elétrons (NO2) na posicao para da fenila apresentar o pior

para atividade antioxidante.
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Capitulo 6. Conclusoes
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6. Conclusdes e perspectivas

6.1 Conclusdes

A partir dos objetivos almejados para o trabalho, os resultados obtidos de

sintese, caracterizacdo e avaliacdo da atividade mimética da atividade catalitica da

enzima superoxido dismutase, tém-se:

Foram sintetizados dez ligantes, sendo que sete ligantes sao inéditos.

Os ligantes foram complexados utilizando perclorato de cobre hexahidratado
resultando em onze novos complexos com rendimentos que variaram de 18 a
47% e foram caracterizados por difracdo de raios X, espectroscopia de
infravermelho, Raman, ultravioleta-visivel e eletroquimica.

A sintese dos complexos resultou na formacéo de compostos monomeéricos e
dimeéricos, essas caracteristicas estao atribuidas a estrutura molecular de cada
ligante. Além disso, obteve-se a formacédo de dois polimeros de coordenacgéo
provenientes da complexacéo dos ligantes L1 e L9 com o metal.

Os ligantes e complexos foram submetidos a avaliacdo da atividade mimética
da SOD-1, através da fotorreducdo do NBT. Os resultados para os complexos
C8 e C10 foram considerados promissores pois, apresentaram um valor de
IC50de 0,17 e 0,11 respectivamente. Desta forma, estes complexos revelaram-
se como futuros candidatos para testes in vivo.

Os resultados da avaliacédo da atividade mimética da SOD-1 estdo diretamente
relacionados aos potenciais redox obtidos através da técnica de voltametria
ciclica, onde constatou-se que 0s substituintes ativantes contribuem para uma

melhor atividade catalitica.

6.2 Perspectivas

Como os resultados da atividade antioxidante foram considerados promissores,

desta forma, a maioria destes serdo submetidos a avaliacdo in vivo frente a

nematodides Caenorhabditis elegans. Também serdo feitos testes complementares
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quanto a atividade antioxidante utilizando-se outros métodos como a da xantina
oxidase ou do sequestro do radical estavel 2,2-difenil-1-picrilhidrazil. Além disso,
serdo realizados testes sobre a citotoxicidade e as interacfes entre os complexos e

biomoléculas, como o BSA e o DNA.

Os complexos de cobre sintetizados podem apresentar tanto atividade
antioxidante como pro-oxidante dessa forma, se torna interessante também verificar
a atividade dos complexos sintetizados como agentes pro-oxidantes, utilizando

metodologias de oxidac&do de substratos como fendis ou aminas aromaticas.
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Capitulo 8. Anexos

8. Anexos

8.1 Espectros de Infravermelho

Figura 37. Espectro de infravermelho do ligante L1.
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Figura 39. Espectro de infravermelho do ligante L3.
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Figura 40. Espectro de infravermelho do ligante L4.
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Figura 41. Espectro de infravermelho do ligante L5.
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Figura 43. Espectro de infravermelho do ligante L7.
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Figura 45. Espectro de infravermelho do ligante L9.
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Figura 46. Espectro de infravermelho do ligante L10.
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Figura 47. Espectro de infravermelho do complexo C1.
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Figura 48. Espectro de infravermelho do complexo C2.
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Figura 49. Espectro de infravermelho do complexo C3.
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Figura 50. Espectro de infravermelho do complexo CA4.
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Figura 51. Espectro de infravermelho do complexo C5.
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Figura 52. Espectro de infravermelho do complexo C6.
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Figura 53. Espectro de infravermelho do complexo C7.
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Figura 55. Espectro de infravermelho do complexo C9.

85

45

25

169254 ——
158093 —
1500.24

— 1612684 ——

2
28
&

T T T T T T T T T T T T
3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

344512

—1 139366 ——
108642 ——
24005
84278
750.81
62647

— 201541

Figura 56. Espectro de infravermelho do complexo C10.

——

NNIVWMW | I' Q{W

28898 g E
2 8

277 60
623 81
590 31
554 53
515.12
477 99

44

7%

33

()

T T T T T 1 T T L J T T T T T T T

3800 3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400




121

8.2 Espectros de UV-Vis

O Anexo 3 contém o0s espectros na regido do ultravioleta obtidos para os
ligantes e complexos sintetizados. Os dados foram obtidos por meio da leitura de
diferentes concentracdes de cada composto na regido de 250 nm até 800 nm. Ao final,

calculou-se o valor de ¢ (coeficiente de absortividade molar).

Figura 57. Espectros de diferentes concentra¢gdes do ligante L1 em DMF, na regido do UV-Vis.
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Figura 58. Espectros de diferentes concentra¢gdes do ligante L2 em DMF, na regido do UV-Vis.
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Figura 59. Espectros de diferentes concentracdes do ligante L3 em DMF, na regido do UV-Vis.
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Figura 60. Espectros de diferentes concentra¢gdes do ligante L4 em DMF, na regido do UV-Vis.
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Figura 61. Espectros de diferentes concentra¢cdes do ligante L5 em DMF, na regido do UV-Vis.
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Figura 62. Espectros de diferentes concentra¢gdes do ligante L6 em DMF, na regido do UV-Vis.
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Figura 63. Espectros de diferentes concentracdes do ligante L7 em DMF, na regido do UV-Vis.
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Figura 64. Espectros de diferentes concentra¢gdes do ligante L8 em DMF, na regido do UV-Vis.
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Figura 65. Espectros de diferentes concentra¢cdes do ligante L9 em DMF, na regido do UV-Vis.
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Figura 66. Espectros de diferentes concentra¢des do ligante L10 em DMF, na regido do UV-Vis.
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Figura 67. Espectros de diferentes concentracées do ligante C1 em DMF, na regido do UV-Vis.
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Figura 68. Espectros de diferentes concentra¢gdes do ligante C2 em DMF, na regido do UV-Vis.
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Figura 69. Espectros de diferentes concentracdes do ligante C3 em DMF, na regido do UV-Vis.
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Figura 70. Espectros de diferentes concentra¢gdes do ligante C4 em DMF, na regido do UV-Vis.
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Figura 71. Espectros de diferentes concentracbes do ligante C5 em DMF, na regido do UV-Vis.
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Figura 72. Espectros de diferentes concentra¢des do ligante C6 em DMF, na regido do UV-Vis.
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Figura 73. Espectros de diferentes concentracdes do ligante C7 em DMF, na regido do UV-Vis.
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Figura 74. Espectros de diferentes concentra¢des do ligante C8 em DMF, na regido do UV-Vis.
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Figura 75. Espectros de diferentes concentracbes do ligante C9 em DMF, na regido do UV-Vis.
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Figura 76. Espectros de diferentes concentragdes do ligante C10 em DMF, na regido do UV-Vis.
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8.3 Espectros de RMN

Figura 77. Espectro de 1H RMN do ligante L1.
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Figura 78. Espectro de 1H RMN do ligante L2.
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Figura 79. Espectro de 1H RMN do ligante L3.
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Figura 80. Espectro de 1H RMN do ligante L4.
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Figura 81.

Espectro de 1H RMN do ligante L5.
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Figura 82. Espectro de 1H RMN do ligante L6.
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Figura 83. Espectro de 1H RMN do ligante L7.

26000

—11.10

—1053
774

—6.04
.14
2.03

B
6B

L24000
L22000
L20000
18000
16000
| 14000
12000
H:CO OH
10000
L8000

—6000

4000

DM S0-d6&
| | I 2000
| | |
B | L

r-2000

—

00—
099
1oz

3

1.06
213

o = 208

15 14 13 12 11 10 9 8



138

Figura 84. Espectro de 1H RMN do ligante L8.
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Figura 85. Espectro de 1H RMN do ligante L9.
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Figura 86. Espectro de 1H RMN do ligante L10.
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8.4. Parametros cristalogréficos

Tabela 12. Parametros cristalograficos dos complexos C1, C2 e C3.
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6 (°)

Par&metros / Complexo C1 C2 C3

Formula Empirica C14H10CuN20> C16H19N304CI2Cu C16H17N20gCICu

M M (g.mol?) 301,78 451,78 464,31

Temperatura (K) 100(2) 100(2) 100(2)

Radiacdo, A (A) 0,71073 0,71073 0,71073

Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Monaoclinico

Grupo espacial P21/n P2i/c P2i/c

a (A) 5,3833(2) 7,5966(5) 10,9768(4)

b (A) 19,9247(8) 18,6688(11) 7,7372(3)

c (A 10,7993(4) 13,0026(8) 21,3087(8)

a(© 90 90 90

B 92,3600(10) 95,389(2) 95,9570(10)

y (°) 90 90 90

Volume (A3) 1157,36(8) 1835,9(2) 1799,97(12)

Z 4 4 4

Pcalc. (g.cm-3) 1,732 1,635 1,713

Coef. de absorcao linear (nm- 1,884 1,508 1,412

1

)

F (000) 612 924 948

Tamanho do cristal (mm) 0,33 x0,12 x 0,08 0,246 x 0,172 x 0,496 x 0,184 x
0,120 0,134

Regido de varredura angular 2,78 a 28,75 2,18 a 28,47 2,80 a 30,08

Regido de varredura dos

-7T=shs7,-26 <Kk

-10=sh=<10,-24 <k

-15=h<15,-10<k

indices <26,-14<1<14 <24,-17<1<16 <10,-30<1<30
Numero de reflexdes 22733 25639 19136
coletadas

Numero de reflexdes 3002 4623 5265
independentes

Integralidade da medida 99,7% 99,8% 99,8%

Correcao de absorgéo

Semi-empirico de
equivalentes

Semi-empirico de
equivalentes

Semi-empirico de
equivalentes

Tmin/ Tmax 0,8739/0,5852 0,6949/0,8015 0,7620/0,8622
Dados/restricbes/parametros 3002/0/172 4623/0/236 5265/0/253
Goodness-of-fit em F2 1,001 1,062 1,075
indice Rint 0,0293 0,0305 0,0243
R1[1>20())] 0,0248 0,0276 0,0296
WR2 [1>20(1)] 0,0619 0,0709 0,0798

R1 (todos os dados)* 0,0299 0,0317 0,0365
WR: (todos os dados)* 0,0640 0,0728 0,0832
pmax (€ A3 pmin (€ A®) 0,502/ -0,492 0,507/ -0,408 0,950/ -0,601




Tabela 13. Parametros cristalograficos dos complexos C4, C5 e C6.
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6 ()

Parémetros / Complexo C4 C5 C6
Foérmula Empirica C18H23CUN4O6Cl Ci17H21N3OsCIBrCu C15H13CuN20,Cl
M M (g.mol?) 490,39 526,27 432,26
Temperatura (K) 122(2) 293(2) 100(2)
Radiacao, A (A) 0,71073 0,71073 0,71073
Sistema cristalino Ortorrdbmbico Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial Pbca P2i/c P2i/c
a (A 10,4901(4) 13,9844(7) 6,6654(2)
b (A) 13,9608(5) 7,2257(4) 15,3274(5)
c (A 27,5409(10) 19,6114(9) 15,7334(5)
a(® 90 90 90
B 90 97,924(2) 95,4760(10)
y (9) 90 90 90
Volume (A3) 4033,4(3) 1962,75(17) 1600,04(9)
Z 8 4 4
Pealc. (g.cm-3) 1,615 1,781 1,794
Coef. de absorcéo linear (nm- 1,260 3,319 1,572

1

)

F (000) 2024 1060 876
Tamanho do cristal (mm) 0,31 x 0,30 x 0,05 0,108 x 0,142 x 0,22 x 0,17 x 0,10

0,282
Regido de varredura angular 2,44 a 29,63 2,72 a 30,06 2,60 a 29,21

Regido de varredura dos

-14<sh=<14,-16 <k

-16=h=<13,-4<sks=s

-9<h<9,-21<k<

indices <19,-38<1<38 10,-21<1=27 20,-21 <1< 21
Namero de reflexdes 85078 5488 20219
coletadas

Numero de reflexdes 5686 3839 4316
independentes

Integralidade da medida 99,8% 99,6% 99,7%

Correcao de absorgéo

Semi-empirico de
equivalentes

Semi-empirico de
equivalentes

Semi-empirico de
equivalentes

Tmin /Tmax 0,6861/0,9297 0,6891/0,8622 0,7330/0,8683
Dados/restricbes/parametros 5686 /0 /286 3839/0/255 4316/0/235
Goodness-of-fit em F2 1,239 1,062 1,058
indice Rint 0,0446 0,0275 0,0320
R1[1>20(1)] 0,0458 0,0387 0,0333
WR2 [1>20(1)] 0,0937 0,0920 0,0778
R1 (todos os dados)* 0,0536 0,0548 0,0444
WR:2 (todos os dados)* 0,0960 0,0991 0,0821
pmax_ (€ A3) pmin (e A3) 0,5031/-0,825 0,477/ -0,580 0,593/ -0,510




Tabela 14. Parametros cristalograficos dos complexos C7, C8 e C9.
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Parémetros / Complexo C7 C8 C9

Formula Empirica C16H17CuN->OgCl C16H21N3014CI2Cu C15H16N307CICu

M M (g.mol?) 464,31 613,80 449,30

Temperatura (K) 100(2) 110(2) 120(2)

Radiacao, A (A) 0,71073 0,71073 0,71073

Sistema cristalino Triclinico Triclinico Monoclinico

Grupo espacial P1 P1 P21/n

a (A 8,924(5) 8,8692(3) 10,7764(5)

b (A) 10,616(5) 9,4413(4) 11,2384(4)

c (A 11,652(5) 13,7546(5) 14,5194(6)

a(® 107,831(5) 101,7200(10) 90

B 101,811(5) 93,5050(10) 103,307(2)

y (9) 112,764(5) 91,8250(10) 90

Volume (A3) 900,9(8) 1124,49(7) 1711,22(12)

Z 2 2 4

Pealc. (g.cm-3) 1,712 1,813 1,744

Coef. de absor¢éo linear (hm?) 1,410 1,289 1,479

F (000) 474 626 916

Tamanho do cristal (mm) 0,494 x 0,363 x 0,22 x 0,16 x 0,07 0,15 x 0,08 x 0,07

0,142

Regido de varredura angular 6 2,31 a 30,59 2,21 a 28,34 2,66 a 29,22

©

Regido de varredura dos -9<h<12,-15< | -10sh<11,-12<k< | -14<h<14,-15

indices k<15,-16=|< 12,-18<1<18 <k<15,-19<1<
16 19

Numero de reflexbes coletadas 15402 18788 32158

Numero de reflexdes 5523 5596 4626

independentes

Integralidade da medida 99,6% 99,7% 99,7%

Correcao de absorgéo

Semi-empirico de
equivalentes

Semi-empirico de
equivalentes

Semi-empirico de
equivalentes

Tmin/ Tmax 0,7213/ 0,8622 0,76747/ 0,922 0,8286/ 0,9236
Dados/restricbes/parametros 5523 /0/253 5596 /1 /327 4626 /1 /246
Goodness-of-fit em F2 1,117 0,998 1,033
indice Rint 0,0219 0,0317 0,0488
R1[1>20(1)] 0,0296 0,0383 0,0402
WR2 [I>20(])] 0,0806 0,0907 0,0932
R1 (todos os dados)* 0,0357 0,0513 0,0578
WR: (todos os dados)* 0,0904 0,0974 0,0998
pmax_ (€ A3) pmin (e A3) 0,754/-0,691 1,200/-0,844 0,0509/-0,656




Tabela 15. Parametros cristalograficos dos complexos C10 e C11.

6 ()

Parémetros / Complexo C10 Cl1

Foérmula Empirica C15H19CuN4O13Cl; Ci17H21N4O7CICu

M M (g.mol?) 597,78 492,37

Temperatura (K) 100(2) 100(2)

Radiacdo, A (A) 0,71073 0,71073

Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico

Grupo espacial P12;1 P2i/c

a (A 9,8872(5) 14,2341(7)

b (A) 10,6965(6) 7,1161(4)

c (A 10,6959(6) 20,0159(9)

a(® 90 90

B 100,414(2) 99,175(2)

y (9) 90 90

Volume (A3) 1112,55(10) 2001,50(17)

Z 2 4

Pealc. (g.cm-3) 1,784 1,634

Coef. de absorcéo linear (nm- 1,298 1,274

1

)

F (000) 608 1012

Tamanho do cristal (mm) 0,27 x 0,18 x 0,16 0,241 x 0,149 x
0,082

Regido de varredura angular 2,58 a 29,61 2,32 a 28,33

Regido de varredura dos

-13=<h=<13,-14=<ks=

-14<h=<18,-8<k

indices 14,-14 <1< 14 <9,-26<1<26
Namero de reflexdes 32082 12372
coletadas

Nuamero de reflexdes 6241 4986
independentes

Integralidade da medida 99,8% 99,8%

Correcao de absor¢éo

Semi-empirico de
equivalentes

Semi-empirico de
equivalentes

Tmin/ Tmax 0,7307/0,8292 0,8077/0,8621
Dados/restricbes/parametros 6241 /2 /317 4986 /0/273
Goodness-of-fit em F2 1,039 1,024
indice Rint 0,0340 0,0454
R1[1>20())] 0,0425 0,0467
WR2 [1>20(1)] 0,01038 0,0948
R1 (todos os dados)* 0,0494 0,0808
WR: (todos os dados)* 0,1076 0,1049
pmax_ (€ A3)/ pmin (e A3) 0,914/-0,890 0,456/ -0,518

Estrutura Absoluta

0,015(1)

144
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8.5 Espectros Raman

Figura 87. Espectro Raman do complexo L1.
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Figura 88. Espectro Raman do complexo L2.
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Figura 89. Espectro Raman do complexo L3.
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Figura 90. Espectro Raman do complexo L4.
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Figura 91. Espectro Raman do complexo L5.
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Figura 92. Espectro Raman do complexo L6.
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Figura 93. Espectro Raman do complexo L7.
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Figura 95. Espectro Raman do complexo L9.
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Figura 96. Espectro Raman do complexo L10.

|
|
| 1
10000 -
8000 H
[ -
m
E
L]
[+ 4
£ 6000 4
L]
=
[7]
=
z
£
4000
2000 4
I 1 | I 1 1
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Comprimento de onda cm!



150

Figura 97. Espectro Raman do complexo C1.
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Figura 98. Espectro Raman do complexo C2.
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Figura 99. Espectro Raman do complexo C3.
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Figura 100. Espectro Raman do complexo C4.
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Figura 101. Espectro Raman do complexo C5.
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Figura 102. Espectro Raman do complexo C6.
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Figura 103. Espectro Raman do complexo C7.
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Figura 104. Espectro Raman do complexo C8.
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Figura 105. Espectro Raman do complexo C9.
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Figura 106. Espectro Raman do complexo C10.
| P2 \§
| | I N
70000 S
60000
50000 -
40000 -
30000 -+
L e N}
10000 +
0 T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Comprimento de onda cm-!

154



Figura 107. Espectro Raman do complexo C11.
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