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RESUMO

AVALIACAO MIMETICA DA ATIVIDADE CATALITICA DA SUPEROXIDO
DISMUTASE E EFEITOS CITOTOXICOS DE COMPLEXOS DE COBRE
DERIVADOS DE AMINAS DE FURANOS E TIOFENOS.

Autor: Sidnei Flores de Pellegrin
Orientador: Prof. Dr. Davi Fernando Back

Este trabalho expde a sintese, caracterizacdo, avaliagdo do potencial
mimeética a atividade catalitica da enzima superéoxido dismutase e efeitos citotdéxicos
de complexos de cobre.

Os complexos foram obtidos a partir da condensacao aldolica entre aminas
aromaticas (furfurilamina, 2-tiofenoetilamina e 2-tiofenometilamina) e aldeidos
aromaticos (aldeido salicilico, orto-vanilina e cloridrato de piridoxal). Os complexos
foram caracterizados estruturalmente por difracdo de raios X, voltametria ciclica e
por métodos espectroscopicos de infravermelho com transformada de Fourier,
RAMAN e na regiao do ultravioleta/visivel.

Posteriormente, os compostos foram submetidos a metodologia de
fotorreducéo do NBT (cloreto de azul nitrotetrazolio) para quantificacdo da atividade
antioxidante. Os principais resultados de concentracao inibitorio destas substancias
foram para os complexos obtidos a partir do cloridrato de piridoxal.

Além disso, os complexos foram submetidos a testes dos possiveis efeitos
citotoxicos em células, como as metodologias de ensaio fluorimétrico por reagente
DNA-PicoGreen®, técnica MTT, teste de diacetato de diclorofluoresceina (DCFH-

DA) e ensaio de Oxido nitrico.

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

farmacoldgica, DNA.



ABSTRACT

DISMUTASE SUPEROXIDE EVALUATION OF CATALYTIC MIMETIC ACTIVITY
AND CYTOTOXIC EFFECTS FROM FURAN AND THYOPHENE AMINES OF
COPPER COMPLEX DERIVATIVES.

Author: Sidnei Flores de Pellegrin

Advisor: Prof. Dr. David Fernando Back

This work evidences the synthesis, characterization, evaluation of superoxide
dismutase mimetic catalytic activity, and cytotoxic effects of copper complexes.

The complexes were obtained from aldol condensation between aromatic
amines (furfurylamine, 2-thiopheneethylamine, and 2-thiophenomethylamine) and
aromatic aldehydes (salicylic aldehyde, ortho-vanillin, and pyridoxal hydrochloride).
The complexes were structurally characterized by X-ray diffraction, cyclic
voltammetry, infrared, Raman, and ultraviolet/visible spectroscopic methods.

Subsequently, the compounds were submitted to NBT (nitrotetrazolium
chloride blue) photoreduction methodology to quantify antioxidant activity. The best
results were evidenced for complexes containing pyridoxal derivatized.

In addition, the complexes were tested for possible cytotoxic effects in cells,
such as DNA-PicoGreen® reagent fluorimetric methodologies, MTT technique,

dichlorofluorescein diacetate test (DCFH-DA), and nitric oxide assay.

Keywords: copper complex, pyridoxal, superoxide dismutase, pharmacological
safety, DNA.
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1. Introducéo

Com o inicio da utilizagdo do O2 no processo de respiracdo, 0 mesmo, tornou-
se imprescindivel no processo de producao de energia a partir de alimentos. Onde o
O2 atua como aceptor final de elétrons nos processos de fosforizagdo oxidativa,
ocasionando um aumento da eficiéncia na produgdo de energia a partir de
alimentos'. Assim, o emprego do oxigénio tornou-se essencial na geragdo eficaz de
energia. Porém, por outro lado, com a utilizagdo constante de oxigénio molecular
dos organismos vivos, houve (e continua havendo) um aumento excessivo na
producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) que pode levar a danos
celulares, ocasionando até mesmo a morte celular?.

A producdo de EROs nos seres aerobicos faz parte do metabolismo
respiratério normal, a qual apresenta fungdes essenciais aos organismos?. Contudo,
a obtencdo em excesso das EROs pode levar ao estresse oxidativo, onde o DNA,
biomoléculas e tecidos circundantes sao lesionados, assim, induzindo a processos
inflamatérios®. Além disso, o estresse oxidativo estd relacionado com doencas
degenerativas do sistema nervoso central como Parkinson e Alzheimer®5,

Com o proposito de prevenir essa condicdo, 0S organismos possuem
substancias antioxidantes que atuam na inibicdo ou retardacdo da oxidacdo de
substratos oxidativos dentre eles, Oz, H20, perdxidos organicos e radical “OH8.
Muitos seres vivos possuem as enzimas superoxido dismutase (SOD)®, a catalase
(CAT)1l e a glutationa peroxidase (GPx)*? que desempenham funcdes para
melhorar as defesas antioxidantes celulares, onde a SOD é responsavel pela
dismutacdo do ion superdxido em espécies menos nocivas ao organismoi34,
estando essa enzima presente em duas formas no organismo, a Cu/ZnSOD
presente no citosol e a MnSOD encontrada na mitocondria®®1®,

A utilizacdo da SOD em possiveis processos clinicos, como para testes que
induzem a colite experimentalmente em ratos e evidenciam a capacidade da enzima
antioxidante para reduzir a inflamacdo?!’, industriais e laboratoriais torna-se
desfavoravel devido a sua onerosa obtencdo e purificacdo, alto valor agregado
envolvido nos processos elevando o preco comercial da mesma, além da possivel
incompatibilidade genética, faz-se necessario o desenvolvimento de miméticos

cataliticos desta enzima. Assim busca-se obter moléculas com propriedades
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equivalentes as da enzima a partir de matérias primas abundantes e de baixo valor
agregado.

Com a finalidade de obter miméticos da atividade catalitica do sitio ativo da
SOD, foram sintetizados ligantes partindo da condensacao alddlica de aldeidos
aromaticos como o cloridrato de piridoxal, com aminas derivadas da furfurilamina.
Sendo realizadas posteriormente, reacdes de complexacéo dos ligantes com sais de
cobre.

O uso do piridoxal é justificado ao passo que, 0 mesmo esta envolvido em
diversos processos bioldgicos'®, além de apresentar alta afinidade a coordenacéo de
metais da primeira e segunda série de transicdo. No que se refere a utilizacdo da
furfurilamina deve-se a sua aplicacdo na producdo de farmacos e de fibras, além da
possibilidade de formacédo de Base de Schiff que possibilitam a coordenacéo a ions
metalicos*’, sendo a furfurilamina sintetizada via aminacéo redutiva do furfural®.

O objetivo deste trabalho foi de sintetizar complexos contendo ions de cobre
(Cu) a partir de ligantes iminicos, os quais foram caracterizados por difracao de raios
X de monocristais, espectroscopia de absor¢cdo UV-vis, espectroscopia vibracional
RAMAN e infravermelho, bem como método eletroquimico de analise voltamétrica.
Além disso, os novos compostos foram submetidos ao teste de potencial catalitico
mimético ao sitio catalitico da superoxido dismutase através do ensaio de
fotorreducdo do indicador NBT (Cloreto de tetrazodlio-nitroazul) e a testes para
verificar a sua seguranca em aplicacdes farmacologicas envolvendo mecanismos de
estresse oxidativo e dano de DNA, como nos testes de diacetato de
diclorofluoresceina, oOxido nitrico, método fluorimétrico por reagente DNA-
Picogreen® e MTT (Brometo de 3- (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-difeniltetrazdlio).
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2. Objetivos

2.1. Objetivo geral

Realizar um estudo sobre a sintese de complexos de cobre (II) com ligantes

iminicos

formados a partir de aldeidos aromaticos e aminas derivadas da

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

superéxido dismutase dos complexos obtidos, bem como, suas segurancas in vitro.

2.2. Objetivos especificos

1)

2)

3)

4)

5)

Sintetizar e caracterizar ligantes a partir do aldeido salicilico, da orto-
vanilina e do piridoxal com uma série de aminas provenientes da

furfurilamina.

Complexar os ligantes sintetizados com sais de cobre, observando a

influéncia do centro metalico na acao antioxidante e catalitica.

Caracterizar 0os complexos por andlises de espectroscopia de
infravermelho, RAMAN, ultravioleta-visivel e eletroquimica, assim

observando suas caracteristicas quimicas.

Avaliar a atividade de fotorreducéo do cloreto de tetrazolio-nitroazul (NBT),
buscando encontrar uma possivel correlacdo com a atividade antioxidante

da superéxido dismutase (SOD).

Realizar testes sobre a seguranca farmacoldgica, como o teste de MTT e
o0 ensaio fluorimétrico por DNA-PicoGreen® que evidencia os danos
causados ao DNA, posterior sera evidenciado se ocorre a formacdo de
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio celular através dos testes de

diacetato de diclorofluoresceina e 6xido nitrico.
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3. Reviséo bibliografica

3.1: Iminas

A utilizacdo de iminas como materiais de partida para a sintese de novos
complexos é de grande interesse na quimica bioinorganica®0?:222324  pois estas
apresentam caracteristicas estruturais importantes aos quais destacam-se a
possibilidade de atuagcdo como grupo aceptor de hidrogénio, doador de densidade
eletrbnica para anéis aromaticos, e ainda o aumento da permeabilidade celular,
devido a sua maior lipofilicidade?® quando comparado ao grupo amino
correspondente. Diversos trabalhos ja publicados comprovam também, as atividades
biolégicas do grupo iminico onde destacam-se atividade antimicrobiana®® e
anticancerigena?’.

A primeira rota sintética de obtencdo de grupos iminicos foi realizada por
Hugo Schiff em 1864, e por essa razédo estes compostos, também sdo chamados de
bases de Schiff. Esta sintese ocorre através da condensacdo entre compostos
carbonilicos (aldeidos e cetonas) e aminas primarias?!:23.28,

A obtencéo da base de Schiff parte da adicdo nucleofilica da amina sobre o
carbono eletrofilico do aldeido, assim obtendo um intermediario hemiaminal, além de

agua como subproduto?® (Esquema 1).

Esquema 1. Mecanismo de formac&o da Base de Schiff

OH
0 ] R R
H,0 N
Ry € v R ——— C
+ Rs—NH, — ‘ “
Ry Ry N N
. /
Cetona ou aldeido Amina primaria Ra/ H R;
Carbonilamina Imina
{intermediario hemiaminal} {Base de Schiff}
Ry = CHzouH
R2 = CH3
R3 = CH3

Fonte: Adaptado de Peter (1994).
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3.2: Furfurilamina e seus derivados calcogénios

7

A furfurilamina € utilizada na producdo de substancias com atividades
farmacolégicas, bem como, no processo de producédo de fibras, sendo preparada via
aminacdo redutiva do furfural®. Além disso, a furfurilamina e seus derivados sdo
muito utilizados na quimica de coordenacdo jA que apresentam atomos doadores
com efeitos estéricos/eletrbnicos ideais para coordenacdo com metais de transicao.
Como forma de exemplificar a versatilidade das furfurilaminas, abaixo s&o listas
algumas estruturas recentemente publicadas em artigos da area.

Mandal e colaboradores3®' (2009) obtiveram complexos do tipo base de Schiff
a partir da furfurilamina e aldeido salicilico juntamente a perclorato de manganés(li|)
hexahidratado. Na figura 1 que apresenta a estrutura I, 0o ion metal possui nimero
de oxidacéo Ill, e geometria octaédrica distorcida, ja, na estrutura Il abaixo, o metal
possui numero de oxidacao igual a Ill, porém e sua geometria é piramide de base
guadrada distorcida. Ambos os compostos foram submetidos a testes de atividade
antibacteriana, onde observou-se que o complexo | é ativo contra o S. aureus e 0
complexo Il é ativo frente a B. subtilis.

Figura 1: Estrutura molecular dos complexos de manganés(lll). Ndo foram representados os
hidrogénios e nem solvatos de cristalizacdo para melhor visualizacao.

Fonte: Adaptado de Mandal e col. (2009).
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Fonte: Adaptado de Mandal e col. (2009).

Além da furfurilamina, os derivados com enxofre substituido no anel de quatro
carbonos (tiofeno), apresentam relevancia na sintese de novos complexos®, aos
quais destacam-se propriedades biolégicas na cultura de hepatdcitos®, além da
atuacgéo contra Trypanosoma brucei rhodesiense*.

Como apresentado por Barwiolek e colaboradores (2017), que sintetizaram
complexos a partir dos ligantes 2-tiofenil-etlamina com  3-metil-2-
tiofenocarboxaldeido ou 5-bromo-2-tiofenocarboxaldeido com sais de prata(l). O ion
metalico presente na estrutura Il apresenta nimero de oxidacao I, ja na estrutura IV
0 ion metalico possui numero de oxidacdo I. Ambos 0s complexos apresentam
geometria tetraédrica distorcida, além de fluorescéncia e sendo ainda, bons
materiais sensores de gas, que apresentam variacdo em suas resisténcias elétricas

na presenca de determinados gases.
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Figura 2: Estrutura molecular dos complexos de prata(l). Ndo foram representados os hidrogénios e
solvatos de cristalizacdo para melhor visualizagéo.

\“‘\

N1

N

C

Fonte: Adaptado de Barwiolek e col. (2017).

3.3: Vitamina B6 (Piridoxal)

O grande interesse em se utilizar as derivatizacdes da vitamina B6 na quimica
de coordenacéo se da pela facilidade em se obter bases de Schiff contendo variados
atomos para coordenacdo. A vitamina B6 e suas variacdes sdo utilizadas pelos
mamiferos, como coenzimas nas principais vias metabdlicas, apresentando funcdes
na metabolizacdo de proteinas, carboidratos e lipidios®.

A vitamina B6 pode ser encontrada na natureza em seis formas, que sao:

piridoxina, piridoxal, piridoxamina e suas formas fosfatadas (figura 3).
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Figura 3: Representagéo das formas da Vitamina B6.

HO
0 0
=z =z o)
HO CH,OH HO CH,OH HO CH-,0O P—OH
\ 2 \ 2 \ 2
| OH
Z G
HsC N/ HsC N HaC N
Piridoxina (PN) Piridoxal (PL) Fosfato de piridoxal (PLP)
HoN OH NH;
') (0]
HO CHOH  po CH o-!>|—0H HO CH,0 P—OH
\ \ 2 | \
OH OH
> 7
HsC N HsC N/ HaC N
Piridoxamina (PM) Fosfato de piridoxina (PNP) Fosfato de piridoxamina
(PMP)

Fonte: Adaptado de Casas e col. (2012).

Dentre as formas mostradas acima, destaca-se o piridoxal 5-fosfato, que
Metzler (1954)% comprovou sua presenca em enzimas que catalisavam reacgdes
contendo diferentes aminoacidos, desempenhando importante papel na sintese de
neurotransmissores como a noradrenalina, dopamina e serotonina®’.

O piridoxal 5-fosfato atua como cofator enzimatico nas reacfes de
transaminacéo, descarboxilacdo e desidratacéo® No processo de transaminacéo, 0s
substratos (A) reagem a fim de formar um produto (B) a ser eliminado do sitio ativo,
sendo este direcionado (C) para outra reacao antes que a ligacdo com um segundo
substrato seja formada. Com a ligacdo do aminoacido, tém-se a doacdo do grupo
amino para o piridoxal 5 fosfato, formando um a—cetoacido. Posteriormente, outro a—
cetoacido (D) liga-se a piridoxamina fosfato formada anteriormente, liberado na

forma de aminoacido® (esquema 2).



Esquema 2: Representacéo do processo de transaminacéo.

|
Enzima
~,. —N
Lis™
HO A
t  H=—C=—CO00 ==
N p C —_—
I NH,
0/ v
u L-Aminoicido
fTHJ
CH,
HO D
| TR P + R—I(I:—coo —
. 2 Y
H

Fonte: Adaptado de Champe (1994).
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Além dos processos biolégicos em que o piridoxal esta envolvido, 0 mesmo
possui uma versétil quimica de coordenacgdo, pois 0s sitios presentes como o
oxigénio do fenolato e o nitrogénio da piridina apresentam alta afinidade a metais da
primeira e segunda série de transigao.

Mandal e colaboradores (2017)*° apresentaram um novo ligante do tipo base
de Schiff obtido a partir do cloridrato de piridoxal e 1,2-diaminociclohexano, ao qual
foi complexado com perclorato de cobre, estrutura V na figura 4. O conjunto
estrutural obtido mostra o centro de cobre(ll), com geometrias octaédricas
distorcidas. Ainda foram realizados testes da atividade fosfatase, onde o substrato
éster de monofosfato, sal dissédico de (4-nitrofenil) fosfato hexa-hidratado (4-NPP),
foi utilizado para verificar tal atividade. Os comprimentos das ligacdes encontradas
para os complexos foram: Cul-N2 1,931 A; Cu1-N3 1,947 A; Cu1-01 1,896 A; Cul-
02 1,893 A; Cu2-N6 1,940 A; Cu2-N7 1,940 A; Cu2-05 1,897 A; Cu2-06 1,880 A,
estes estdo de acordo com dados ja disponibilizados na literatura®'.

Figura 4: Representacdo da estrutura molecular do complexo de cobre(ll). Nao foram representados
os hidrogénios e solvatos de cristalizacdo para melhor visualizacdo. O O6 e o O5 referem-se a

ligacdes das funcdes &lcool de moléculas vizinhas. Além disso, tém-se a presenca de 4 ClO4 de
contra ion que ndo foram representados.

Fonte: Adaptado de Mandal e col. (2017).
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Em 2017, Pisk*? e colaboradores sintetizaram dois ligantes a partir do
piridoxal e etano-1,2-diamina ou metano-1,3-diamina, assim variando a extensdo da
cadeia carbbnica (2 e 3 carbonos) das diaminas. O processo de obtencdo dos
ligantes partiu de uma sintese mecanoquimica, que consiste na moagem de
materiais sélidos*3. Apds foram complexados com acetilacetonato de molibdénio(VI)
obtendo trés estruturas distintas VI, VII e VIII (figura 5). Ambos os complexos
apresentam geometria octaédrica e niumero de oxidagao de VI.

Figura 5: Representacdo das estruturas moleculares dos complexos de molibdénio(VI). Nao foram
representados os hidrogénios e nem solvatos de cristalizag&o para melhor visualizagdo.

‘A\\' v Vil
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01
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sy B l\\/& N

2%y
05

N4

N1 ‘ N4

Ccl vm
Legenda:
—
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Fonte: Adaptado de Pisk e col. (2017).

Em 2014, Manikandan* e colaboradores sintetizaram ligantes a partir de
cloridrato de piridoxal com tiossemicarbazidas substituidas pela reacdo de
condensacdo. Apos a obtencdo dos ligantes, os mesmos foram complexados com
cloreto de cobalto hexahidratado, obtendo-se dois complexos com geometria

octaédrica distorcida e numero de oxidacao Il, que estdo dispostos na figura 6. Os
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complexos foram submetidos a estudos de interagéo / clivagem do DNA, interagcédo a
proteina BSA, atividade antioxidante e citotoxicidade. A interacdo com DNA foi
avaliada por espectroscopia de fluorescéncia revelando que ambos os complexos
podem se ligar ao DNA via intercalacdo, além disso, os complexos apresentaram
boa atividade antioxidante e o ensaio MTT mostrou que a substituicdo do anel
fenilico na tiosemicarbazona aumenta o grau de citotoxicidade. Os valores de ICso
apresentados na tabela 1 demonstra que ambos 0s complexos apresentam atividade
contra linhas celulares MCF-7 e HelLa, porém a estrutura X apresenta ICso menor do
qgue a proépria cisplatina, que foi usada como referéncia para estas linhagem de

células.

Tabela 1: ICso dos complexos e cisplatina frente a células cancerigenas.

ICs0 (LM) MCF-7 ICso HeLa
Complexo IX 6,01 83,24
Complexo X 1,00 20,28
Cisplatina 3,19 53,50

Fonte: Adaptado de: Manikandan e col. (2014)

Figura 6: Representacdo complexos de cobalto(lll). Nao foram representados os hidrogénios e nem
solvatos de cristalizacdo para melhor visualizacao.

Fonte: Adaptado de Manikandan e col. (2014).
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3.4: Espécies reativas de oxigénio e Superdxido Dismutase

ApGs o inicio da utilizacdo do oxigénio no processo de respiracdo aerobica, o
mesmo tornou-se imprescindivel no processo de producdo de energia a partir de
alimentos!. A partir disso, a producédo de espécies reativas de oxigénio faz parte do
metabolismo respiratorio celular, onde executa funcbes essenciais como na
producéo de energia, fagocitose, regulacdo do crescimento celular, sinalizacao
intercelular e sintese de substancias biol6gicas importantes®. No entanto, o aumento
excessivo na producdo dessas espécies pode ocasionar processos inflamatérios?,
doencas neurodegenerativas®® ou até mesmo na morte celular?.

Como apresentado na figura 7 onde tém-se a representacdo do orbital
molecular do superéxido, observa-se que 0 mesmo apresenta um elétron
desemparelhado o qual atribui caracteristicas oxidativas, sendo formado a partir da
reducdo do oxigénio molecular*>46. O ciclo do oxigénio finaliza-se com sua reducéo
em agua, onde tém-se entrada de quatro elétrons provenientes de NADH e de
FADH, (formados na glicolise e no ciclo de Krebs) ao término da cadeia de
transporte de elétrons na mitocondria, ocasionando a reducdo em NAD*e FAD,
respectivamente?’, esquema 3. A producéo de superdxido ocorre em quase todas as
células aerdbicas, sendo muito instavel, apresentando tempo de meia vida de
poucos milissegundos, de intensa reatividade, podendo sofrer dismutacao

enzimatica ou espontanea.


https://www.infoescola.com/bioquimica/glicolise/
https://www.infoescola.com/bioquimica/ciclo-de-krebs/
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Figura 7: Representag&o do orbital molecular do superdxido.
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Fonte: Adaptado de Ferreira (1997).
Esquema 3: Ciclo do Oxigénio.
e _e+2 HY e+ H* e+ H*
Oy——> Oy —— Hzoz—T OH—— H,0
H,0

Fonte: Adaptado de Ferreira (1997).

3.5: Superdéxido Dismutase SOD

A enzima SOD esta presente em diversos organismos com diferentes
formas*®, como apresentado na figura 8. No caso, as bactérias podem apresentar
até quatro formas de SOD, como a Cu/ZnSOD presente em proteobactérias, a em
FeSOD bactérias verdes sulfonadas, a NiSOD e MnSOD em cianobactérias. Além
disso, nas plantas tém-se a presenca de SOD dependentes de Cu/Zn, Fe e Mn e
nos animais as duas principais formas de superoxido dismutase encontradas séo

Cu/ZnSOD presente no citosol e MNnSOD encontrada na mitocondria®®->°,
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Figura 8: Formas da Superéxido Dismutase em organismos variados.

Cu,ZnSOD

Cu,ZnSOD
Animais

Bactérias

Fonte: Adaptado de Miller (2012).

A Cu/ZnSOD (SOD-1) é uma enzima dinuclear que possui um sitio ativo com
geometria piramidal quadratica distorcida em torno do atomo de Cu'" e tetraédrica
distorcida em torno do atomo de Zn'>’. Os metais presentes no sitio ativo da SOD-1
(figura 9) apresentam funcdes distintas na dismutacdo do O», o atomo Cu" é o
responsavel pela catélise e € coordenado por quatro residuos de histidinas e uma
molécula de agua, o atomo de Zn'" por sua vez, esta ligado por trés residuos de

histidinas e um aspartato, e tem funcao estrutural na enzima.
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Figura 9: Sitio ativo da Cu/ZnSOD.
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Fonte: Adaptado de Valentine e col. (2005).

A SOD-1 comeca a atuar a partir do processo de oxirreducdo do atomo de
cobre (Cu'/Cu"), fato que facilita a dismutagdo do ion superéxido. Com a reacéo de
dismutacédo, a SOD catalisa a formacdo de espécies menos nocivas ao organismo,
tais como, perdxido de hidrogénio a partir 0,552,

Com a reducdo do cobre ha uma diminuicdo de 1,3 A na ligacdo do ion Cu',
ocorrendo um afastamento do atomo de nitrogénio da His-63 com a liberacdo do
ligante aquo, assim alterando a geometria bipiramide trigonal distorcida para trigonal.
O zn" mantém-se tetraédrico, ja que, ocorre a protonacdo do imidazolato em ponte
His-63, conforme mostra a figura 10.

O mecanismo de atuacdo da SOD-1 é ciclico, devido a oxidacao e reducéo do
centro metalico. Inicialmente o ligante aquo por ser labil é liberado, sendo assim
disponibilizado um orbital vazio do cobre, o qual na sequéncia, coordena-se a uma
molécula de superdxido que participa de uma ligacdo de hidrogénio com o residuo
de arginina 141. Apdés em meio proético, ocorre a liberacdo da molécula de
superoxido, clivando o sitio ativo, onde o cu" é reduzido a cu', sendo ainda
protonado o residuo de histidina 63. Em seguida com a presenca de uma nova
molécula de superdéxido em meio acido ocorre uma recoordenacdo do superdxido
com o cobre, sendo ainda realizadas liga¢cdes de hidrogénio com o a histidna 63,
além das ligacOes efetuadas pelo outro oxigénio com o residuo de arginina 141 e

com uma molécula de agua protonada. Por fim, ocorre uma reorganizagéo estrutural,
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a qual acarreta na liberacdo de peroxido de hidrogénio retornando a sitio ativo inicial

da enzima (esquema 4).

Figura 10: Representacdo da estrutura cristalina das formas oxidada e reduzida do atomo de Cu na
enzima (Cu-Zn-SOD).

cu(l) Zn

Fonte: Adaptado de Valentine® e col. (2005).

Esquema 4: Mecanismo de dismutacao do ion superoxido pela enzima SOD-1.
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3.6: Compostos sintéticos que apresentam atividade catalitica mimética da enzima

superoxido dismutase

O termo mimético vem do grego mimetés que significa imitagdo ou adaptacao.
Na natureza existem varios animais que evoluiram especificamente para se
assemelhar com as de outras espécies, a fim de se proteger, atacar ou reproduzir.
Um exemplo de mimetismo sdo tragas que imitam aranhas, tendo por objetivo
assemelhar-se a aranha para evitar um possivel ataque®®.

No contexto enzimatico da superdxido dismutase, visa-se obter moléculas
com propriedades equivalentes as da enzima a partir de matérias primas com custos
baixos e abundantes, com pesos moleculares pequenos, uma vez que, a utilizacao
da SOD in vivo ser torna dificultada pela sua onerosa obtencdo e purificagao, alto
valor econdmico envolvido nos processos 0s quais elevam o pregco comercial da
mesma, com custo médio de U$800,00% para 75 unidades de massa, além da
possivel incompatibilidade genética.

Zhang e colaboradores® (2017) sintetizaram o ligante 3,4-bis((2-
hidroxinaftalen-1-il)metilenoamino)benzenosulfénico, conforme esquema 5 sendo
realizadas posteriormente reacdes de complexagdo com cloreto de manganés
tetrahidratado e cloreto de cobalto hexahidratado, onde foram obtidos dois
complexos isoestruturais, sendo representado um deste complexos na figura 11,
estrutura XI. Ambos os complexos apresentam numero de oxidacao Il e geometria
octaédrica distorcida. Aos quais foram submetidos ao ensaio indireto de Fridovich®®
com algumas modificagdes, que se baseia na competi¢cao cinética entre o complexo
e o NBT para reagir com O2. Os valores de ICso obtidos para o complexo de

manganés foi de 4,72 uM e 2,73 yM para o complexo de cobalto.

Esquema 5: Sintese do ligante 3,4-bis((2-hidroxinaftalen-1-il)metilenoamino)benzenosulfénico

o)
Ho_
S
o)
O M oo
S/
OH . O
= =
+ N N
2
NH; OH HO

i: metanol, NaOH
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Figura 11: Representacdo complexo de manganés(ll). Nao foram representados os hidrogénios e

solvatos de cristalizacdo para melhor visualizagéo.
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Singh e colaboradores® (2017) sintetizaram um ligante a partir da

Fonte: Zhang e col. 2017.

condensacao entre o 2-benzoilo piridina e hidrazida do acido 2-furico. Apds, o
ligante foi complexado com nitrato de cobre trihidratado (estrutura Xll), perclorato de
cobre hexahidratado (estrutura Xlll) e perclorato de cobre hexahidratado com 2-(2-
piridil)benzimidazol (estrutura XIV), como apresentado na figura 12. O complexo na
estrutura Xl apresenta geometria piramidal de base quadrada distorcida, nimero de
oxidacdo Il, ja os complexos das estruturas Xlll e XIV possuem geometria
octaédrica, niumero de oxidacao Il. As atividades catlitica mimética ao sitio ativo da
SOD dos complexos das estruturas Xll, XIll e XIV foram investigadas pelo ensaio
NBT6%61  obtendo valores de ICso de 21, 49 e 17 uM respectivamente. Os
comprimentos das ligacdes estdo descritos na tabela 2 e estdo de acordo com
dados encontrados na literatura com valores entre 1,902 e 2,345 A para Cu-N e
1,987 e 2,718 A para Cu-Q 62636465

Tabela 2: Distancias interatdbmicas em A.

Complexo Xl Complexo Xl Complexo XIV
Cu-N(1) 2,008 A Cu-N(1B) |2,03A Cu(1)-N(5A) | 2,302 A
Cu-N(2) 1,945 A Cu-O(1B) | 2,007 A Cu(1)-0(1B) |2,613A
Cu-0O(1) 1,995 A Cu(2)-N(5B) | 2,295 A
Cu-N(4) 2,213 A Cu(2)-0O(1A) | 2,608 A
Cu-N(5) 2,005 A Cu(1)...Cu(2) | 3,582 A

Fonte: Adaptado de Singh e col. (2017).



Figura 12: Representacdo dos complexos de cobre(ll).
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3.6: Seguranca farmacoldgica de complexos

A avaliacdo da citotoxicidade de complexos se torna indispensavel para a
evidenciacdo da sua seguranca farmacologica. Dessa forma, caso o composto seja
seguro para as células, o mesmo torna-se candidato a ser utilizado em futuros
ensaios ndo-clinicos e clinicos. Dentre os testes de citotoxicidade amplamente
utilizados, destaca-se os ensaios de MTT para obter a viabilidade celular que os
compostos demonstram frente a CMSP, de quantificacdo de DNA fluorimétrico por
reagente DNA-PicoGreen® que evidencia os danos na fita dupla do DNA, de 6xido
nitrico o qual indica a formacdo de ERNs e de diacetato de diclorofluoresceina para
evidenciar a formacéo de EROs.

Em 2016, Borges® e colaboradores sintetizaram o complexo de cobre(ll)
conforme esquema 6, apoOs realizou-se o teste de MTT frente a células
mononucleares do sangue periférico, observando que o com o aumento da
concentracdo do composto tém-se um aumento na quantidade de células que
sofreram apoptose, ao passo que, na concentracao de 400 uM do complexo tém-se
gue 100% das células sofreram apoptose. Dessa forma, o complexo ndo é seguro

para as células nessa concentragcédo, conforme figura 13.

Esquema 6: Formacgdo do complexo de Cu(ll).

OH

/
+ CuCly2H,0 MeOH _ H__ 0

s oo

Fonte: Adaptado de Borges e col. (2016).
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Figura 13: Ensaio MTT para o complexo de Cu(ll).
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Fonte: Adaptado de Borges e col. (2016).

Em 2019, Lopes®” e colaboradores obtiveram anéis porfirinicos com dois
substituintes distintos, conforme figura 14, que foram submetidos ao ensaio de
guantificacdo de DNA fluorimétrico por reagente DNA-PicoGreen®, onde observou-
se gue 0s compostos sao seguros a células, jA que ndo houve o aparecimento de

altos niveis de formacao de dsDNA (figura 15) no ensaio realizado no escuro.

Figura 14: Anéis porfirinicos com substiuintes variados.
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Fonte: Adaptado de Lopes e col. (2019).
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Figura 15: Ensaio de quantificacdo de DNA fluorimétrico por reagente DNA-PicoGreen® para 0s
anéis porfirinicos.
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PBMCs expostas em diferentes formulagées por 24h. As amostras estido ordenadas em
ordem crescente para melhor entendimentos dos dados obtidos. Anilise estatistica foi
realizada em ANOVA seguido por tukey post hot. * Anadlise estatistica difere do controle
negativo. # Anilise estatistica difere do controle positivo.

Fonte: Adaptado de Lopes e col. (2019).

O teste de diacetato de diclorofluoresceina foi utilizado por Polloni® e
colaboradores para evidenciar a formacdo de EROs quando o complexo de cobre (II)
(figura 16) em contato com células mononucleares do sangue periférico. Assim
observando que em concentracdes pequenas (1uM) ja tém a formacdo de peroxido
de hidrogénio, porém na concentracdo de 50 uM tém-se um grande aumento na
guantidade de células mortas devido a formacao de peroxido de hidrogénio. Dessa
forma, esse complexo também ndo € seguro para as células, jA que levam a

formacdo de EROs, as quais podem acarretar em danos celulares.
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Figura 16: Complexo de cobre (lIl) para a analise de diacetato de diclorofluoresceina.

Fonte: Adaptado de Polloni e col. (2019).
Figura 17: Teste de diacetato de diclorofluoresceina para o complexo de Cu(ll).
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Fonte: Adaptado de Polloni e col. (2019).

Para Wang®® e colaboradores (2019), o cluster metalico Miner2 (figura 18)
guando em contato com o reagente de Griess, leva a formacédo de nitrito, o qual leva
a formacao do composto Azo(N-1-naftilenodiamino) que apresenta coloragéo rosa e

elevada fluorescéncia (figura 19). Dessa forma, o cluster gera ERNs que podem
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causar danos nas CMSP, assim 0 mesmo ndo se torna seguro para possiveis

aplicacdes farmacologicas.

Figura 18: Estrutura do Cluster Miner2.

d \F 3+/ \Fe2+/
e
N
62 Cys/ \s/ Cys 71

Fonte: Adaptado de Wang e col. (2019)

Figura 19: Teste Oxido Nitrico para o cluster de Fe.
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Para o0s compostos apresentados ndo foram realizadas técnicas
concomitantemente para avaliar a citotoxicidade de cada molécula, dessa forma,

torna-se arriscado atribuir a seguranca farmacoldgica dos mesmos.



4. Parte Experimental
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4. Parte Experimental

4.1. Aspectos Gerais

Os solventes: metanol, etanol, dimetilformamida e tetrahidrofurano utilizados
nas sinteses dos ligantes e complexos e 0s demais reagentes comerciais:
furfurilamina, 2-tiofenometilamina, 2-tiofenoetilamina, trietilamina, terc-butdxido de
potassio, perclorato de cobre (ll), cloreto de cobre (llI) e acetato de cobre (Il), foram
usados sem tratamento prévio. Os procedimentos de cristalizacdo foram realizados

através da lenta evaporacédo do solvente.

4.2 Materiais e Métodos

4.2.1 Ponto de Fusao

Os pontos de fusdo de todos os compostos sintetizados 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 nas secoes 4.3 e 4.4.

4.2.2 Espectroscopia 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 brometo de potassio e amostra (ligantes e complexos). As bandas mais
significativas encontradas para os ligantes e os complexos estdo descritos nas

secOes 4.3 e 4.4.
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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 através do espectrdmetro Bruker SENTERRA que possui
uma camera CCD resfriada termoeletricamente (Bruker/Andor, 1024x256 pixels),
sendo esta acoplada em um microscopio 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 decomposicdo da amostra a poténcia da fonte foi mantida em valores
adequados. Os dados de Espectroscopia RAMAN sdo mostrados nas secdes 4.3 e
4.4,

4.2.4 Espectroscopia Eletronica UV/Visivel

Os espectros eletronicos nas regides do ultravioleta e do visivel foram obtidos
em um espectrofotometro 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 nas secdes 4.3 e
4.4,

4.2 .5 Voltametria Ciclica

As medidas voltamétricas foram realizadas em solucao de dimetilformamida,
utilizando-se como eletrodo suporte hexafluorofosfato de tetrabutilaménio. O
eletrodo de trabalho utilizado foi de platina, e o ferroceno foi usado como referéncia
interna, sendo os voltamogramas expressos em funcdo do mesmo (Fc + /Fc = 0,64 V
vs SHE). A varredura dos potenciais foi realizada no sentido catédico, na velocidade
de 100 mV/s. Os graficos mostrando diferentes velocidades de varredura (50, 100 e
200 mV/s), tal qual, nos sentidos catédico e anodico, foram investigados para
identificar a correlagdo ou dependéncia de um processo e outro. Os dados de

voltametria ciclica estdo dispostos na se¢éo 5.5.
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4.2.6 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 Laboratério de
Ressonéncia Magnética Nuclear da Universidade Federal de Santa Maria. Os
deslocamentos quimicos (6) estdo relacionados em parte por milhdo (ppm), em
relacdo 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 nimero de hidrogénios deduzido da
integral relativa e a constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Os dados de
Espectroscopia de ressonancia paramagnética nuclear estdo dispostos nas sec¢des
4.3e4.4.

4.2.7 Difracdo de raios X de monocristal

A coleta de dados foi realizada por um difratdmetro 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 meétodos diretos
através do programa SHELXS-20147°. Os refinamentos realizaram-se com o pacote
de programas SHELXS-2014° através do método de matriz completa/minimos
guadrados dos fatores estruturais F2, com os parametros de deslocamento térmico
anisotropico para todos os atomos néo hidrogenoides. Os atomos ndo hidrogenoides
localizaram-se através de sucessivas diferencas de Fourier e refinamentos com
parametros anisotrépicos. Ja os atomos de hidrogénio refinaram-se isotropicamente
na forma de grupos vinculados geometricamente aos respectivos atomos néao
hidrogendides. As projecdes graficas das estruturas cristalinas foram realizadas
através dos programas ORTEP’* e DIAMOND’?. A discussdo dos resultados

cristalogréficos dos complexos obtidos esta na secéao 5.1.
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4.2.8 Coleta de sangue para testes de citotoxicidade

As amostras de sangue periférico sdo obtidas através de amostras de
descarte do Laboratério de Andlises Clinicas da Universidade Franciscana, sob
aprovacdo do Comité de Etica em Seres Humanos da Instituicio (CAAE:
31211214.4 .0000.5306) com auséncia de dados de identificagdo. As amostras sao
adquiridas através de puncdo venosa utilizando tubos com heparina do tipo
Vacutainer®, que foram utilizados para separar células mononucleares do sangue

periférico, em tratamentos subsequentes e em culturas de células.

4.2.9 Separacéo de células mononucleares do sangue periférico

Nos testes de viabilidade celular e danos de DNA dos efeitos citotoxicos
utilizou-se protocolo experimental semelhante ao descrito por Wilms e col.”®, em
CMSP, onde o meio de cultura contém as células como controlo negativo e 0 meio
de cultura adicionando de 100 mM de peroéxido de hidrogénio como controlo positivo.

A separacédo de linfécitos nas PBMCs ocorrem por gradiente de densidade
(Histopaque®-1077) por centrifugacdo, e a concentracdo de 2x10° células/mL é
obtida pela contagem em uma camara de Neubauer com 0,4% de azul de tripano.

O meio de cultura juntamente com as amostras foram armazenadas em
estufa por 24 horas, a temperatura de 37 °C e com controle de CO, a 5%. As
concentracfes das amostras foram as mesmas encontradas para os valores de ICso

no ensaio de fotorreducédo do indicador NBT estando dispostas na tabela 3:

Tabela 3: Concentracdes das amostras utilizadas nos testes de seguranca farmacolégica

Amostra Concentracao de uso Proporc¢éo solucéao
das amostras (mol/L): | stock/meio de cultura

(ML/pL):
C1 20,85X10° 157/843
C2 14,65X10° 17/983
C3 19,35X10° 186/814
C4 7,55X10° 97/903
C5 5,95X10*% 416/584
C6 18,7X10° 198/802
C7 37,75X10° 142/858
C8 10X10° 170/830
C9 41,75X10% 49/951
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C10 | 12,15X10°% | 185/815

4.2.10 Avaliacéo da Viabilidade Celular pela Técnica MTT

No ensaio MTT, o reagente brometo de 3- [4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-
difeniltetrazdlio € soluvel em &gua apresentando coloracdo amarelada, sendo
prontamente incorporado por células viaveis, que reduzem este composto em
atividade mitocondrial pela enzima succinato desidrogenase. Ao passo que, por essa
reducdo o MTT é convertido em cristais de formazan, que sdo insolUveis em agua e
de cor purpura-azulada. Inicilamente, o formazan formado é armazenado no
citoplasma da célula e posteriormente solubilizados pela adicio de DMSO sendo
guantificado colorimetricamente por espectrofotometria em um comprimento de onda
de 570nm. O valor de absorbancia é proporcional ao nimero de células viaveis em

comparacdo com o controle negativo’#",

4.2.11 Ensaio de quantificacdo de DNA fluorimétrico por reagente DNA-

PicoGreen®

O ensaio fluorimétrico de quantificacdo de DNA livre no meio pode ser
realizado utilizando o reagente Invitrogen-DNA-PicoGreen® (Life Technologies), que
€ um corante fluorescente que se liga a dupla fita de DNA. Este procedimento é
realizado no meio onde as células sdo tratadas, por objetivo de determinar a
presenca de DNA neste meio, devido a possivel ruptura celular e morte celular’®.

O corante € adicionado a amostra em uma placa Elisa escura de 96 pocos,
sendo préviamente incubado por 5 minutos, lendo-se a fluorescéncia no

espectrofluorimetro do aparelho a 480 nm de excitacdo e 520 nm de emisséo.

4.2.12 Teste de 6xido nitrico

A presenca de nitrito organico pode ser detectada através do teste de 6xido
nitrico, que consiste na adicdo do reagente de Griess na amostra contendo NO2’,
sendo presente nitrito ocorre uma variagdo na coloragcao passando a ser rosa. A

sulfanilamida do reagente de Griess!!® é responsavel pela formacéo de diazénio do
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nitrito na amostra. Quando o composto azo (N-1-naftilenodiamino-biclorohidrato)

interage com os sais de diazonio, a coloracdo rosa aparece na amostra.

4.2.13 Teste de diacetato de diclorofluoresceina (DCFH-DA)

O reagente diacetato de 2-7-diclorofluoresceina (DCFH-DA) conforme
Esposti e col.”’, tem a capacidade de atravessar a membrana celular sendo
desacetilado por enzimas mitocondriais, levando a formacdo do 2,7-
diclorodidrofluoresceina. Este ultimo reage com EROs, principalmente perdxido de
hidrogénio (H202) produzindo a 2,7-diclorofluoresceina que emite fluorescéncia.
Sendo a fluorescéncia detectada em aparelho espectrofluorimétrico com
comprimentos de onda de 488nm de excitagdo e 525nm de emisséao.

4.3 Sintese dos compostos

4.3.1 Sintese dos ligantes

Os ligantes foram sintetizados utilizando uma propor¢cdo de 5 mmol da
furfurilamina e seus derivados com 5 mmol dos respectivos aldeidos (aldeido
salicilico, orto-vanilina e cloridrato de piridoxal). Na solucdo reacional foram
utilizados como solvente o metanol ou etanol, sob temperatura de 50 °C e agitacao
constante, com variacdo de tempo reacional entre 10 e 24 horas. Sendo todos os
solventes evaporados em rota-evaporador. As reacdes foram acompanhadas com
placas de cromatografia em camada delgada. As condi¢cGes reacionais de cada

ligante estdo descritas abaixo.

4.3.1.1 Ligante L1 (2-Hidroxibenzelideno metano furano)

e Furfurilamina (0,46 mL, d= 1,05 g/mL), aldeido salicilico (0,53 mL, d= 1,15
g/mL), 15 mL de metanol, esquema 7. Apos 10 horas de reacdo obteve-se
uma solucdo amarela que apds evaporacao levou a formacdo de um Oleo
amarelo que foi submetido a separacdo de impurezas por coluna de silica gel,
com eluente 80% hexano e 20% acetato de etila. Apos o 6leo amarelo obtido

foi submetido a técnicas de caracterizagdo. Rendimento de 43%. UV/VIS
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Amax: 317 nm; €: 8.933 Mt.cm™ (DMSO [ ] 2,7534x10%); IR (Pastilhas de KBr,
cm?): 3474,89 [m, v (O—H)acool]; 1632,67 [S, d(C=N)imina]; 1581,66 [m, v(C-O)];
756,25 [m, v (C=H) aitaico]; 598,95 [m, v (C=N)]. RMN (DMSO-ds) 400 MHz:
4,8 s {2H} CHz(imina); 6,35-7,81 m {7H} CHaromatico); 9,23 {1H} CHimina); 13,31 S
{1H} OH tenol).

Esquema 7: Esquema reacional ligante L1.

OH

D_/NHZ . i |N OH
/

i = MeCOH, 50°C

Fonte: Construcéo do autor.

4.3.1.2 Ligante L2 (3-hidroxi-5-(hidroximetil) -2-metil-4-metano furanodieno)

Furfurilamina (0,46 mL, d= 1,05 g/mL), cloridrato de piridoxal (1,02 g), 15 mL
de metanol. O tempo reacional foi de 15 horas, obtendo-se uma solucéo
amarela escura. O produto estava puro, apés evaporacdo do solvente
obtendo-se um oleo de cor amarela. Rendimento de 53%. UV/VIS Amax.: 331
nm; € 9.156 M1.cm?® (DMSO [ ] 2,7534x10°); IR (Pastilhas de KBr, cm™):
3421,39 [m, v(O-H)acoo]; 1650,05 [s, 8(C-N)imina; 1400,98 [m, v (C-O)];
1025,84 [m, v (C—H) aifatico]; 827,07 [m, v (C—-N)]. RMN (DMSO-ds) 400 MHz;
2,38 s {3H} CHs; 3,37 s {2H} CHamina); 4,4 s {2H} CH; 6,96-7,51 m {4H}
CHaromatico); 10,53 {1H} CHimina).
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Esquema 8: Esquema reacional ligante L2.

O Y
HO OH N OH
o) NH> CHs,
] o — AN
/ /N\ I
+ H
Cl- HO =N
i = MeCH, 50°C

Fonte: Construcéo do autor.

4.3.1.3 Ligante L3 (2-Hidroxibenzelideno etano tiofeno)

e 2-tiofenoetilamina (0,58 mL, d= 1,08 g/mL); aldeido salicilico (0,53 mL, d=
1,15 g/mL); 15 mL de metanol. A reacdo foi mantida no sistema por 14 horas,
sendo evaporado o solvente havendo o aparecimento de um 6leo amarelo, o
gual ndo precisou ser purificado, ja que apresentou apenas um ponto na
placa de silica. Esquema 9. Rendimento de 58%. UV/VIS Amax: 307 nm; €:
10.634 Mt.cm (DMSO [ ] 2,7534x10°); IR (Pastilhas de KBr, cm™): 3424,12
[m, v(O—H)aicool]; 1633,39 [s, 8(C=N)imina]; 1280,39 [m, v(C-0O)]; 1026,75 [m,
V(C—H) aiatico]; 826,32 [m, v(C—-N)]. RMN (DMSO-ds) 400 MHz: 4,53 s {2H}
CH2(mina); 4,93 s {2H} CH>; 6,04-7,05 m {7H} CHaromatico); 10,53 {1H} CHimina)-.
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Esquema 9: Esquema reacional ligante L3.

T
HaN 0 OH N OH
S
| ' —
i = MeOH, 50°C

Fonte: Construcéo do autor.

4.3.1.4 Ligante L4 (3-hidroxi-5-(hidroximetil)-2-metil-4-etano tiofenileno)

e 2-tiofenoetilamina (0,58 mL, d= 1,08 g/mL), cloridrato de piridoxal (1,02 g) , 15
mL de metanol, por 15 horas. A solucdo amarela obtida inicialmente obtida
levou a formacdo de um 6leo amarelo escuro apos evaporacao do solvente. O
Oleo foi separado de impurezas por coluna de silica gel, com eluente 80%
hexano e 20% acetato de etila. Rendimento de 50%. UV/VIS Amax.: 349 nm; €:
6.468 M1.cm? (DMSO [ ] 2,7534x107%); IR (Pastilhas de KBr, cm™): 3423,37
[M, v(O—H)acoa]; 1643,10 [s, 8(C=N)imina]; 1025,75 [m, v(C—H) aitatico]; 827,01
[m, v(C-N)]. RMN (DMSO-ds) 400 MHz: 2,63 s {3H} CHs; 4,39 s {2H}
CHzaicoon; 4,53 s {2H} CHz(imina); 4,76 s {2H} CH2; 6,93-8,17 m {4H} CHaromatico);
9,05 {1H} CHmina).
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Esquema 10: Esquema reacional ligante L4.

\
OH
: v U e
+ O | 3
] / /N\ \
+ H 1
Cl- HO =N
i = MeOH, 50°C

Fonte: Construcéo do autor.

4.3.1.5 Ligante L5 (2-Hidroxi-3-metoxibenzilideno etano furano)

e Furfurilamina (0,46 mL, d= 1,05 g/mL), orto-vanilina (0,76 g), 15 mL metanol,
sendo o sistema mantido por 10 horas. A solucdo amarela obtida apds
evaporacao do solvente gerou um 0leo amarelo. Rendimento de 57%. UV/VIS
Amax.: 316 nm; €: 8.910 Mt.cm (DMSO [ ] 2,7534x10%); IR (Pastilhas de KBr,
cm?): 3423,89 [m, v(O—H)acool]; 1631,33 [s, O(C-N)imina]; 1466,71 [m, v(C-0)];
730,93 [m, v(C—H) aifatico]; 599,36 [m, v (C-N)]. RMN (DMSO-ds) 400 MHz:
2,93 s {3H} CHseten; 3,74 s {2H} CHz(imina); 6,04-7,05 m {6H} CHaromatico); 7,74
{1H} CHimina).
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Esquema 11: Esquema reacional ligante L5.

O A
O OH i N OH
S NH2 0 | &
)~ -
i = MeOH, 50°C

Fonte: Construcéo do autor.

4.3.1.6 Ligante L6 (2-Hidroxi-3-metoxibenzilideno etano tiofeno)

e 2-tiofenoetilamina (0,58 mL, d= 1,08 g/mL), orto-vanilina (0,76 g), 15 mL de
metanol, por 12 horas. Ap0s evaporacdo do solvente obteve-se um oOleo
amarelo sendo separado de impurezas por coluna de silica gel, com eluente
80% hexano e 20% acetato de etila. Rendimento de 44%. UV/VIS Amax.: 322
nm; € 8.630 M1.cm? (DMSO [ ] 2,7534x10°); IR (Pastilhas de KBr, cm):
2930,56 [m, v(O—H)acoo]; 1630,75 [s, 8(C=N)imina]; 1469,00 [m, v(C-O)];
734,35 [m, v(C—H) airaico]; 698,14 [m, v(C—N)]. RMN (DMSO-ds) 400 MHz:
1,80 s {3H} CHaen; 4,79 s {2H} CHz(mina); 4,81 s {2H} CHy; 6,16-6,57 m {6H}
CHaromatico); 7,53 {1H} CHimina).
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Esquema 12: Esquema reacional ligante L6.

HoN 0 OH
S o o)
[ / + —

i = MeOH, 50°C

Fonte: Construcéo do autor.

4.3.1.7 Ligante L7 (2-Hidroxibenzilideno metano tiofeno)

e 2-tiofenometilamina (0,51 mL, d= 1,10 g/mL); aldeido salicilico (0,53 mL, d=
1,15 g/mL); 15 mL de metanol, por tempo reacional de 24 horas, esquema 13.
Foi obtido um Oleo amarelo sem a necessidade de purificagdo. Rendimento
de 56%. UV/VIS Amax: 333 nm; € 7.142 Mt.cm® (DMSO [ ] 2,7534x10°); IR
(Pastilhas de KBr, cm?): 3419,37 [m, v(O—H)aicoo]; 1612,67 [S, 8(C-N)imina).
RMN (DMSO-ds) 400 MHz: 4,37 s {2H} CHagmina); 7,59-8,24 m {7H}
CH aromatico); 9,08 {1H} CHimina)-

Esquema 13: Esquema reacional ligante L7.

O OH

S NH; i N OH
| + — i
L)~

t=MeOH, 50°C

Fonte: Construcéo do autor.
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4.3.1.8 Ligante L8 (3-hidroxi-5-(hidroximetil)-2-metil-4-metano tiofenileno)

e 2-tiofenometilamina (0,51 mL, d= 1,10 g/mL); cloridrato de piridoxal (1,02 g);
15 mL de metanol, pelo tempo reacional de 22 horas, Esquema 14. Foi obtido
um Oleo amarelo escuro sem a necessidade de purificacdo, ap0s evaporacao
do solvente. Rendimento de 54%. UV/VIS Ama: 311 nm; & 9.426 M1l.cm?
(DMSO [] 2,7534x10); IR (Pastilhas de KBr, cm™): 3409,58 [m, v(O—H)aicool];
1650,00 [s, 8(C-N)imina]. RMN (DMSO-de) 400 MHz: 1,80 s {3H} CHgs; 5,01 s
{2H} CHaxaicooly; 5,34 s {2H} CH2(mina); 6,82-7,27 m {4H} CH(aromatico); 11,60 {1H}
CHiimina)-

Esquema 14: Esquema reacional ligante L8.

S\ A
HO OH N OH
S NH, CHs { oH
-+ O ! - \ 3
D—/ AN |
oL HO N

i = MeOH, 50°C

Fonte: Construcéo do autor.

4.3.1.9 Ligante L9 (2-Hidroxi-3-metoxibenzilideno metil tiofeno)

e 2-tiofenometilamina (0,51 g, d= 1,10 g/mL), orto-vanilina (0,76 g), 15 mL de
metanol. Tempo reacional de 20 horas. O 6leo amarelo escuro obtido nao
precisou de purificacdo posterior. Rendimento de 57%. UV/VIS Amax: 307 nm;
£: 9.631 Ml.cm? (DMSO [] 2,7534x10°%); IR (Pastilhas de KBr, cm): 3423,89
[M, v(O—H)arcoo]; 1631,34 [s, 8(C-N)imina). RMN (DMSO-ds) 400 MHz: 1,36 s
{3H} CHaeter); 3,38 s {2H} CHz(mina); 6,78-7,25 m {6H} CHaromatico); 11,28 {1H}
CHimina).
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Esquema 15: Esquema reacional ligante L9.

i = MeOH, 50°C

Fonte: Construcéo do autor.

4.3.2 Sintese dos complexos

Os complexos foram sintetizados utilizando duas maneiras: in situ (uma vez
gue se constatou rendimento mais elevado do que com reacdes com ligantes
previamente preparados) onde utilizou-se os 0,4 mmol de materiais de partida dos
ligantes para 0,2 mmol do respectivo sal de cobre (Il). Nas reacfes convencionais
utilizou-se 0,4 mmol do ligante previamente preparado e 0,2 mmol do sal de cobre
(1. Em ambas as maneiras os solventes utilizados foram metanol ou etanol, sob
temperatura de 50 °C e agitacdo constante, por 1 hora. Além da utilizacdo de base

para desprotonacao de hidrogénio acidos para facilitar a reacéo.

4.3.2.1 Complexo C1:

e Reacdo in situ: furfurilamina (37 pL, d= 1,05 g/mL), aldeido salicilico (42,6 L,
d= 1,15 g/mL), 10 mL de metanol até total solubilizacdo, seguida adicionou-se
trietilamina (56 pL). ApGs prévia agitacdo de 15 minutos, adicionou-se acetato
de cobre (Il) dihidratado (0,039 g), Esquema 16. Observou a formacao de
precipitado verde escuro, o qual foi separado por filtracdo da solugéo inicial e
solubilizado em THF. Ambos, precipitado solubilizado e solugéo inicial foram

deixados em evaporacgédo lenta. Apos cinco dias observou-se a formagédo de
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cristais verdes na solucdo preparada a partir do precipitado. Rendimento
cristalino 32 %. P.F.: 204°C (dec); Anal. Elem.: C24H20CuN204; M.M. = 463,95
g/mol?; Calculada: C 62,13; H 4,34; N 6,03 — Encontrada: C 61,23; H 4,64; N
6,09; UV/VIS Amax: 270,79 e 370,54 nm; & 6.313 Milcm?! (DMSO [ ]
2,7534x10°); IR (Pastilhas de KBr, cm?): 2902,01 [m, v(C—H) aromatico];
1623,68 [s, 8(C=N)imina]; 1428,86 [m, v(C-0)]; 750,88 [m, v(C-H) aitatico];
728,38 [m, v(C-N)].

Esquema 16: Esquema reacional complexo C1.

b
o |
i = MeOH,(Et3)N, 50°C
i = CU(CH3COO)2 .2ZHZ20

Fonte: Construcéo do autor.

4.3.2.2 Complexo C2:

e Reacdo in situ: furfurilamina (37 pL, d= 1,05 g/mL), cloridrato de piridoxal
(0,081) em 10 mL de metanol, posteriormente foram adicionados tert-butdxido
de potéassio (0,053 g). ApOs agitacdo magnética de 15 minutos adicionou-se
perclorato de cobre (Il) hexahidratado (0,074 g). Nao houve a formacédo de
precipitado e a solucdo transferida obtida inicialmente foi evaporada
lentamente, o que ocasionou na formacdo de cristais verdes apds 3 dias.
Rendimento Cristalino de 38%. P.F.: 188°C (dec); Anal. Elem.:
C26H28N4010Cl.Cu; M.M. = 690,96 g/mol?; Calculada: C 45,19; H 4,08; N
8,10 - Encontrada: C 45,05; H 4,11; N 8,07; UV/VIS Anax.: 380 nm; €: 6.017 M-
lemt (DMSO [] 2,7534x10°); IR (Pastilhas de KBr, cm™): 3111,83 [m, v(O—
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H)aicool]; 1624,27 [s, 8(C=N)imina]; 1504,34 [m, v(C-0)]; 741,25 [m, v(C—-H)
alifatico]; 624,93 [m, v(C—N)].

Esquema 17: Esquema reacional complexo C2.

N7 | OH
\
0  NH, N CHs O\C/ N s
D_/ £ g [ i, i S RN
ANy o LA om
Ch- |
HO _N
_ .
i = MeOH,K(CH,);CO, 50°C CIo,

ii = Cu(ClOy), .6H20

Fonte: Construcéo do autor.

4.3.2.3 Complexo C3:

e Reacdo in situ: 2-tiofenoetilamina (46,8 uL, d= 1,08 g/mL), aldeido salicilico
(42,6 pL, d= 1,15 g/mL), trietilamina (56 pL) em 10 mL de metanol. Apos 15
minutos foi adicionado ao sistema acetato de cobre (Il) (0,039 g). Sendo
separado o precipitado e solubilizado em THF, apos o periodo reacional.
Passados 6 dias de evaporacdo do solvente houve a formacdo de cristais
verdes provenientes do precipitado solubilizado. Rendimento cristalino de 51
%. P.F.: 280°C (dec); Anal. Elem.: C26H24N202S2Cu; M.M. = 524,13 g/mol?;
Calculada: C 59.58; H 4.61; N 5.34 - Encontrada: C 60,05; H 4,70; N 5,31
UVIVIS Amax: 364 nm; €: 6.613 ML.cm (DMSO [ ] 2,7534x10°); IR (Pastilhas
de KBr, cm?): 3453,33 [m, v(N-H)]; 3147,01 [m, v(C—H) aomaiico]; 1620,03
[S, 8(C=N)imina]; 1472,00 [m, v(C-0)]; 698,29 [m, v(C—H) aiitatico]-
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Esquema 18: Esquema reacional complexo C3.

Y
DJ +Kﬁ> i, i, i é\ o
ale

i = MeOH,(Et3)N, 50°C
i = Cu(CH3CO0), .2H20

Fonte: Construcéo do autor.

4.3.2.4 Complexo C4:

Reacdao in situ: 2-tiofenoetilamina (47 uL, d= 1,08 g/mL), cloridrato de piridoxal
(0,081 g), terc-butoxido de potassio (0,053 g) e 10 mL de metanol. Apos 15
minutos foi adicionado cloreto de cobre (1) dihidratado (0,034 g). Ndo houve a
formacédo de precipitado, sendo o solvente da solucédo evaporado lentamente,
0 que levou a formacédo de cristais verdes apds 7 dias. Rendimento cristalino
de 47%. P.F.: 192°C (dec); Anal. Elem.: C2gH30N404S.CuCl; M.M. = 649,66
g/molt; Calculada: C 51,76; H 4,65; N 8,62 - Encontrada: C 51,77; H 4,66; N
8,68; UV/VIS Amax: 257,20 e 386,49 nm; & 5.910 Micm?! (DMSO [ ]
2,7534x10%); IR (Pastilhas de KBr, cm): 3271,32 [m, v(O—H)akcoo]; 1630,63
[s, 3(C=N)imina]; 1507,91 [m, v(C-0O)]; 844,96 [m, v(C-H) aifaico]; 756,61
[m, v(C—N)].
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Esquema 19: Esquema reacional complexo C4.

OH
NZ l -
G g S /
HoN HO OH 3 Gl
S CH3 O\C/ N
| + g o i NY~0
/ /N\ ’ CH3
+ c}; / S ! X
. o N
i = MeOH, K(CH;);CO, 50°C OH

ii = CuCly

Fonte: Construcéo do autor.

4.3.2.5 Complexo C5:

Reacdo in situ: fufurilamina (37 pL, d= 1,05 g/mL), orto-vanilina (0,060 @),
trietilamina (56 pL) e 10 mL de metanol. Apos adicionou-se acetato de cobre
(11) (0,039 g). Depois de 1 hora observou-se a formacéo de precipitado, sendo
0 mesmo solubilizado em THF. Os fracos com as solu¢cdes provenientes da
reacdo de complexacdo foram colocados em evaporacao lenta, havendo a
formacdo de cristais verdes apdés 7 dias na solucdo proveniente do
precipitado. Rendimento cristalino de 51%. P.F.: 217°C (dec); Anal. Elem.:
C26H24N206Cu; M.M. = 524,01 g/mol*; Calculada: C 59,59; H 4,61; N 5,34;
Encontrada: C 60,61; H 4,79; N 5,48; UV/VIS Anax.: 280,39 e 378,45 nm; ¢:
6.179 Ml.cm? (DMSO [ ] 2,7534x10%); IR (Pastilhas de KBr, cm™): 1620,17
[S, 8(C-N)imina); 1476,79 [m, v(C-0)]; 1548,17 [m, v(C=0)]; 741,27 [m, v(C-H)

alifatico) -
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<
e

= MeOH,(Et3)N, 50°C
ii = Cu(CH;C00), .2H20

Esquema 20: Esquema reacional complexo C5.

Fonte: Construcéo do autor.

4.3.2.6 Complexo C6:

e Reacdo in situ: 2-tiofenoetilamina (46,8 uL, d= 1,08 g/mL), orto-vanilina (0,060
g), trietilamina (56 pL) e 10 mL de metanol. Em seguida adicionou-se acetato
de cobre (II) (0,039 g). Apds o tempo reacional foi realizada a filtragéo, assim
separando a solucdo do precipitado, o qual foi solubilizado em THF.
Passando 10 dias de evaporacdo do solvente houve a formacédo de cristais
verdes provenientes da solucao inicial. Rendimento cristalino de 65 %. P.F.:
184°C (dec); Anal. Elem.: C2sH2s8N204S2Cu; M.M. = 584,19 g/mol?; Calculada:
C 57,56; H 4,82; N 4,79 - Encontrada: C 58,21; H 4,94; N 4,66; UV/VIS Amax.:
280,37 e 370,06 nm; €: 6.401 Mt.cm? (DMSO [ ] 2,7534x10%); IR (Pastilhas
de KBr, cm?): 1623,68 [s, 5(C-N)iminal, 1470,79 [m, v(C-O)]; 1538,79
[m, v(C=0)]; 750,88 [m, v(C—H) aiatico], 728,38 [m, v(C—N)].
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Esquema 21: Esquema reacional complexo C6.

i = MeOH,(Et3)N, 50°C
ii = Cu(CH,CO0), .2H20

Fonte: Construcéo do autor.

4.3.2.7 Complexo C7:

e Reacdo convencional: ligante L5 (2-Hidroxi-3-metoxibenzilideno etano furano)
(0,0929 q), trietilamina (56 puL) em 10 mL de metanol. Apos 15 minutos foi
adicionado ao sistema perclorato de cobre (ll) (0,074 g). Sendo realizada a
filtracdo e solubilizacdo em THF do precipitado formado apés o tempo
reacional. Passados 2 dias de evaporacédo do solvente houve a formacéo de
cristais verdes provenientes do precipitado solubilizado. Rendimento cristalino
de 25 %. P.F.: 160°C (dec); Anal. Elem.: Cg2HgsNeO3z0Cu7Cl; M.M. = 2113,55
g/molt; Calculada: C 46,59; H 3,99; N 3,97 - Encontrada: C 44,31; H 4,56; N
3,25; UVIVIS Amax: 295,78 nm; €: 8.651 Mt.cm™ (DMSO [ ] 2,7534x107%); IR
(Pastilhas de KBr, cm): 1618,24 [s, 8(C-N)imina]; 1544,80 [m, v(C-0)]; 738,97
[M, v(C—H) aiitatico); 463,73 [m, v(C—-N)].
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Esquema 22: Esquema reacional complexo C7.

o?\o ﬁ

O\\Cu CH3"Cu

/O-,\ \30 l \ /l /
\ "*~-.c/ g oA Sailer”

Cu

T ~ /
| ii, iii / \ CH:\ ,O/
Z 0 /-Cu |

CH3 -

N
i = MeOH,(Ets)N, 50°C é?
i = Cu(ClOy), .6H20 ClOg

Fonte: Construcéo do autor.

4.3.2.8 Complexo C8:

Reacao in situ: 2-tiofenometilamina (41 pL, d= 1,10 g/mL), aldeido salicilico
(42 pL, d= 1,15 g/mL), trietilamina (56 pL). Em seguida foi adicionado cloreto
de cobre (Il) dihidratado (0,034 g), sendo observado posteriormente, a
formacdo de precipitado, que foi solubilizado em THF. Depois de 6 dias de
evaporacdo houve a formacdo de cristais verdes na solucdo inicial.
Rendimento cristalino de 41%. P.F.: 204°C (dec). Anal. Elem.:
C24H20N202S,Cu; M.M. = 496,04 g/mol?; Calculada: C 58,11; H 4,06; N 5,64 -
Encontrada: C 58,23; H 4,17; N 5,89; UV/VIS Amax.: 369 nm; €: 6.507 M1.cm?
(DMSO [ ] 2,7534x10°); IR (Pastilhas de KBr, cm™?): 1622,17 [s, 8(C-N)imina);
1538,82 [m, v(C-0)]; 756,68 [m, v(C—H) aitatico]; 701,32 [m, v(C-N)].
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Esquema 23: Esquema reacional complexo C8.

i = MeOH,(Et3)N, 50°C k@
ii = CuCl, .2H20

Fonte: Construcéo do autor.

4.3.2.9 Complexo C9:

e Reacdo in situ: 2-tiofenometilamina (41 pL, d= 1,10 g/mL) e cloridrato de
piridoxal (0,0814 g) em 10 mL de metanol com trietilamina (56 pL). ApOs
adicionou-se acetato de cobre (ll) dihidratado (0,039 g), ocorrendo a formacéao
de precipitado avermelhado escuro, o qual foi separado por filtracdo da
solucdo inicial. O precipitado foi solubilizado em acetonitrila e a solucéo inicial
foram deixados em evaporacado lenta. Apds 24 dias observou-se a formacao
de cristais verdes na solucéo preparada a partir do precipitado. Rendimento
cristalino 53%. P.F.: 192°C (dec); Anal. Elem.: CzsH2sN4OsS,Cu; M.M. =
604,17 g/mol*; Calculada: C 51,68; H 4,33; N 9,27 - Encontrada: C 51,46; H
4,41; N 9,26; UVIVIS Amax: 313,42 nm; €: 8.021 M1.cm (DMSO [ ] 2,7534x10"
%); IR (Pastilhas de KBr, cm): 3393 [m, v(O-H)alcool]; 1623 [s, 3(C-N)iminal,
1551 [m, v(C-0)]; 706 [m, v(C—H) aitatico]-
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Esquema 24: Esquema reacional complexo C9.

N7 | OH
HO OH HeC” i S\
s NH CHs O . N
/N\ \ [
+ H S -CHs
Cl- |
HO _N

i = MeOH, Et;N, 50 °C
ii = Cu(CH;COO0H),2H,0

Fonte: Construcéo do autor.

4.3.2.10 Complexo C10:

e Reacdo in situ: 2-tiofenometilamina (41 uL, d= 1,10 g/mL), orto-vanilina (0,060
g) e trietilamina (56 puL) em 10 mL de metanol. Posteriormente foi adicionado
perclorato de cobre (1) hexahidratado (0,074 g), ndo havendo a formacao de
precipitado e apds 6 dias de evaporacdo ocorrendo a formacéo de cristais
verdes. Rendimento cristalino de 61%. P.F.: 201°C (dec); Anal. Elem.:
C26H24N204S>Cu; M.M. = 556,13 g/mol?; Calculada: C 56,15; H 4,34; N 5,03 -
Encontrada: C 56,18; H 4,31; N 5,10; UV/VIS Amax: 302,43 e 378,97 nm; &:
6.112 Mt.cm?® (DMSO [ ] 2,7534x10°); IR (Pastilhas de KBr, cm™): 1623
[S, 8(C=N)imina]; 1537 [m, v(C-0O)]; 748 [m, v(C—H) aiitatico]; 700 [m, v(C-N)].

Esquema 25: Esquema reacional complexo C10.

i = MeOH, (Ety)N, 50°C
i = CU(C‘O,@)Q 6H20

Fonte: Construcao do autor.
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5. Apresentacgéo dos resultados

5.1.Resultados cristalograficos

Ao decorrer dessa secdo apresenta-se as discussdes sobre os dados
cristalograficos dos complexos obtidos, sendo os mesmos agrupados conforme o
grupo espacial ao qual pertencem, além disso, os grupos estéo dispostos conforme
0 aumento simétrico destes. Os parametros cristalograficos estdo apresentados no

anexo 7.6.

5.1.1. Grupo espacial P1

Primeiramente serdo discutidos os complexos C1, C3, C7 e C10, que segundo a
analise de raios X em monocristal cristalizaram no sistema triclinico, grupo espacial

centrossimétrico P1 (n° 2 da International Tables of Crystallography)?.

De acordo com a analise cristalografica realizada dos complexos citados
acima, mostram-se a auséncia sistematica nas condicbes de reflexdo da classe
integral (hkl) coletadas indicando assim, um tipo de Bravais P para suas celas
unitarias. A representacdo do empacotamento da estrutura cristalina na cela unitaria
na andlise das operagbes de simetria sdo centros de inversdo 1 na origem da cela

unitaria em [0 O O].

A representacdo ORTEP da estrutura molecular dos complexos C1, C3 e
C10, estdo despostas na figura 20 na respectiva ordem de cima para baixo, onde &
possivel observar que os ligantes atuam de forma polidentada coordenados ao
centro metalico por um nitrogénio N da imina e um oxigénio O fenolato, a esfera de
coordenacdo completa-se com o oxigénio fenolato e nitrogénio iminico de outra
molécula de ligante. Os complexos apresentam nimero de oxidacédo Il (configuracdo

d®) com geometrias quadraticas distorcidas.
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Figura 20: Projecdo da estrutura molecular dos complexos C1, C3 e C10, respectivamente.
Elipsoides térmicos com nivel de probabilidade de 50%. Operacéo de simetria —x, 1-y, 1-z (#).

S1#

N1tg” N

02

o2#
Cu1

\ N1



76

Fonte: Construcéo do autor.

Na figura 22 tém-se a representacdo ORTEP da estrutura molecular do
complexo C7, onde o mesmo foi obtido através de um possivel processo de
autoassociacdo’®, onde o oxigénio fenolato e o oxigénio da funcdo metdxido estdo
associados aos metais através de ligacbes do tipo U, assim possibilitando a
coordenacdo dos 7 ions de Cu'" na molécula. Um exemplo de um complexo
supramolecular de cobre foi sintetizado por Das® e col. (2012), onde na estrutura
molecular (figura 21) tém-se a presenca de 4 ions de Cu' coordenados com atomos
de nitrogénio iminicos e de oxigénio provenientes do anion acetato, onde cada
atomo de oxigénio esta coordenado a dois atomos de cobre distintos, assim
realizando ligacdes em ponte p. O ligante L5 atua de maneiras distintas nas reacées
in situ e reacdes tradicionais para complexacdo com Cu' onde na reacdo in situ o
ligante coordena o ion metélico de forma monodentada, diferentemente da reacéo
convencional onde a cinética reacional leva a formacao do heptamero. O complexo
C7 apresenta nimero de oxidacdo Il (configuracdo d° com geometria octaédrica

distorcida.
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Figura 21: Estrutura molecular de complexo com quatro &tomos de cobre(ll).

ll::l C
®N
@0
@ Cu
B
2 SN
P )

Fonte: Adaptado de Das e col. (2012).

Figura 22: Projecdo da estrutura molecular do complexo C7. Elipsoides térmicos com nivel de
probabilidade de 50%. Nao foram representados os hidrogénios e solvatos de cristalizacdo para

melhor visualizacdo. Operacédo de simetria 1-X, 1-y, -z (#).

Fonte: Construcao do autor.
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As distancias das ligacOes referentes as esferas de coordenagdo dos
complexos C1, C3, C7 e C10 estéo na Tabela 4. Estes valores estdo de acordo com

os valores encontrados na literatura para ligagées N(imina)-Cu'" e O(fenolato)-Cu'".

Tabela 4: Distancias (A) ligages C1, C3, C7 e C10.

Ligacao C1 C3 C7 C10 Referéncia®,?!
Cu-N 1.9982 2.013(9) 1.983(4) | 1.9936(19) | 2.008 e 1,99
(N iminico)
Cu-O 1.8942 1.905(8) 1.965(3) | 1.8940(17) | 1.995e€ 1,87
(fenolato)

O complexo C1 foi escolhido para representar a projecao do contetudo da cela
no plano ab e o pictograma do grupo espacial P1 retirado da International Tables for
Crystallography®.

A figura 23, apresenta a representacdo do operador de simetria contido no
grupo espacial P1 e a projecdo da cela unitaria do complexo C1 na diregédo
cristalografica [100]. A unidade assimétrica da molécula, representada pelo nimero
1 estd associada com a unidade de nimero 2 por meio de um centro de inversao
localizado sob o atomo de cobre, como observado no diagrama de operadores de

simetria do grupo espacial P1.
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Figura 23: Projecdo do empacotamento cristalino na cela unitaria do complexo C1 no plano cb (a),

diagrama de operadores de simetria do grupo espacial P1 (b). Para melhor visualizacdo os
hidrogénios foram omitidos.
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Fonte: Construcéo do autor.

5.1.2. Grupo espacial P21/n

Os complexos C4 e C8 cristalizaram no sistema cristalino monoclinico, grupo
espacial P21/n (n° 11 da International Tables of Crystallography)’® e foi definido pela
auséncia de extincOes sistematicas nas reflexdes da classe integral (hkl) indicando
um tipo de Bravais P para a cela unitaria, enquanto as condi¢cfes de reflexdo zonais
(hOl, Okl, hk0) e seriais (0kO, h0O0, 00l) estédo vinculadas aos elementos de simetria c,

n e 21. O grupo espacial é centrossimétrico, com simetria de Laue 2/m.

A representacdo ORTEP da estrutura molecular do complexo C4 e C8 (figura
24, ordem respectiva de cima para baixo), apresenta a coordenacéo dos ligantes ao
centro metélico, por meio do nitrogénio da imina e do oxigénio fenolato,
completando-se a esfera de coordenacdo com outra molécula do mesmo ligante
assim, os complexos apresentam nimero de oxidacdo Il (configuracédo d°), onde o
complexo C4 possui geometria piramide de base quadrada distorcida e o complexo

C8 com geometria quadratica distorcida.
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Figura 24: Projecdo da estrutura molecular do complexo C4 e C8, respectivamente. Elipséides
térmicos com nivel de probabilidade de 50%. O complexo C8 apresenta desordem do enxofre do
tiofeno. Operagéo de simetria X, y, z (#).

/ S1/C10

S1

S1

S1/C10 #

Fonte: Construcéo do autor.
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A tabela 5 apresenta as distancias das ligacbes Cu-N(iminico) e Cu-

O(fenolato) referentes a esfera de coordenacdo dos complexos C4 e C8, as quais

estdo de acordo com os valores encontrados na literatura®283

Tabela 5: Comprimento das ligagGes da esfera de coordenacdo dos complexos C4 e C8.

Ligacéo Complexo 4 Complexo 8 Referéncias®8
Cu-N (N iminico) 2.014 2.003 2,382 e 2,025
Cu-O (fenolato) 1.920 1.897 1,958 € 1,970

Como os complexos C4 e C8 pertencem ao mesmo grupo espacial, o
complexo C8 foi selecionado para representar a projecdo do conteudo da cela no
plano ca e o pictograma do grupo espacial P2:/n foi retirado da International Tables
for Crystallography’®, figura 25. As condicdes de reflexdo observadas para a
determinacao do grupo espacial estao listadas na tabela 6.

Tabela 6: Condicdes de reflexdo observadas para a rede com simetria monoclinica do grupo espacial
P2i/n.

Dominio da condicéo Reflexao Condicao de reflexdo | Interpretacao
Integral hkl - P
Zonal hOl h+1=2n Operador n
Serial 0koO k=2n Operador 2

A figura 25, representa os operadores de simetria contidos no grupo espacial
P21/n e a projegéo da cela unitaria do complexo C4 na diregdo cristalografica [010].
Assim, observa-se que a molécula 1 esta relacionada com a molécula 2 por meio de
um centro de inversdo. A molécula 1 relaciona-se com a molécula 3 de por meio de
um eixo de rotagdo-translacdo 2:, além de um glide plane na direcdo [010],
originando assim molécula 5, que esta localizada no plano ac. Por fim, a molécula 3

estd associada com a molécula 4 por um centro de inversao.
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Figura 25: Projecdo do empacotamento cristalino na cela unitaria (a) e diagrama de operadores de
simetria (b) do complexo C4 no plano ca, grupo espacial P2i/n. Para melhor visualizagdo os
hidrogénios foram omitidos.
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Fonte: Construcao do autor.
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5.1.3. Grupo espacial P2:i/c

A partir da andlise de raios X em monocristal conclui-se que o complexo C5
cristalizou no sistema monoclinico, grupo espacial P2i/c (n° 14 da International

Tables of Crystallography)?®.

A auséncia de extin¢gbes sistematicas nas reflexfes da classe integral (hkl) foi
determinante para um tipo de Bravais P para a cela unitaria. As condi¢cdes das
reflexdes zonais (hOl, Okl, hkO) e seriais (OkO, h0O, 00l) estdo vinculadas aos
operadores de simetria c e 21. O grupo espacial P21/c é centrossimétrico e apresenta

simetria de Laue 2/m.

O complexo C5 apresenta geometria quadratica distorcida e numero de
oxidacgdo Il (configuracdo d°) estando coordenado ao centro metalico por um N da
imina e um O do fenolato, a esfera de coordenacdo desses complexos completam-
se com outra molécula do ligante L5, figura 26. As distancias das liga¢des principais
s&0: Cu-N 2.002 A, Cu-O1 1.9042 A, estando de acordo com os valores encontrados

na literatura®®-%,

Tabela 7. Comprimento das ligacBes da esfera de coordenacdo dos complexos C5.

Ligacédo Complexo 5 Referéncias®®°
Cu-N (N iminico) 2.002 2,009 e 2,015
Cu-O (fenolato) 1.9042 1,903 e 1,939
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Figura 26: Projecdo da estrutura molecular do complexo C5. Elipséides térmicos com nivel de
probabilidade de 50%. Operacao de simetria x, y, z (#).

Fonte: Construcéo do autor.

A figura 27 apresenta a projecdo do conteudo da cela no plano ca do
complexo C5 e o pictograma do grupo espacial P2:/c retirado da International Tables
for Crystallography’®. A tabela 8 apresenta as condi¢cdes de reflexdes para o grupo
P2i/c.

Tabela 8: Condi¢bes de reflexdo observadas para a rede com simetria monoclinica do grupo espacial
P2i/c.

Dominio da condicéo Reflexao Condicao de reflexdo | Interpretacao
Integral HKI - P
Zonal hOl | =2n c1[010]
Serial 0kO k=2n 2://[010]
Serial ool l=2n 2:/1[001]
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A figura 27, mostra a representacao dos operadores de simetria contidos no
grupo espacial P2i/c e a projecdo da cela unitaria do complexo C5 na direcdo
cristalogréfica [001]. Observa-se que as unidades assimétricas da molécula 1
relacionam-se por meio de um centro de inversdo. Além disso, a molécula 1
relaciona-se com a molécula 2 por um eixo de rotacdo-translacdo 2i. Isto significa
gue a molécula 1, a ¥2 unidade de cela acima do plano ac, sofre uma rotacdo de
ordem 2 seguida de uma translacao na dire¢do [001] assim tendo assim, a molécula
2.

Figura 27: Projecdo do empacotamento cristalino na cela unitéaria (a) e diagrama de operadores de

simetria (b) do complexo C5 no plano ab, grupo espacial P2i/c. Para melhor visualizacdo os
hidrogénios foram omitidos.
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Fonte: Construcao do autor.
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5.1.4. Grupo espacial C2/c

A estrutura do complexo C9 resolveu-se no sistema cristalino monoclinico,
grupo espacial centrossimétrico C2/c, N° 15 da International Tables of
Crystallography’® com simetria Laue 2/m. As extingdes sistematicas das reflexdes da
classe integral (hkl) indicam um tipo de Bravais C para a cela unitaria, enquanto as
extingbes das reflexdes zonais (hOl, Okl, hkO) e seriais (OkO, h0O, 00l) vinculam-se

aos elementos de simetriac, b, n e 21.

O complexo C9 apresenta geometria quadratica distorcida e numero de
oxidacdo Il (configuracéo d®°). A esfera de coordenacéo é satisfeita pela coordenagéo
do centro metalico a um N da imina, um O do fenolato, completando-se com outra
molécula do ligante L8, figura 28. As distancias das liga¢des principais sdo: Cu-N2
1.961 A, Cu-O1 1.897 A, estando de acordo com os valores encontrados na

literaturad4:ss,

Tabela 9: Comprimento das ligacGes da esfera de coordenacdo do complexo C9.

Ligacao Complexo 9 Referéncias®8°
Cu-N (N iminico) 1,961 1,958 € 1,944
Cu-O (fenolato) 1,897 1,906 e 1,890
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Figura 28: Projecdo da estrutura molecular do complexo C9. Elipséides térmicos com nivel de
probabilidade de 50%. Operagéo de simetria 1-x, y, ¥%2-z (#).

Fonte: Construcéo do autor.

Na figura 29, tém-se projecédo do conteudo da cela no plano ca do complexo
C9 e o pictograma do grupo espacial C2/c retirado da International Tables for
Crystallography’®. A tabela 10 apresenta as condi¢cdes de reflexGes para o grupo
C2/c.

Tabela 10: CondicGes de reflexdo observadas para a rede com simetria monoclinica do grupo

espacial C2/c.

Dominio da condicéo Reflexao Condicao de reflexao Interpretacéao
Integral hkl h+l = 2n C
Zonal hOl | =2n cL[010]
Zonal Okl k=2n bl [100]
Zonal hkO h+k = 2n nl [00 1]
Serial 0koO k=2n 2://[010]
Serial h0O0 h=2n 2:1[100]
Serial ool l=2n 2:1[0 0 1]
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A projecdo de empacotamento na figura 29 apresenta os elementos de
simetria contidos nesse grupo para o complexo C9, onde observa-se que a molécula
1 estd relacionada com a molécula 2 através de um centro de inversdo. Ja, a
molécula 1 relaciona-se com a molécula 3 por um eixo de rotagdo de ordem 2. Por
conseguinte, a molécula 3 associa-se com a 4 por outro centro de inversdo. Além
disso, a molécula 1 relaciona-se com a molécula 5 por um centro de inversao
situada a % de cela.

Figura 29: Projecdo do empacotamento cristalino na cela unitaria no plano ac (a) e diagrama de

operadores de simetria (b) do complexo C9, grupo espacial C2/c. Para melhor visualizacdo os
hidrogénios foram omitidos.

Fonte: Construcao do autor.



89

5.1.5. Grupo espacial Pnna

Através da andlise de raio X em monocristal o complexo C2 cristalizou-se no
sistema ortorrdmbico, grupo espacial Pnna (n° 52 da International Tables of
Crystallography)?®.

A auséncia de extingBes sistematicas nas reflex6es da classe integral (hkl) foi
determinante para um tipo de Bravais P para a cela unitaria. As condi¢cdes das
reflexdes zonais (Okl, kOI, hkO) e seriais (OkO, h0O, 00l) estdo vinculadas aos
operadores de simetria 2/n, 21/n e 2/a. Esse grupo € centrossimétrico e apresenta
simetria de Laue mmm.

A representacdo ORTEP da estrutura do complexo C2 mostra o ligante L2
coordena o ion de cobre por um nitrogénio N da imina e um oxigénio O do fenolato,
sendo a esfera de coordenacdo completa com outra molécula de ligante, além da
coordenacdo ao cloro, figura 30. O complexo C2 apresenta os N piridinicos
protonados, tendo a presenca de um cloro e de um perclorato na esfera de
coordenacéo, justificando o nimero de oxidac&o Il (configuragdo d®) com geometria
piramide de base quadrada distorcida. As distancias das ligacdes principais sédo: Cu-
N2 1.993 A, Cu-O1 1.913 A, Cu-ClI1 2.6839 A estando de acordo com os valores

encontrados na literatura 71.84.86.87.88

Tabela 11: Comprimento das liga¢des da esfera de coordenacé@o dos complexos C2.

Ligacéao Complexo 2 Referéncias
Cu-N (N iminico) 1,993 2,008 e 1,94508°
Cu-O (fenolato) 1,913 1,995% e 1,921786

Cu-Cl 2,6839 2,550988
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Figura 30: Projecdo da estrutura molecular do complexo C2. Elipséides térmicos com nivel de
probabilidade de 50%. Operacéo de simetria X, ¥%2-y, ¥%2-z (#).

Fonte: Construcéo do autor.

A figura 31 representa a projecdo do conteudo da cela do complexo C2 e o
pictograma do grupo espacial Pnna retirado da International Tables for

Crystallography®.
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Figura 31: Projecdo do empacotamento cristalino na cela unitaria do complexo C2 (a) e diagrama de
operadores de simetria (b) do complexo C2. Para melhor visualizagao os hidrogénios foram omitidos.
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Fonte: Construcao do autor.
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5.1.6. Grupo espacial Pbca

Através da andlise de raio X em monocristal o complexo C6 cristalizou-se no
sistema ortorrdmbico, grupo espacial Pbca (n° 61 da International Tables of

Crystallography)?®.

A auséncia de extingbes sisteméaticas nas reflex6es da classe integral (hkl) foi
determinante para um tipo de Bravais P para a cela unitaria. As condicdes das
reflexdes zonais (hOl, Okl, hkO) e seriais (OkO, h0O, 00l) estdo vinculadas aos
operadores de simetria 21 e a,b,c. Esse grupo € centrossimétrico e apresenta
simetria de Laue mmm.

A representacdo ORTEP da estrutura do complexo C6 mostra que o ligante
L6 coordena o cobre por um nitrogénio N da imina e um oxigénio O1 do fenolato, a
esfera de coordenagdo completa-se com outra molécula de ligante, figura 32. O
complexo C6 apresenta nimero de oxidagdo Il (configuracdo d°®) com geometria
quadratica distorcida. As distancias das ligacdes principais sdo: Cu-N 1,979 A, Cu-

01 1,891 A, estando de acordo com os valores encontrados na literatura®2,

Tabela 12: Comprimento das ligacfes da esfera de coordenacéo dos complexos C6.

Ligacéao Complexo 6 Referéncias
Cu-N (N iminico) 1,979 2,0175% e 2,008
Cu-O (fenolato) 1,891 1,9217% e 1,9957
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Figura 32: Projecdo da estrutura molecular do complexo C6. Elipséides térmicos com nivel de
probabilidade de 50%. Operacéo de simetria 1-x, 1-y, 1-z (#).

Fonte: Construcéo do autor.

A figura 33 representa a projecdo do conteudo da cela do complexo C6 e o
pictograma do grupo espacial Pbca retirado da International Tables for

Crystallography®.
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Figura 33: Projecdo do empacotamento cristalino na cela unitaria do complexo C6 no plano ca (a) e
diagrama de operadores de simetria (b) do complexo C6. Para melhor visualizacdo os hidrogénios
foram omitidos e para os carbonos reduziram-se as elipséides.
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Fonte: Construcdo do autor.
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Tabela 13: Condicdes de reflexdo observadas para a rede com simetria ortorrdmbica do grupo
espacial Pbca.

Dominio da condicéao Reflexéo Condicao de reflexdo | Interpretacao
Integral hkl - P
Zonal Okl k=2n Operador b
Zonal hOl [=2n Operador ¢
Zonal hkO h= 2n Operador a
Serial h0O0 h= 2n Operador 2
Serial 0kO k=2n Operador 2
Serial ool [=2n Operador 2
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Os angulos das ligacdes dos &tomos em cada complexo estdo dispostos na
tabela 14. Como é possivel observar, na maioria dos complexos os angulos de
ligacbes O(1)-Cu-O(3) e N(2)-Cu-N(2) séo similares, estando em torno de 180°, por
consequéncia as geometrias apresentam distorgcbes espaciais menos evidentes.
Porém, os complexos C2, C7 e C9 apresentaram variacdo nesses angulos. No caso
do complexo C7, trata-se de um heptamero, onde as unidades assimétricas de
reproducdo estdo ligadas por ligagcbes p do oxigénio da funcdo fenolato e do
oxigénio da funcdo metoxi, assim, por consequéncia, ocorre esta distorcdo nas

ligacOes.

No caso do complexo C2, esperava-se que houvesse apenas a coordenacgao
dos ligantes de forma bidentada, totalizando uma geometria de coordenacao
guadratica similar aos exemplos anteriores, no entanto, ocorre a coordenacéo de um
terceiro ligante, um cloreto. Assim, existe uma alteracado da planaridade da ligacéo
N(2)-Cu-N(2) apresentando uma alteragdo de 8° fora do plano o que modifica

sensivelmente o angulo de ligacéo (figura 34).

Por fim, para o complexo C9, apesar da auséncia de ligacées envolvendo um
atomo de cloro, como no exemplo do complexo C2, ocorrem alteracdes no plano das
ligacbes tanto para os angulos N(2)-Cu-N(2) como O(1)-Cu-O(3) de forma ainda
mais evidente. No entanto, neste caso, esta alteracéo é explicada pelas interacdes
nao-classica S1-Ol(ilustradas em vermelho tracejado). Tais alteracbes podem ser

vista na figura 34.



Figura 34: Distor¢des nos complexos C2 e C9, respectivamente.
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Fonte: Construcao do autor.
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Tabela 14: Angulo das ligacdes dos complexos C1 - C10

Ligagéo Cl C2 C3 C4 C5 C6 c7 C8 Co C10 Ref.
91,82 90,40 89,50 89,40 91,50 91,68 91,50 91,70 92,92 91,49 91,79%
O(1)-Cu-N(2) 90,26%
180,00 178,50 180,00 180,00 180,00 180,00 171,40 180,00 158,38 180,00 172,7688
O(1)-Cu-0@3) 180,00%
180,00 | 162,50 | 180,00 | 180,00 | 180,00 | 180,00 * 180,00 | 163,32 180,00 180,00%°
N(2)-Cu-N(2)
* 89,25 * * * * * * * * 87,0396
O(1)-Cu-Cl
* 98,75 * * * * * * * * 98,9391
N(2)-Cu-Cl 98,40

98
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5.2. Analise estrutural de complexos e ligantes por meio da espectroscopia

vibracional na regi&o do infravermelho:

Por meio da utilizacdo da técnica de espectroscopia vibracional no IV
observar-se a inexisténcia de bandas caracteristicas a aldeidos e aminas tanto nos
complexos como nos ligantes, essas bandas estariam presentes na regido 1700 cm
para o estiramento C=0% de aldeidos e 3400-3500 cm? de aminas primarias (-
NH,)%.

Além disso, tém-se a presenca de bandas caracteristicas de iminas, o que
indica que todo o material de partida para formacdo dos ligantes foi consumido
durante a reacdo. Esses estiramentos se dado entre 1592-1640 cm? °, sendo
observados neste trabalho entre os valores 1617,69-1650 cm™. Por meio da
insercdo do metal espera-se que os estiramentos de iminas sofram um decréscimo
de frequéncia, indicando a polarizacéo da ligac&o®-°.

Os ligantes sintetizados a partir do piridoxal, ttm-se estiramentos das ligactes
O-H% na faixa de 3200 cm, ocorrendo uma diminuicdo na frequéncia do

estiramento da banda de O-H quando estes ligantes sdo complexados.

Tabela 15: Valores estiramentos C=N dos espectros IV dos ligantes e complexos

Ligantes Estiramento C=N (cm?) | Complexos Estiramento C=N(cm?)
L1 1632,67 C1 1623,68
L2 1650,05 C2 1624,27
L3 1633,39 C3 1620,03
L4 1643,10 C4 1630,63
LS 1631,33 C5 1620,17
L6 1630,75 C6 1623,68
L7 1633,39 Cc7 1618,24
L8 1650,05 C8 1622,17
L9 1631,33 C9 1617,69

C10 1617,69
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5.3. Analise estrutural de complexos e ligantes por meio da espectroscopia RAMAN:

Os espectros RAMAN caracterizam compostos sélidos por meio da dispersao
da luz, permitindo o estudo das rotacGes e vibracdes moleculares 8. Assim sendo,
os ligantes obtidos nesse trabalho se apresentam como Oleo, ndo foram
caracterizados por essa técnica.

Ja os complexos foram caracterizados por espectroscopia RAMAN
evidenciando bandas caracteristicas de grupos funcionais presentes nesses
compostos, o0s quais foram observados também na espectroscopia do
infravermelho®.

Como apresentado na tabela 16, com os espectros RAMAN do complexo
observa-se bandas na regido 1605 cm™* até 1657 cm? v (C=N) referente a grupos

iminas.

Tabela 16: Estiramentos C=N dos espectros RAMAN dos complexos.

Complexos Estiramento C=N (cm?)
C1l 1622
C2 1622
C3 1657
C4 1622
C5 1626
Co6 1625
Cc7 -
C8 1605
C9 1623

C10 1619

Outro comportamento interessante observado na espectroscopia RAMAN é o
complexo C7 (heptamero) que apresenta caracteristicas fluorescentes o que pode
mascarar as bandas vibracionais dificultando sua caracterizacédo. Essa fluorescéncia
se deve ao aumento do namero de elétrons disponiveis, assim proporcionado pelo
aumento da densidade eletrénica dos sete centros metalicos. Dessa forma, como

apresentado no diagrama de Jablonski (figura 35), esses elétrons podem passar de
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um estado fundamental So para um estado singleto S; retornando ao seu estado
inicial liberando energia fluorescente neste retorno'®, caso ocorre-se uma
passagem desses elétrons para um estado tripleto T: ocorreria a liberacdo de
energia fosforescente na regressao ao estado fundamental So.

Figura 35: Diagrama de Jablonski, onde: Sn: estado singleto qualquer; S2: segundo estado singleto,
S1: primeiro estado singleto; So: estado fundamental e Ta1: estado tripleto.
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Fonte: Adaptado de Misrat®! (2019).

Na espectroscopia Raman, emprega-se uma fonte monocromatica de
radiacdo (laser) que interage com os elétrons mais externos dos compostos. A qual
faz com que os elétrons sejam passados de um estado vibracional no para um
estado excitado virtual, retornando a um estado de maior energia que o no, sendo a
vibracdo das ligacGes dos complexos obtida através da diferenca de energia entre
os estados vibracionais inicial e final (Efeito Stokes)'®?. Porém em alguns casos, 0s
elétrons sédo excitados para um segundo estado eletrénico. Nesse estado ocorre
uma perda de energia na forma nao radiante (fluorescéncia), decaindo novamente
ao estado eletrénico inicial, porém excitado no que diz respeito ao nivel vibracional.
Sendo essa energia néo radiante 10° vezes maior que o fenébmeno de espalhamento

Raman, assim mascarando o espectro como no caso do complexo C7.
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5.4. Avaliagéo da atividade mimética ao sitio ativo da enzima superéxido dismutase

A avaliagdo da atividade mimética da enzima superoxido dismutase dos
complexos baseou-se na fotorreducdo do indicador NBT (azul de nitrotetrazdlio)
através da acdo do ion superoxido. Assim, se 0 composto apresentar atividade
antioxidante, o mesmo ird interferir na reacdo entre o ion superoxido e o NBT,
evitando a formacdo do composto formazan (coloragdo roxa) proveniente desta
reacdo. Porém, se o composto ndo apresentar atividade antioxidante ocorrera a

formacdo do formazan através da reacéo entre o superéxido e o0 NBT9:103,

A metodologia inicia-se com a excitacdo da riboflavina através da irradiacédo
de uma lampada fluorescente. Através dessa excitacdo, a riboflavina torna-se capaz
de interagir com a metionina ocasionando a formacédo de uma semiquinona, que na
sequéncia reage com 0 oxigénio do ar gerando o superoxido. JA o superoxido
formado pode reagir com o NBT assim obtendo-se o formazan, ou ocorre a reagcao

com o composto sintetizado, evitando a formacgédo do formazan!°3(Esquema 26).

Esquema 26: Ensaio utilizando o NBT para avaliar a atividade catalitica da enzima SOD-1.

Riboflavina
Metionina
. . e . 0
Riboflavina* — > Semiquinona 2
L e
02_
Com composto antioxidante Sem composto antioxidante

e
——= Formazan
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Inicialmente empregou-se o branco com apenas o DMF, seguido da andlise
da mistura reacional que € composta por 2,4 mL de solugcdo tampao de fosfato de
sodio (BSP), 9,53x10° mol.L"* de metionina, 3,8x10° mol.L'! de NBT. A andlise foi
realizada em triplicata com diferentes diluicdes do composto analisado (100%, 50%,
25%, 12,5%, 6,25%, 3,125%, 1,5625%, 0,78125%). A solucéo foi preparada com 50
pL da amostra diluida em DMF (1 mg / 1 mL). A reacdo foi monitorada
espectrofotometricamente em 560 nm e adicionou-se 3,2x10 mol.L! de riboflavina.
A leitura foi realizada inicialmente e apés 15 minutos de irradiacdo por uma lampada

fluorescente foi realizada uma nova leitura.

A partir dos dados coletados pode-se fazer uma relacdo entre a absorcao final
e a absorcao inicial, sendo possivel calcular a porcentagem de inibicdo, como
apresenta a equacao abaixo:

A Abs
t

Abs
t

(sem complexo) — A (com complexo).100

A Abs
t

(sem complexo)

O valor de ICso demonstra a concentracdo minima necessaria do mimetico
para inibir 50% a reducédo do NBT. A partir dos valores de ICso obtém-se o valor da
constante cinética de McCord-Fridovich (kMcCF), especifica para o detector NBT,

onde o NBT apresenta valor sua constante de kKNBT (pH = 7,8)= 5,94x10% mol~t L.s™*
104

kdetector . [detector]
ICsq

kMcCF =

Os valores de ICso e de kMcCF dos ligantes e complexos estédo descritos na
tabela 17:
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Tabela 17: Resultados ICso e de kMcCF; Os destaques na coloragéo verde representam os melhores

valores de ICso.

Composto ICso kMcCF
L1 5,88 0,38
L2 4,02 0,56
L3 5,38 0,41
L4 3,95 0,57
L5 5,67 0,39
L6 4,84 0,46
L7 5,09 0,44
L8 3,81 0,59
L9 4,96 0,45
C1l 0,98 2,30
C2 0,21 10,74
C3 0,61 3,70
C4 0,17 13,27
C5 0,87 2,59
Co6 0,68 3,31
Cc7 0,41 5,50
C8 0,59 3,82
C9 0,16 14,10
C10 0,57 3,96
Cu/zn SOD 0,0012 - 0,00081

CuCl; 1,39

5.5 Voltametria Ciclica

Os complexos foram submetidos a analise voltamétrica para quantificar seus

potenciais redox, onde pode-se observar que quanto menor for os valores de

potenciais de reducdo do Cu'"/Cu' pode indicar uma melhor atividade mimética.

Com os dados obtidos na regido catodica os potenciais na faixa de -0,60 V

(reducéo) a -1,10 V (oxidagdo) podem ser atribuidos ao par redox Cu'"/Cu'1%, sendo

o0 complexo C2 o que possui maior facilidade em se reduzir com potencial de

reducdo de -0,602 V. Ja o complexo C5 apresentou o potencial de reducédo de -
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1,091 V, sendo este o mais elevado potencial de reducdo dos complexos. Além de
que, na regido anodica (oxidacdo) os potenciais na faixa de +0,20 a +0,35 V pode
ser atribuidos a re-oxidacdo das espécies de Cu' a Cu" em solucéo, seguido da
oxidacao na faixa de +0,70 a +1,11 V, que pode estar relacionado a oxidacao do
ligante coordenado ao centro de cobre.

A figura 36 mostra os voltamogramas ciclicos dos complexos e a tabela 18
todos os valores potenciais, em Volts versus SHE.

Figura 36: (a) Voltamograma ciclico comparativo dos complexos C1, C2, C5 e C7. (b) Voltamograma
ciclico comparativo dos complexos C3, C4, C6, C8, C9 e C10.
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Fonte: Construcao do autor.



Tabela 18: Dados eletroquimicos dos complexos.
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Complexo Ered1 Ered2 Eoxid1 Eoxidz Eoxids
C1 -0.990va | - +0.717 VP +1.097 VP | e
C2 0.602VE | - +1.069VP | |
C3 -0.931v2 | - +0.257 VP +0.805V° | e
C4 0746VE | F0.972V0 | —— | =
Cc5 1091VE | 108930 | —— |
C6 -0.856 v& | - +0.207 VP +0.840 VP +1.113 V®
c7 1.044VE | - +0.861VP | —— | -
C8 -0.943v2 | - +0.289 VP +0.749V* | e
co 0936VE | - ¥0323V° | — | -

C10 -1.077 V@ -0.491 V@ +0.872V* | e e

3E,a = potencial do pico anddico; PEpc = potencial do pico catddico

Através dos dados da voltametria ciclica pode-se constatar que alguns dos
resultados da atividade catalitica podem estar diretamente relacionados com os
complexos formados a partir do cloridrato de piridoxal, ja que esses apresentaram 0s

valores mais préximos de potencial de reducéo ao par redox Cu'/Cu'.

5.6. Andlise dos efeitos citotoxicos causados pelos compostos em células.

5.6.1. Teste de MTT (brometo de 3- [4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazdlio):

Para determinacdo da viabilidade celular que os complexos apresentam
realizou-se o teste de MTT que demonstra a viabilidade celular através da
evidenciacdo do aparecimento da coloracdo roxa no ensaio, assim podendo ser
guantificada por espectrofotometria e sendo denotado que valores de absorbancia
baixos indicam uma diminuicdo na taxa de proliferacédo celular®. Os resultados do
MTT em sua forma livre apds 24 horas de incubacéo, com resultados expressos em
porcentagem em relacdo ao controle estdo expressos na figura 37, onde observa-se
gue os compostos de coordenacdo C10, C5 e C6 que tiveram % de viabilidade
celular igual a 80, 60 e 50 respectivamente, assim estes complexos apresentaram
uma diminuigdo na quantidade da viabilidade celular como o controle positivo (30%),
dessa forma esses compostos geram apoptose celular. Em 2016, Shokohi-pour'® e

colaboradores sintetizaram um ligante do tipo base de Schiff através da
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condensacdo entre gabapentina e 2-hidroxi-1-naftaldeido, sendo posterior
complexado com acetato de cobre(ll) tetrahidratado. O complexo foi submetido ao
ensaio de MTT em CMSP, onde os resultados denotaram que 0 composto de
coordenacéo gera a apoptose celular, onde na concentracdo de 1x10° M, tém-se a
diminuicdo na viabilidade celular para 10%. Assim, esse resultado apresenta valor
mais baixo de viabilidade celular do que os complexos sintetizados nesse trabalho
onde a menor taxa equivale a 50% para o complexo C6.

Figura 37: Ensaio MTT
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Ensaio MTT com 24h de incubacéo. Resultados expressados em porcentagem ao
controle negativo. Os dados estdo apresentados em % do grupo de controle nédo
tratado. Os dados foram expressos como desvio padrdo médio. As analises foram
realizadas por 1-via ANOVA seguido por Dunnett’s. Valores com p<0,05 estavam
estatisticamente significante. Ser * p<0,05, ** p<0,01 e p<0,001.

5.6.2. Ensaio de quantificacio de DNA fluorimétrico por reagente DNA-

PicoGreen®:

No que se refere a determinacdo dos possiveis efeitos danosos ao DNA
realizou-se o teste fluorimétrico por DNA-PicoGreen®, onde o corante fluorocromo
(PicoGreen®) pode formar um complexo estavel com DNA de cadeia dupla em
condicbes alcalinas, assim essa caracteristica de seletividade é utlizada para
evidenciar a desnaturacdo do DNA que se da com a diminuicdo da intensidade do

sinal fluorimétrico proporcional ao aumento do ssDNA (DNA de fita simples) e do
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teor de mononucleotideos!?’. Neste ensaio os complexos C2 com taxa total de 145%
e C6 que apresentou taxa total igual a 148% presentando resultados equivalentes ao
do controle positivo que teve taxa de 150%, assim esses compostos causam danos
no DNA de fita dupla (Figura 38). JA os complexos C3, C4, C7 e C8 nao
apresentaram equivaléncia nem ao controle positivo nem ao negativo, ndo havendo
nesse caso a cisdo da cadeia dupla de DNA na presenca desses compostos. Esse

ensaio foi realizado pela primeira vez para complexos de cobre nesse trabalho.

Figura 38: Teste DNA-Picogreen
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Tratamentos
PBMCs expostas em diferentes formulagdes por 24h. As amostras estéo ordenadas em
ordem crescente para melhor entendimentos dos dados obtidos. Analise estatistica foi

realizada em ANOVA seguido por tukey post hot. * Analise estatistica difere do controle
negativo. # Andlise estatistica difere do controle positivo.

5.6.3. Teste de diacetato de diclorofluoresceina (DCFH-DA):

A avaliacdo da presenca de espécies reativas de oxigénio no interior das
células pode ser realizada através da adicdo de 2,7 diclorofluoresceina diacetato
gue no citoplasma, pode ser desacetilada por esterases sendo reduzida para
diclorodihidrofluoresceina. J4& a DCFH (Diclorodihidrofluoresceina) quando em
contato com espécies reativas do oxigénio, converte-se em diclorofluoresceina que é

facilmente visualizada, devido a sua fluorescéncia caracteristical®®. Com os



109

resultados obtidos (figura 39) observa-se que apenas o complexo C3 com taxa total
de 180% apresentou formacéo de EROs equivalente ao controle positivo (presenca
de H202) que apresentou taxa de 150%. Dessa forma, ocorre a formacédo de
peroxido de hidrogénio quando se tem a exposi¢cdo do DCFH-DA ao composto C3.
Ainda, observa-se que os compostos C5, C6 e C10 apresentaram andlise estatistica
diferente tanto do controle positivo quanto do controle negativo, assim denotando
gue esses compostos foram mais satisfatérios na ndo producdo de H>0> do que
mesmo o controle negativo. Conforme Polloni'®® e colaboradores (2019), o
complexo de cobre(ll) derivado da 1,10-fenantrolina foi submetido a mesma técnica,
porém seus resultados induziram significativa formacéao intracelular de EROs, sendo
observada em baixas concentracdes do composto (1x10°® e 10x10° M), assim os
compostos obtidos nesse trabalho apresentaram resultados satisfatorios, onde as

concentracdes sdo mais elevadas do que as concentracdes utilizadas por Polloni.

Realizando-se uma comparacdo com os resultados de DCFH-DA e MTT, os
complexos C5, C6 e C10 nao levam a formacédo de H>O, porém geram apoptose
celular, assim ndo sendo seguros a células. Além disso, comparando-se 0s
resultados obtidos com o ensaio DCFH-DA e o teste de DNA-Picogreen®, tém-se
gue o complexo C3 no DNA-Picogreen® néo apresentou cisao da fita dupla do DNA,
porém no ensaio de DCFH-DA levou a formacdo de H>O», por conseguinte ERO.
Assim, denota-se 0s resultados dubios para esses compostos, jA que em

determinado teste apresentam bons resultados em outro ndo Sao promissores.
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Figura 39: Teste de diacetato de diclorofluoresceina.
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Tratamentos
PBMCs expostas em diferentes formulagoes por 24h. As amostras estdo ordenadas em
ordem crescente para melhor entendimentos dos dados obtidos. Analise estatistica foi
realizada em ANOVA seguido por tukey post hot. * Analise estatistica difere do controle
negativo. # Analise estatistica difere do controle positivo.

5.6.4. Teste de 6xido nitrico:

Para analise da formacao de nitrito realizou-se o teste de NO na presenca do
reagente de Griess!'®, o qual demonstra formacdo de nitrito com a variacdo da
coloracdo que passa a ser rosa. Os testes realizados mostraram que em nenhum
destes houve equivaléncia com o controle positivo (figura 40), o que explicita que
nao houve o aparecimento da cor rosa, assim ndo ocorrendo a formacao de nitrito
em solucéo e por consequéncia ndo havendo a formacdo de ERN. Segundo Rout!!!
e colaboradores (2015) sintetizaram um complexo de cobre(ll) a partir do hidrato do
sal monossodico de azometina-H o qual foi submetido ao teste de Oxido nitrito, o
gual apresentou formacdo de NO quando em contato com o reagente de Griess,

assim, diferentemente dos resultados obtidos com esse estudo.
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Figura 40: Teste de Oxido Nitrico.
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Tratamento

Ensaio NO com 24h de incubacéo. Resultados expressados em porcentagem ao
controle negativo. Os dados estédo apresentados em % do grupo de controle nédo
tratado. Os dados foram expressos como desvio padrdo médio. As analises foram
realizadas por 1-via ANOVA seguido por Dunnett’s. Valores com p<0,05 estavam
estatisticamente significante. Ser * p<0,05, * p<0,01 e p<0,001.

Os resultados mais satisfatorios de ICsp obtidos nos testes de atividade
catalitica da enzima SOD-1 foram com os complexos C2, C4 e C9, e esses
compostos nos testes de citotoxicidade apresentaram também bons resultados, com
excecdo do complexo C2 que no ensaio de DNA-PicoGreen® leva a cisdo da fita
dupla de DNA sendo assim, o complexo C2 apesar de apresentar um ICso adequado
na atividade catalitica, 0 mesmo nao torna-se seguro a célula por ocasionar essa
cisdo ao dsDNA (DNA de fita dupla).
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6. Conclusdes e perspectivas

6.1: Conclusodes

A partir dos objetivos tracados para esse trabalho, os resultados de sintese,

caracterizacdo, avaliacdo da atividade mimética da atividade catalitica da enzima

superoxido dismutase e efeitos citotéxicos dos compostos obtidos, tém-se:

VI.

VII.

Inicialmente sintetizou-se nove ligantes.

A partir dos ligantes, foram sintetizados dez complexos utilizando perclorato
de cobre (Il) hexahidratado, acetato de cobre (Il) dihidratado e cloreto de
cobre (Il) dihidratado. Os rendimentos que variaram de 25 a 64% e foram
caracterizados por difracdo de raios X de monocristal, espectroscopia de
infravermelho, Raman, ultravioleta-visivel e eletroquimica.

A sintese dos complexos resultou na formacéao de dez compostos sendo que
o complexo C7 possui estrutura supramolecular.

A avaliacdo da atividade mimética da SOD-1 foi analisada para todos os
ligantes e complexos através da fotorreducdo do NBT. Os resultados para os
complexos C9, C4 e C2 foram considerados promissores pois, apresentaram
um valor de ICso de 0,16, 0,17 e 0,21 respectivamente, sendo esses
complexos derivados do cloridrato de piridoxal. Assim, esses complexos
revelaram-se como futuros candidatos para testes in vivo.

Alguns dos resultados da avaliacdo da atividade mimética da SOD-1 estdo
diretamente relacionados aos potenciais redox obtidos através da técnica de

voltametria ciclica.

Os testes de citotoxicidade celular apresentaram bons resultados para a
maioria dos complexos obtidos neste trabalho. Sendo que apenas os
complexos C2 e C6 causam danos ao DNA e os complexos C10 e C5 geram
apoptose celular.

Ja& com os testes de producdo espécies reativas de oxigénio e nitrogénio
celular, apenas o complexo C3 levou a formacdo de peroxido de hidrogénio
guando h& a exposicdo do DCFH-DA, e ainda nenhum dos complexos

geraram ERNSs.
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VIII.  Com os resultados dos testes de seguranca farmacoldgica, observa-se que
os complexos C1, C7, C8, C4 e C9 sao seguros as células. Assim, 0s
complexos C4 e C9 que possuem os melhores valores de ICso sao

promissores para possiveis aplica¢des farmacologicas.

6.2 Perspectivas

Como os resultados da atividade antioxidante foram considerados
promissores na metodologia de fotorreducdo do NBT, os compostos serdo testados
frente a outras metodologias complementares quanto a atividade antioxidante como

a da xantina oxidase ou do sequestro do radical estavel 2,2-difenil-1-picrilhidrazil.

Além disso, serdo realizados os testes de seguranca farmacologica para as
CMSP no periodo de 48 horas para na sequéncia realizar testes da atividade

antitumoral in vitro dos complexos frente a células de cancer de mama.

Por fim, os complexos de cobre sintetizados podem apresentar tanto atividade
antioxidante como pro-oxidante assim sendo, se torna interessante e necessario
verificar a atividade dos compostos de coordenacdo como agentes pré-oxidantes,
utilizando metodologias de oxidacdo de substratos como fendis ou aminas

aromaticas.
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7.1 Espectros de Infravermelho

Figura 41: Espectro de infravermelho do ligante L1.
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Figura 42: Espectro de infravermelho do ligante L2.
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Figura 43: Espectro de infravermelho do ligante L3.
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Figura 44: Espectro de infravermelho do ligante L4.
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Figura 45: Espectro de infravermelho do ligante L5.
i LA Ui
[ i A
i A il V
3 - — J‘ l 7!
o/ |
| |
N OH f
8 | o l
% |
{
2 B Bhse o 3 Sihzegacess 8
E 3 89338 2 33808 3
I I 1 1 1 I I |l 1 I I 1 I | I 1 I
3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 €00 600 400



Figura 46: Espectro de infravermelho do ligante L6.
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Figura 47: Espectro de infravermelho do ligante L7.
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Figura 48: Espectro de infravermelho do ligante L8.
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Figura 49: Espectro de infravermelho do ligante L9.
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Figura 50: Espectro de infravermelho do complexo C1.
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Figura 51: Espectro de infravermelho do complexo C2.
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Figura 52: Espectro de infravermelho do complexo C3.

i g

=

|

""’,I'l'miﬁ;ﬂ.m'f' f‘MV'L | /\/

85

_ QW?JK

Cu ‘
/sk©
8 & g8 8 i e o 2
~ o A
g z § £ B g § &
| RS R I S P R L R 1 T

T T T T T
3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400



Figura 53: Espectro de infravermelho do complexo C4.
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Figura 54: Espectro de infravermelho do complexo C5.
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Figura 55: Espectro de infravermelho do complexo C6.
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Figura 56: Espectro de infravermelho do complexo C7.
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Figura 57: Espectro de infravermelho do complexo C8.
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Figura 58: Espectro de infravermelho do complexo C9.
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Figura 59: Espectro de infravermelho do complexo C10.
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7.2 Espectros de espectroscopia RAMAN

Figura 60: Espectro RAMAN complexo C1.
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Figura 61: Espectro RAMAN Complexo C2.
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Figura 62: Espectro RAMAN Complexo C3.
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Figura 63: Espectro RAMAN Complexo C4.
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Figura 64: Espectro RAMAN Complexo C5.
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Figura 65: Espectro RAMAN Complexo C6.
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Figura 66: Espectro RAMAN Complexo C7.

1000 - ! 1,

]I
400 - Jf %“

200 - / .

Intensidade Raman
1

3500 3000 2500 000D 1500 1000

Comprimente de anda em-?

Figura 67: Espectro RAMAN Complexo C8.
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Figura 68: Espectro RAMAN Complexo C9.
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Figura 69: Espectro RAMAN Complexo C10.
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7.3 Espectros de espectroscopia UV-Vis.

Figura 70: Espectro UV-Vis. Ligante L1.
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Figura 71: Espectro UV-Vis. Ligante L2.
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Figura 72: Espectro UV-Vis. Ligante L3.
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Figura 73: Espectro UV-Vis. Ligante L4.
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Figura 74: Espectro UV-Vis. Ligante L5.
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Figura 75: Espectro UV-Vis. Ligante L6.
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Figura 76: Espectro UV-Vis. Ligante L7.
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Figura 77: Espectro UV-Vis. Ligante L8.
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Figura 78: Espectro UV-Vis. Ligante L9.
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Figura 79: Espectro UV-Vis. Complexo C1.
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Figura 80: Espectro UV-Vis. Complexo C2.
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Figura 81: Espectro UV-Vis. Complexo C3.
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Figura 82: Espectro UV-Vis. Complexo C4.
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Figura 83: Espectro UV-Vis. Complexo C5.
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Figura 84: Espectro UV-Vis. Complexo C6.
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Figura 85: Espectro UV-Vis. Complexo C7.
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Figura 86: Espectro UV-Vis. Complexo C8.
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Figura 87: Espectro UV-Vis. Complexo C9.
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Figura 88: Espectro UV-Vis. Complexo C10.
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8.4 Espectros de espectroscopia UV-Vis. Estabilidade em solugéo

Figura 89: Espectro UV Vis. Estabilidade em solugdo Complexo C1.
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Figura 90: Espectro UV Vis. Estabilidade em solu¢cdo Complexo C2.
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Figura 91: Espectro UV Vis. Estabilidade em solu¢cdo Complexo C3.
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Figura 92: Espectro UV Vis. Estabilidade em solu¢gdo Complexo CA4.
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Figura 93: Espectro UV Vis. Estabilidade em solugdo Complexo C5.
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Figura 94: Espectro UV Vis. Estabilidade em solugdo Complexo C6.
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Figura 95: Espectro UV Vis. Estabilidade em solugdo Complexo C7.
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Figura 96: Espectro UV Vis. Estabilidade em solu¢cdo Complexo C8.
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Figura 97: Espectro UV Vis. Estabilidade em solu¢cdo Complexo C9.
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Figura 98: Espectro UV Vis. Estabilidade em solugdo Complexo C10.
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7.5 Espectros de RMN *H

Figura 99: Espectro RMN *H ligante L1.

O,

0O

HO

H20

DMSO-d6

EEEEEEEEE

§

12

1n

10

“Imd =

147



Figura 100: Espectro RMN *H ligante L2.
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Figura 101: Espectro RMN H ligante L3.
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Figura 102: Espectro RMN *H ligante L4.
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Figura 104: Espectro RMN *H ligante L6.
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Figura 105: Espectro RMN *H ligante L7.
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Figura 106: Espectro RMN *H ligante L8.
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Figura 107: Espectro RMN *H ligante L9.
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7.6 Parametros Cristalograficos

Tabela 19: Parametros cristalograficos dos complexos C1, C2 e C3.
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Parametros / Complexo Cl C2 C3
Férmula empirica C24H20CuUN204 C26H28N4010C|2 Cu CosH24N>0,S,Cu
Massa molecular (g.mol?) 465,74 690,96 524,13
Temperatura (K) 100(2) 293(2) 110(2)
Radiacdo, A (A) 0,71073 0,71073 0,71073
Sistema cristalino Triclinico Ortorrémbico Triclinico
Grupo espacial P1 Pnna P1

a (A) 5,2976(2) 15,4106 (6) 8,7513(15)
b (A) 9,7839(4) 14,2649 (7) 11,1557(19)
c (A 10,0899(5) 13,3267 (5) 12,137(2)
a® 103,0870(10) 90 103,297 (5)
B 96,0160(10) 90 93,710 (5)
y (°) 100,2540(10) 90 90,125 (5)
Volume (A%) 495,47 (4) 2929,6(2) 1150,5(3)
z 2 4 2

Peaic. (9.cm3) 1,555 1,567 1,158
Coef. de absorcéo linear 1,138 0,991 1,158
(nm™)

F (000) 239 1420 542
Tamanho do cristal (mm) 0,28 x0,12x0,05 | 0,21 x0,27x0,29 | 0,40x0,39x0,21
Regido de varredura 4,10 a 30,48 2,47 a 28,33 2,24 a 33,08

angular 6 (°)

Regido de varredura dos

-7<h<7,-13<ks<

-20sh<20,-18<

10<h<13,-16 <

indices 13,-14<1<14 k<18,-17<1<16 | k<17,-15<1<17
Numero de reflexdes 13645 14145 17095
coletadas

Numero de reflexdes 2999 3519 7634
independentes

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

Correcao de absorcéo

Semi-empirico de
equivalentes

Semi-empirico de
equivalentes

Semi-empirico de
equivalentes

Tmin/ Tmax 0,9453/0,7412 0,8331/0,6276 0,7930/0,6544
Dados/restricdes/ 2999/0/ 142 3519/0/196 7634 /0/301
parametros

Goodness-of-fit em F? 1,071 1,030 1,099
indice Rin 0,0191 0,0300 0,0628
R1[1>20(1)] 0,0224 0,0334 0,1734
WR; [I1>20(1)] 0,0599 0,0810 0,4496

R: (todos os dados)* 0,0236 0,0484 0,1926
WR; (todos os dados)* 0,0606 0,0881 0,4597
Pmax (€ A omin (€7 A®) 0,453/ -0,353 0,396/ -0,398 6,234/ -3,776




Tabela 20: Parametros cristalograficos dos complexos C4, C5 e C6.
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Parametros / Complexo C4 C5 C6

Férmula empirica C28H32C|2CUN4O4 Co6H24N206 Cu CogH2sN>04S,Cu
S

Massa molecular (g.mol?) 687,14 524,01 584,18

Temperatura (K) 293(2) 110(2) 110(2)

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

Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico Ortorrémbico

Grupo espacial P2./c P2./c Pbca

a (A) 12,1780(5) 12,0451 (4) 19,1106(11)

b (A) 8,89714) 10,3411 (3) 6,0512(3)

c (A 14,1741(6) 9,5411 (3) 22,4801(12)

a® 90 90 90

B () 100,0830(10) 105,7650 (10) 90

y (©) 90 90 90

Volume (A%) 1512,03 (11) 1143,73(6) 2599,6(2)

z 2 2 4

Pecalc. (g.cm™) 1,509 1,522 1,493

Coef. de absorcao linear 1,078 1,002 1,039

(nm™)

F (000) 710 542 1212

Tamanho do cristal (mm) 0,13x0,26x0,39 | 0,35x0,31x0,18 | 0,35x0,31x0,18

Regido de varredura 2,43 a 27,15 2,64 a 29,60 2,80 a 29,20

angular 6 (°)

Regido de varredura dos
indices

-15<h<15,-11<
k<11,-18<1<18

16<h<16, -14<
k<11,-11<1<13

26<h<24, 8<
k<8,-30<I<30

Numero de reflexdes 19283 11669 32585
coletadas

Numero de reflexdes 3338 3211 3506
independentes

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

Correcao de absorcéo

Semi-empirico de
equivalentes

Semi-empirico de
equivalentes

Semi-empirico de
equivalentes

Tmin/ Tmax 0,9361/0,6332 0,821/0,7756 0,9211/0,8874
Dados/restricbes/parametros 3338/0/187 3211/0/160 3506/0/169
Goodness-of-fit em F? 1,117 1,052 1,206
indice Rin 0,0203 0,0240 0,0334
R1[1>20(1)] 0,0723 0,0288 0,0481
WR: [I1>20(1)] 0,2208 0,0711 0,1133
R: (todos os dados)* 0,0766 0,0388 0,0556
WR:; (todos os dados)* 0,2269 0,0746 0,1171
Pmax (€ A3 pmin (67 A®) 3,727/ -1,269 0,401/ -0,368 0,698/ -0,764




Tabela 21: Parametros cristalograficos dos complexos C7, C8 e C9.
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Parametros / Complexo C7 C8 C9
Formula Empl’rica Ca3Hg7Cl2CuzN12 Oz C17H22N20; Cu C26H30N406S2 Cu
Massa molecular(g.mol?) 2184,33 414,03 622,20
Temperatura (K) 100(2) 100(2) 100(2)
Radiacdo, A (A) 0,71073 0,71073 0,71073
Sistema cristalino Triclinico Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P1 P2i/n C2/c

a (A) 11,000(4) 9,5953 (4) 21,8345 (8)
b (A) 15,235(4) 6,2265 (2) 8,0544(3)

c (A 27,484(7) 17,7017 (7) 17,8965(6)
a () 89,224(7) 90 90

B 83,570(9) 95,227(2) 115,8610 (10)
y (9 72,293(11) 90 90
Volume (A%) 4359 (2) 1053,19(7) 2832,15(18)
z 2 2 4

Pealc. (ng‘3) 1,664 1,567 1,459
Coef. de absorcao linear 1,822 1,245 0,965
(nm™)

F (000) 2228 430 1292
Tamanho do cristal (mm) 0,28 x 0,27 x 0,19 0,26 x0,23x0,18 | 0,25x0,17 x 0,15
Regido de varredura 2,23 a 28,31 2,31a28,72 2,47 a 29,69

angular 6 (°)

Regido de varredura dos

-11<h<14,-19<k

-12<h<12,-8<k

-30<h<30,-9<k

indices <20,-36=1<36 <8,-23=<|<23 <11,-24<1<22
Numero de reflexdes 62861 12366 17200
coletadas

Numero de reflexdes 21436 2731 3995
independentes

Integralidade da medida 99,7% 99,8% 99,5%

Correc¢éo de absorcao

Semi-empirico de
equivalentes

Semi-empirico de
equivalentes

Semi-empirico de
equivalentes

Tmin/ Tmax 0,8755/0,8239 0,8051/0,7402 0,8687/0,7944
Dados/restricdes/ 21436 /0/1174 2731/0/ 142 3995/1/180
parametros

Goodness-of-fit em F? 1,055 2,717 1,009
indice Rin 0,0317 0,0262 0,0259
Ri1[1>20(1)] 0,0575 0,0863 0,0398
WR; [1I>20(1)] 0,1627 0,3131 0,1144

R: (todos os dados)* 0,0750 0,1013 0,0489
WR; (todos os dados)* 0,1724 0,3241 0,1258
Pmax (€ A3 pmin (6 A®) 3,303/ -1,337 1,198/ -2,355 0,909/ -1,169




Tabela 22: Parametros cristalograficos do complexo C10.

Parametros / Complexo C10

Formula Empl’rica Co6H24CuN204S>»

M M (g.mol?) 556,13

Temperatura (K) 120(2)

Radiacdo, A (A) 0,71073

Sistema cristalino Triclinico

Grupo espacial P1

a (A) 5,1997(18)

b (A) 10,474(3)

c (A) 11,099(4)

a® 99,676(13)

B 91,067(18)

y (©) 102,816(13)

Volume (A%) 580,0 (3)

Z 1

Pcalc. (g.Cm'3) 1,592

Coef. de absorcéo linear (nm™) 1,160

F (000) 287

Tamanho do cristal (mm) 0,44 x 0,19 x 0,18

Regido de varredura angular 6 (°) 2,50 a 29,16

Regido de varredura dos indices -7<£h<7,-14<k<14, -15
<l<15

Numero de reflexBes coletadas 10994

Numero de reflexfes independentes 3075

Integralidade da medida 99,7%

Correcao de absorcéo

Semi-empirico de
equivalentes

Tmin/ Tméx 0,8184/0,6294
Dados/restricbes/parametros 3075/0/160
Goodness-of-fit em F? 1,109
indice Rint 0,0190
Ri[I>20(1)] 0,0388
WR2 [1>20(])] 0,1247
R: (todos os dados)* 0,0402
WR:; (todos os dados)* 0,1307
Pmax (€ A3 pmin (7 A) 1,489/ -0,964
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