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RESUMO

As hidrazonas sdo compostos organicos caracterizados como bases de Schiff que possuem
varios de sitios de coordenacdo e apresentam grande interesse bioinorganico. Tendo em vista a
coordenacdo das hidrazonas com metais, que possibilitam a otimizagéo de sua aplicagéo, esse
trabalho é fundamentado na quimica de coordenacao, sintese e caracterizacdo de um complexo
metélico inédito de cobre(ll) com uma hidrazona derivada da vitamina Be. O complexo
[CuBrz(BsBh)] foi elucidado utilizando a analise de difracdo de raios X de monocristal, além
da andlise do perfil vibracional mediante espectroscopia na regido do infravermelho e eletrénica
através da espectroscopia do ultravioleta-visivel. A aplicacdo da superficie de Hirshfeld foi
utilizada como ferramenta para estudar as interac@es intermoleculares na estrutura cristalina,
por meio de mapas de potencial eletrostatico, permitindo uma maior compreensao sobre a
estrutura em questao e suas interacdes com as moléculas vizinhas. As anélises realizadas foram
essenciais para compreender melhor os compostos sintetizados, que incluiu também a

verificacdo do ponto de fusdo das estruturas e a analise elementar de C, H e N do complexo.

Palavras-chave: Hidrazona, Piridoxal, Superficie de Hirshfeld, Complexo Metalico.



ABSTRACT

Hydrazones are organic compounds characterized as Shiff bases and are known because of
variety of coordination sites and shows great interest due to the relevance in pharmacological
application. In a view of hydrazones with metals that optimize the application, this work is
based on chemistry of coordination, synthesis and the characterization of a new metal complex
of copper(ll) with a hydrazine derived from vitamin Bs. The complex [CuBrz(BsBh)] was
elucidated using single-crystal X-ray diffraction, further analysis of vibrational profile
determined by infrared and electronic spectroscopy through ultravioleta-visible. The
application of Hirshfeld Surface was employed as a tool to study intermolecular interactions in
the crystalline structure, over maps of electrostatic potential, allows a higher knowledge of the
structure and how interacts with neighboring molecules. The analyzes were essential to better
understanding of synthesized compounds, which also includes the verification of the melting
point of the structures and the elementary analysis of C, H and N of the complex.

Keywords: Hydrazone, Pyridoxal, Hirshfeld Surface, Metal Complex.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1.1. Estrutura molecular da arsfenaming............ccooeeerenenenineneseeee s 12
Figura 1.2. Estruturas moleculares anticancerigenas de platina: em (a) cisplatina, (b)
carboplatina € (C) OXalIPIALING...........c.coveiiiieiece e 13
Figura 1.3. Estrutura geral de uma base de Schiff (sendo R1 = grupo alquila ou arila; R2 e Rs =
alquila, arila ou NIAIOGENIO) ......c.viiiii s 14
Figura 1.4. Estrutura geral de uma hidrazona (sendo os grupos R = hidrogénio, grupo alquila
(o TU IR 11 - ) SRRSO 15
Figura 1.5. Estrutura geral de uma semicarbazona (sendo os grupos R = hidrogénio, grupo
AIQUITE OU AITIA) . 15
Figura 1.6. Representacao de duas das variadas formas da vitamina Be, sendo a piridoxal em
(@) e piridoxal 5-FOSTato €M (D) .....ecoviiieiice e 16
Figura2.1. Representagao da estrutura do ligante piridoxal isonicotina hidrazona (HL) ......... 18
Figura 2.2. Estrutura do ligante HL elucidada com o uso da técnica de difracdo de raios X de
MONOCTISTAL ...ttt ettt b et r et e b et e sbenbesbeereeneene e 19
Figura 2.3. Arranjos supramoleculares do ligante em que se pode observar as interagdes m-n
stacking entre os anéis aromaticos separados por 4,039 A entre 0s Centros ............cc.ccevevveene. 19
Figura 2.4. Estruturas propostas para os complexos de cobre(ll) de 1-5 com o ligante HL ......20

Figura 2.5. Estrutura molecular do ligante PLSC ..o 21
Figura 2.6 Representacdo das geometrias que as moléculas podem assumir nessa coordenacao:
(a) piramide de base quadrada t=0 e (b) bipirdmide trigonal T=1 ........c.ccooviiiiiiiiiiie 22
Figura 2.7. Estrutura molecular do complexo [CU(PLSC)CI2] ..c.vovieiiiiiiiiie e, 23
Figura 2.8. Estrutura molecular do complexo [Cu(PLSC)(H20)(S04)]2.3H20 .........ccocveeee.e. 23
Figura 2.9. Estrutura molecular do complexo [Cu2(PLSC)2(NCS)2] (NCS)2 ..cvvvvvvvvereeieininne 24
Figura 5.1. Representacdo esquematica do mecanismo de sintese do ligante hidrazona
7] = o PSP RUP PP 31
Figura5.2. Representacdo esquematica de sintese do complexo [CuBrz(BsBh)] .................... 32

Figura 5.3. Projecdo ORTEP do complexo [CuBr2z(BsBh)]. Elipsoides térmicas representadas
anivel de probabilidade de 300 .........cueiueeiieiieie e 33
Figura 5.4. (a)Representacdo da cela unitaria do complexo [CuBrz(BsBh)] no plano bc. (b)
Diagrama referente ao grupo espacial P2:/c da International Tables for Crystallography........ 34
Figura 5.5. Projecdo ORTEP do ligante BeBh ............cccoooiiiiiiiiiii e 35



Figura 5.6. Representacdo das interacdes do complexo [CuBrz(BsBh)], como z--r stacking.
Linhas pontilhadas indicam a continuidade da eStrutura ............cccceeieeveeiesieeseese e 36
Figura 5.7. Arranjo supramolecular do complexo [CuBrz(BsBh)]. Linhas pontilhadas indicam
A CONLINUIAAOE A ESIIULUIA ..ottt st et esbeenbesneenneas 37
Figura 5.8. Superficie de Hirshfeld mapeada com dnorm para o complexo [CuBrz(BeBh)]......39
Figura 5.9. Superficie de Hirshfeld na forma shape index para complexo [CuBr:(BsBh)],
CalCulada de -1,0 @ 1,0 .ocueeieieieiereee et 40
Figura 5.10. Fingerprint da superficie de Hirshfeld do complexo [CuBrz(BsBh)] .................. 41
Figura 5.11. Espectrograma de FT-IR do ligante BsBh acima e complexo [CuBrz(BsBh)]
210721 D (0 ORI 42
Figura 5.12. Espectros de absorcdo molecular na regido do UV-Vis para ligante BeBh e
complexo [CuBrz(BsBh)] no solvente MeOH, concentragdo de e 2x10° mol L™ .................. 43
Figura 5.13. Espectro de absorcdo molecular na regido do UV-Vis do complexo
[CuBr:(BsBh)] no solvente MeOH, concentragdo de e 1X10°3mol L™ ....coovvvvcvevccececcee s 44



LISTA DE TABELAS

Tabela5.1. Dados da coleta e refinamento do complexo [CuBrz(BsBh)] ...........ccccccooevvennnnne. 33
Tabela 5.2. Angulos de ligacio selecionados do ligante BesBh e do complexo
[CUBIE2(BEBR) ...ttt e ettt ettt e st e et ee et e et e e et et en et s ees et eeess e e eseneneans 35
Tabela 5.3. Comprimentos de ligacdo selecionados para ligante BeBh e o complexo
0T 332053523 ) [T 37
Tabela 5.4. Contribuicdes referentes as interacbes intermoleculares do complexo
[CUBT2(B6BI)] ..ottt en s en st 40
Tabela 5.5. Frequéncias de estiramento e dobramento dos modos selecionados para ligante
BsBh e complexo [CuBrz2(BsBh)].........cc.oooiiiiiiiie i 41



LISTA DE SIGLAS

BsBh — 3-hidroxil-5-hidroximetil-2-metilpiridina-4-il-metileno benzoilhidrazona

CIF — Crystallographic Information File

CIM — Concentracdo Inibitéria Minima

FT-IR — Infravermelho por transformada de Fourier

HL — 3-hidroxi-5-hidroximetil -2-metilpiridina-4-carbaldeido

HS — Superficie de Hirshfeld

ICso — Concentragdo de uma substancia em que 50% das células sdo impedidas
de crescer

ORTEP — Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot Program

PLSC - 3-hidroxi-5-hidroximetil-2-metil-4-piridinocarboxaldeido semicarbazida

Py — Piridina

TCLM - Transferéncia de carga ligante metal

UV-vis — Espectroscopia na regido do ultravioleta-visivel

vdW — van der Waals

v — Estiramento

& — Dobramento

1 — Parametro de Addison



> WD

6.
7.

SUMARIO

LN EEI0] 5161070 TSR 11
REVISAO BIBLIOGRAFICA ...ttt 17
OBUJIETIVOS..... oottt ettt re bt enenne s 26
MATERIAIS E METODOS ..ot 28
4.1 Difragdo de Raios X de MONOCHIStal .........cccooeiiiiiiiiiiieeee e 29
4.2 Espectroscopia na Regido do Ultravioleta-Visivel ..........c.ccocoovviiiievnccieeneen, 29
4.3 Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho..........c.cccccoveveiinnenn, 29
4.4 Andlise Elementar CHN .......cooiiiiiciccce e 29
g o] o (o T [N U7 T J RSP 29
RESULTADOS E DISCUSSAOQ ...t ssnens 30
5.1 Sintese do Ligante BeBh..........cccooiiiiiiiiiii e 31
5.2 Sintese do Complexo [CuBr2(BsBh)] ..........cccooiviiiiiieiiieic e 32
5.3 Andlise Estrutural do Complexo [CUBr2(BsBh)].........cccooeiiiiinenniencncinice 32
5.4 Superficie de Hirshfeld ... 38
5.5 Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho.........ccccccoovvievvennnne 41
5.6 Espectroscopia Eletrdnica de Absorcdo na Regido do Ultravioleta-Visivel ..... 43
CONCLUSOES E PERSPECTIVAS ..o, 45
REFERENCIAS .......oooiiiiieieieie et 47

10



1. INTRODUCAO

11



1. Introducéo

A quimica bioinorgénica € um campo que abrange diversos temas e dentre eles, a
bioquimica e a quimica inorgéanica se integraram desde a metade do século passado e ha
diversos estudos nessa area, explorando caminhos e topicos em que 0s elementos especificos
maximizem a atuacdo de apropriadas moléculas. O ser humano necessita de varios metais para
a composicdo de importantes estruturas que garantem o bom funcionamento do organismo,
como transporte de moléculas e constituintes de enzimas. Metais de transicéo sdo encontrados
no corpo humano em pequenas quantidades e exercem importantes funcées, como por exemplo
0 cobalto, cobre, niquel e o ferro, sendo este Gltimo o metal mais abundante, transportando o
oxigénio pelo corpo e sendo estocado em células especificas para uso futuro (COHEN, 2007).

O advento da quimica medicinal utilizando metais como parte integrante das moléculas
é comumente atribuido ao sorologista alemdo Paul Ehrlich pelo descobrimento do composto
organometalico arsfenamina (Figura 1.1), nome comercial Salvarsan, antibiético utilizado para
o tratamento da sifilis e teve seus resultados publicados em 1912 mostrando as caracteristicas
e as individualidades do medicamento. Com atividade antimicrobial, o medicamento foi
passando por alteracdes e melhorias sendo encontrado também coordenado a metais tais como,
bismuto e mercurio (HOSMANE, 2017).

Figura 1.1. Estrutura molecular da arsfenamina.

OH

NH, As

/

As NH,

HO

Com o passar dos anos 0 aumento do interesse nesse ambito da fusdo da ciéncia e
medicina tem avancado, principalmente depois da descoberta em 1965 do composto cisplatina
pelo quimico americano Barnett Rosenberg. Esse composto é utilizado para combater as células
cancerigenas e cessar a divisao destas, foi descoberto a partir de experimentos com eletrodos
de platina, e com base nos estudos foi possivel ver que a estrutura responsavel por induzir a
apoptose da célula era composta pelo respectivo metal. Ao invés dos eletrodos serem 0s
responsaveis pelo rompimento da célula, o composto cis-[PtCl2(NHz3)2] era a substancia

citotoxica. Apesar de conter um metal pesado em sua constitui¢éo, o seu uso foi liberado para
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combater certos tipos de cancer e devido a expansdo do estudo na area ha uma nova geracgéo de
medicamentos baseados na cisplatina como a carboplatina e oxaliplatina (Figura 1.2)
(RONCONI, 2007).

Figura 1.2. Estruturas moleculares anticancerigenas de platina; em (a) cisplatina, (b) carboplatina e (c)

oxaliplatina.
(a) (b) o
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Assim como o 4tomo de carbono, os atomos de oxigénio, nitrogénio ou enxofre se
coordenam facilmente aos ions metélicos, podendo formar complexos com variadas
geometrias. O comportamento polidentado de agentes complexantes em virtude dos atomos
doadores, como nitrogénio e oxigénio, aumentaram o interesse no estudo destes ligantes devido
flexibilidade na coordenagdo com o metal. Essa importancia na estrutura auxiliou no estudo de
moléculas inorganicas e maior conhecimento sobre os complexos no tratamento de cancer
(GATTO, 2017) e atividade antimicrobiana (SHEBL, 2017).

O cobre € o elemento de transicdo com a terceira maior abundancia no corpo humano e
foi observado a capacidade de produzir espécies oxigenadas que podem causar modificagdes
oxidativas no DNA e interferir em processos redox nas células quando coordenado a um ligante
especifico (ANNARAJ, 2015). O numero de complexos com cobre(ll) contendo atividade
biolégica vem crescendo e cada vez mais sdo estudados em relacdo ao seus ligantes
correspondentes, que por si s6 vém demonstrando um bom desempenho, porém quando
coordenado aos metais, assim como o cobre, tem uma agdo melhor (MARZANO, 2009).

Os grupos funcionais formados a partir da condensagdo de amina primaria com um
aldeido ou cetona em condicdes especificas gera um grupo imina ou também chamado de
azometina, formando as bases de Schiff (Figura 1.3) que demonstram uma larga riqueza na

funcionalidade e aplicacdo. Desde a descoberta dessa classe de ligantes em 1864 pelo quimico
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alemdo Hugo Schiff, estes compostos apresentam um grande campo de atuacdo na quimica
organica e quimica bioinorganica e suas aplicacbes tém como exemplo quimiosensores,
intermediario em sinteses organicas, estabilizadores de polimeros, inddstria de alimentos,
catélise, entre outros (LIU, 2019). As bases de Schiff apresentam grande importancia devido a
sua estrutura multidentada e uma variedade de possibilidades de coordenacdo com metais de
transicdo formando uma vasta diversidade nas geometrias dos complexos. Ao longo desses
anos foram vistos diversos estudos abordando a atividade bioldgica das bases de Schiff e seus
complexos metalicos, incluindo antiflngica, antimalérica, antiviral e anti-inflamatéria. Sendo
assim, um topico fundamental para pesquisa cientifica com a finalidade de otimizar a sua
aplicacdo e o estudo de suas interacfes com os metais que geram os complexos (DA SILVA,
2011)

Figura 1.3. Estrutura geral de uma base de Schiff (sendo R1 = grupo alquila ou arila; Rz e Rs = alquila, arila ou

hidrogénio).
Ri
\ N
Ry R;

Por meio do desenvolvimento de complexos com atividade bioldgica, os ions metalicos
apresentam uma expressiva importancia, porém quando algum desses farmacos contém um
metal que apresenta alta toxicidade é possivel que haja efeitos colaterais no paciente, como a
cisplatina que pode causar hepato e nefrotoxicidade (GHOSH, 2019), e assim impulsionando o
avanco das pesquisas e identificacdo de novos compostos ativos com menor toxicidade.

Uma classe de compostos que apresenta ampla aplicacdo e propriedades bioldgicas séo
as hidrazonas (Figura 1.4), que s&o compostos organicos sintetizados a partir da condensacao
de hidrazidas ou hidrazinas com aldeidos e cetonas através de uma catalise &cida. As hidrazonas
séo bases de Schiff e devido a sua variedade de sitios de coordenagéo tém ganhado relevancia
na quimica bioinorgéanica tais como, aplicacdo farmacoldgica com atividade antibacteriana,

antifangica, antitubercular, antioxidante e agentes antitumorais (SHEBL, 2017).
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Figura 1.4. Estrutura geral de uma hidrazona (sendo os grupos R = hidrogénio, grupo alquila ou arila).

Outra classe de compostos que também apresenta amplo perfil farmacoldgico séo as
semicarbazonas (Figura 1.5), também consideradas bases de Schiff e sdo compostos de grande
interesse devido suas interagdes com metais, caracteristicas espectrais, estruturas cristalinas e
variedade de sitios de coordenacédo presentes. Exibem atividade como agentes antichagéasicos,
anticonvulsivantes, hipnoticos, pesticidas e herbicidas (BERALDO, 2004)

Figura 1.5. Estrutura geral de uma semicarbazona (sendo os grupos R = hidrogénio, grupo alquila ou arila).

Rs
g,
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Desde a segunda metade do século passado os estudos sobre a vitamina Be trazem a

o
N

importancia da sua atividade bioldgica e quando sdo parte integrante de ligantes. Sendo estes
ligantes também caracterizados como bases de Schiff e quando coordenados com metais
especificos aumenta-se a sua eficacia, visto que as cargas das moléculas sdo estabilizadas
devido a ligagéo do ion metélico com o ligante (METZLER, 1952). A vitamina Be € uma das
Unicas vitaminas que esta presente nos trés macronutrientes primarios: proteinas, lipideos e
carboidratos. Dentro do grupo da vitamina Bs ha 6 formas, e essas formas especificas tém
demonstrado uma habilidade relevante de coordenagdo com variados ions metélicos (CASAS,
2012). O composto utilizado nesse trabalho € a piridoxal, que € uma das formas ativas da
vitamina Bs, € 0 piridoxal 5-fosfato (Figura 1.6) que além de participarem na catalise
enzimatica também demostram amplas fung6es bioquimicas, incluindo atividade antioxidante
direta em fungos (MOONEY, 2010).
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Figura 1.6. Representacdo de duas das variadas formas da vitamina Bsg, sendo a piridoxal em (a) e piridoxal 5-

fosfato em (b).

(a) OH (b) ﬁ
P
N X o |\OH
| HO
F H N‘ X
OH 0 = H
OH 0

A partir de dados e aspecto historico dos projetos e artigos estudados, esse trabalho teve
como objetivo sintetizar hidrazonas derivadas da piridoxal e com ligante sintetizado fazer
reacOes de complexacdo com diferentes sais de cobre(ll).
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2. Revisdo Bibliogréafica

Em 2015, Mezey e colaboradores apresentaram na sua pesquisa complexos de cobre que
tinham atividade antibacteriana, testando in vitro em bactérias Gram-positiva e
Gram-negativas como Staphylococcus aureus ATTC 6538, Bacillus cereus ATCC 14579,
Escherichia coli W3110 e Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027. Para compor o ligante foram
escolhidos a piridoxal e a isoniazida, resultando no ligante piridoxal isonicotina hidrazona, 3-
hidroxi-5- (hidroximetil) -2-metilpiridina-4-carbaldeido (HL), promissor para complexar com
ions metalicos por ser um ligante tridentado (Figura 2.1) (MEZEY, 2015).

Figura 2.1. Representacdo da estrutura do ligante piridoxal isonicotina hidrazona (HL).

OH
N o)
N
OH \ N

FONTE: MEZEY, 2015

Os complexos foram sintetizados dependendo do sal em torno de 1 a 5 horas de refluxo
e com rendimento entre 60% e 85%. A caracterizacdo dos complexos e do ligante foram feitas
a partir dos estudos térmicos, analise elementar e outras técnicas espectroscopicas. E o ligante
também foi analisado por difracdo de raios X de monocristal (MEZEY, 2015).

Nos complexos de cobre(ll) o HL atua como ligante tridentado e a forma tautomérica
ceto € a prioritaria na coordenacdo, levando em conta a presenga do grupo —C=N-NH-C=0 no
ligante. A regido entre 1270-1690 cm™ no espectro de infravermelho do ligante livre traz a
informagdo da estabilizagdo da sua forma, além da presencga de um sinal forte caracteristico da
vibracdo do grupo C=0 e a falta do estiramento v(=C-OH) que refor¢cam o dado de estabilizacéo
do ligante na forma tautomérica ceto.

Para os complexos relatados [CuLCI(H20)2] e [CuL2](H20) os dados espectrais indicam
geometria octaédrica, enquanto para [CuL(OAc)](H20) e [CuL(NO3)](H20) quadrado-planar
e [CuL(OAcac)] tetraédrica. A estrutura elucidada por difracdo de raios X demonstra a

presenca de ions cloreto derivados do cloreto de piridoxal e moléculas do solvente DMSO
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(Figura 2.2). E possivel também observar a presenca de ligacdes hidrogénio intra e

intermoleculares e interagdes rt--- stacking entre os anéis aromaticos (Figura 2.3).

Figura 2.2. Estrutura do ligante HL elucidada com o uso da técnica de difracédo de raios X de monocristal.

FONTE: MEZEY, 2015

Figura 2.3. Arranjos supramoleculares de HL com as ligacGes hidrogénio e as interagdes 7---x stacking entre 0s

anéis aromaticos separados por uma distancia de 4,039 A.

FONTE: MEZEY, 2015
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Os dados cristalograficos indicam o mesmo sistema cristalino triclinico para os
complexos [CUuLCI(H20)2] e [CuL2](H20), enquanto os complexos [CuL(OAc)](H20) e
[CUL(NO3)](H20) sao identificados como monoclinicos. O [CuL(OAcac)] apresenta sistema
cristalino hexagonal. O ligante possui sistema cristalino triclinico e grupo espacial P1. As
estruturas dos complexos de 1 a 5 sdo respectivamente [CuLCI(H20).], [CuL(OAc)](H20),
[CuL(OAcac)], [CUL(NO3)](H20) e [CuL2](H20) e estdo representados na Figura 2.4.

Figura 2.4. Estruturas propostas para os complexos de cobre(ll) de 1-5 com o ligante HL.

FONTE: MEZEY, 2015

No espectro de infravermelho de HL observa-se a presenca da banda em 1605 cm™ que
representa o estiramento v(C=N) devido a condensagdo dos dois reagentes que formam a
hidrazona. A presenca do grupo hidroxila ligado ao anel aromatico em 1267 cm™ ¢ atribuida
a0 v(Ar-OH) e 1024 cm™ para v(CH,-OH), reafirmando a caracteristica do ligante de ser uma
hidrazona. Observa-se um sinal largo entre 3250-3450 cm™ referente as ligagdes hidrogénio
intramoleculares (N---OH).

Na coordenacdo do HL com Cu(ll) na forma ceto, o ligante atua de maneira tridentada,
de acordo com o esperado. No complexo [CuL(OAc)](H20) ha aparecimento de duas bandas

em 1601 cm™ e 1411 cm™ que sugerem a coordenacéo do grupo acetato ao cobre. E no espectro
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do complexo [CuL(NOs3)](H20) ha dois sinais associados com ao fon nitrato em 1280 cm™ e
1430 cm™,

O efeito antimicrobial do ligante livre e dos complexos 1-5 foram testadas contra
bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. A concentra¢do inibitéria minima (CIM),
representacdo da menor concentragédo de substancia em teste que conseguiu inibir o crescimento
e desenvolvimento visivel dos microrganismos, mostrou uma atividade antimicrobial
significantemente maior para 0os complexos comparado com o ligante ndo coordenado com o
Cu(ll). O valor de CIM varia entre 64-128 pug/mL, e foram observados valores de 8 a 16 vezes
menor do que no ligante livre, CIM: 1024 pug/mL. Esse comportamento indica a influéncia do
Cu(Il) na estrutura do complexo e o potencial microbiolégico. Enquanto B. cereus ATCC
14579 and P. aeruginosa ATCC 9027 sdo consideradas resistentes a ampicilina e
estreptomicina, antibidticos ja habituais, os complexos [CULCI(H20)2], [CuL(OACc)](H20) e
[CUuL(NO3)](H20) foram capazes de inibir o crescimento das bactérias na concentracéo de 64
pg/mL. Tendo em vista os resultados, os complexos de Cu(ll) podem ser considerados
importantes compostos com potencial antimicrobiano para serem desenvolvidos (MEZEY,
2015).

Em 2014, Jevtovic e colaboradores interessados na procura de complexos com diferentes
metais e com menos efeitos colaterais como outros agentes estudados e ja introduzidos como
medicamentos, testaram os complexos de cobre(ll) com atividade anticancerigena in vitro
quanto a citotoxicidade para duas linhas de células mamarias do corpo humano MCF7 e
MDA-MB-231. A atividade foi avaliada por sulforodamina B colorimétrica (SRB), apds a
exposicdo das células aos compostos foram testados por 24 e 72 horas (JEVTOVIC, 2014)

Figura 2.5. Estrutura molecular do ligante PLSC.

CH;
OH
N \ (o]
| N )J\
/ 4 \N NH,

|
H
HO

FONTE: JEVTOVIC, 2015
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As caracterizacdes dos complexos sintetizados foram feitas através das técnicas de
analise elementar, espectroscopia vibracional na regido do infravermelho e difracdo de raios X
de monocristal, técnica abrange a maior parte dos dados estruturais apresentados no artigo de
origem dos compostos (VIDOVIC, 2011).

Na Figura 2.6 encontra-se a representacdo de um complexo de cobre(ll) com uma
semicarbazona derivada da vitamina Bs (PLSC) e biologicamente ativo. No complexo
[Cu(PLSC)CI2] observa-se a coordenacdo dos dois ions cloretos originarios do sal CuCl, com
comprimentos de ligacdo de 2,575(14) e 2,248(16) A para Cul-CI2 e Cul-Cl3,
respectivamente. O ligante tridentado se encontra coordenado na forma neutra e zwitterion,
confirmada com o proton no N17. O atomo de cobre(ll) apresenta geometria piramidal
quadrada confirmada pelo parametro de Addison (1) no valor 0,098. O &ngulo de 105,65(6)°
representa o maior desvio dessa geometria.

O parametro de Addison ou como também chamado indice de geometria, € um
parametro estrutural (t) que o valor pode variar de 0 a 1, e assim indica a geometria de acordo
com a coordenacdo do atomo central. Em 1984, Addison e colaboradores desenvolveram o
parametro que funcionava para compostos de nimero de coordenacdo igual a 5, e quanto mais
proximo de zero o valor, a geometria tende para pirdmide de base quadrada (ADISSON, 1984).
Quando o valor tende a 1, a geometria aproxima-se da bipiramide trigonal. Para determinar o
indice se utiliza a formula t= ( — o) / 60, sendo e a 0s maiores angulos de valéncia do centro
metalico de coordenagdo e P>a. Dessa forma, é possivel observar as geometrias perfeitas

exemplificadas na Figura 2.5.

Figura 2.6. Representacdo das geometrias que as moléculas podem assumir com nimero de coordenacéo igual a

5: (a) pirAmide de base quadrada t = 0 e (b) bipirdmide trigonal t = 1.

(a) (b)

J J

FONTE: VSEPR theory, 2019
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Figura 2.7. Estrutura molecular do complexo [Cu(PLSC)Cl.].
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No dimero [Cu(PLSC)(H20)(S04)]2.3H20 (Figura 2.7) os atomos de oxigénio fenolicos
das moléculas adjacentes formam a ponte entre os &tomos de cobre que possuem uma distancia
de 3,596(1) A entre si. O sal utilizado na sintese desse complexo foi 0 CuSO4.5H20 e a
coordenacdo ao centro metalico se da alem do ligante tridentado, através do atomo de enxofre
e de uma molécula de agua, resultando em uma geometria octaédrica para o Cu(ll). O angulo
formado entre 0 atomo de nitrogénio da piridina os atomos de carbono diretamente ligados ao
nitrogénio (N13) € de 124,0(4)° e confirma a forma de zwitterion do ligante coordenado, com

a presenca do préton no nitrogénio do anel (N7).

Figura 2.8. Estrutura molecular do complexo [Cu(PLSC)(H20)(S04)]2.3H:0.
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O complexo [Cuz2(PLSC)2(NCS)2](NCS): (Figura 2.8) também na forma de um dimero
apresenta uma distancia entre os atomos Cu—Cu é de 5,506(2) A, indicando que ndo ha
interacdo entre os dois &tomos de cobre. A geometria quadrado planar em cada centro metalico
é formada devido a coordenacao tridentada do ligante e as duas pontes de tiocianato ao redor
de cada atomo de cobre. Essa geometria foi confirmada pelo parametro de Addison t = 0,053.

Figura 2.9. Estrutura molecular do complexo [Cuz(PLSC)2(NCS),](NCS)2.
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FONTE: VIDOVIC, 2011

O efeito dos compostos testados na proliferacdo celular foi avaliado usando o ensaio
colorimétrico SRB, com base na ligacdo do composto SRB com proteinas totais das células
vivas. Os resultados sugerem que [Cu(PLSC)CI;] ndo apresenta efeito antiproliferativo (Figura
2.9). O composto [Cu(PLSC)(H20)(S04)]2.3H20 exibe efeitos citotoxicos em ambas as linhas
celulares: MCF7 e MDA MB 231, mas somente apés 72 h de tratamento pelas maiores
concentracdes testadas. Um padrdo de citotoxicidade semelhante foi observado para o
composto [Cu2(PLSC)2(NCS)2](NCS).. O efeito citotdxico foi relevante estavam na faixa de
50-100pM para os compostos [Cu(PLSC)(H20)(S04)]2.3H20 e [Cuz2(PLSC)2(NCS)2](NCS)..
Tendo em vista os resultados do estudo, os complexos de cobre possuem acéo inibitoria na
proliferacdo celular nas células de cancer de mama que demostram atividade biolégica dos
compostos de cobre testados (JEVTOVIC, 2014).

De acordo com os aspectos acima citados, esse Trabalho de Concluséo de Curso tem
como objetivo principal a sintese e caracterizacdo de novos ligantes derivados da vitamina Be
e seus respectivos complexos metalicos de cobre (11), visando a obtengdo de novos compostos

com possivel aplicagdo farmacoldgica.
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3. Objetivos

Sintetizar compostos derivados de hidrazidas e com os ligantes sintetizados fazer

reacoes de complexacdo com diferentes sais de cobre(ll). Com os complexos obtidos analisar

e caracterizar por diversos métodos espectroscopicos a fim de elucidar suas respectivas

estruturas cristalinas e moleculares e estudar suas interacdes intra e intermoleculares

VI.

Dessa forma, tem-se como objetivos especificos:

Sintetizar ligantes do tipo hidrazonas derivados da vitamina B;

Sintetizar diferentes complexos metalicos com o ligante obtido;

Solucionar as estruturas cristalinas e moleculares dos compostos sintetizados

utilizando a técnica de difracao de raios X de monocristal;

Por meio de outras técnicas de analise complementar realizar a caracterizacao

estrutural dos compostos obtidos;

Analisar o0 mapa de potencial eletrostatico e as Superficies de Hirshfeld das

moléculas sintetizadas;

Avaliar a possivel formacdo de arranjos supramoleculares através das interacdes

existentes nos compostos sintetizados.
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4. Materiais e Métodos
Para a caracterizacdo do ligante derivado da vitamina Be e seu respectivo complexo

utilizou-se varias técnicas de analise, como as citadas a seguir.

4.1 Difracdo de Raios X de monocristal

Utilizado para elucidar as estruturas cristalinas e molecular dos compostos sintetizados.
A difracéo de raios X de monocristal consiste em incidir raios X no cristal e assim difratar em
diversas diregdes para conhecer angulos e comprimentos de ligacdes, e poder determinar as
posicdes dos &tomos na molécula. O equipamento utilizado foi o difratdémetro SMART APEX
Il CCD (Charge Coupled Device Detector Bruker) com monocromador de grafite, que possui
fonte de radiacdo de Mo-Ka (0,71073A) e pertence ao Instituto de Quimica da Universidade
de Brasilia (1Q-UnB).

4.2 Espectroscopia na Regido do Ultravioleta-Visivel

Os espectros de absor¢do molecular na regido do ultravioleta-visivel foram obtidos pela
absorcdo de radiacdo eletromagnética em que nessas faixas de energia haja as transicdes
eletronicas observada nos ligantes e nos complexos. As solucdes foram preparadas no solvente

MeOH. Utilizou-se o espectrofotdmetro Agilent HP 8453 pertencente ao 1Q-UnB.

4.3. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram obtidos a partir do uso de
pastilhas de KBr preparadas na proporcao necessaria de brometo de potassio e dos compostos
sintetizados. Empregou-se na caracteriza¢do da amostra e sua composi¢éo, o espectrofotdmetro
FT-IR Varian 640 foi utilizado na regido de 4000-400 cm e pertencente ao 1Q-UnB.

4.4 Analise Elementar CHN
Determinagdo dos teores de carbono, hidrogénio, nitrogénio dos compostos para
contribuir na caracterizacdo da estrutura. Utilizou-se o equipamento Perkin Elmer/Series Il

2400 analyzer, pertencente ao Instituto de Quimica da Universidade de Brasilia.

4.5. Ponto de Fuséo

A determinacdo do ponto de fusdo dos compostos permitiu verificar a sua pureza. Foi
utilizado o aparelho digital MQAPF-302 da Micro Quimica, pertencente ao laboratorio LASIC
da UnB.
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5. Resultados e Discussao

Nessa secdo serdo apresentados e analisados os dados dos compostos sintetizados BsBh
e [CuBrz(BsBh)] que foram caracterizados pela técnica de difracdo de raios X de monocristal,
analise espectroscopica de absorcdo molecular na regido do ultravioleta-visivel e
espectroscopia vibracional da regido do infravermelho, ponto de fusdo e analise elementar. O
ligante BeBh j& teve sua estrutura cristalina determinada por difragéo de raios X de monocristal
(BACK, 2009), e seus dados serdo utilizados para comparar com os dados do complexo de

cobre(ll) sintetizado.

5.1 Sintese do ligante BsBh

Para sintese do ligante foi utilizado um baldo volumétrico de 50mL, onde foram
solubilizados 2 mmol de benzoil hidrazida em 5 mL de EtOH e em seguida foi adicionado 2
mmol de cloridrato de piridoxal ja previamente solubilizado em 5 mL de EtOH. A sintese
ocorreu em refluxo durante o tempo de 2 horas. Na reacéo de condensacao ocorre a protonagéo
do atomo de oxigénio no aldeido da piridoxal e assim os elétrons da amina secundaria da
benzoil hidrazida atacam o carbono do aldeido da piridoxal que se torna mais eletrofilico devido

a protonacao.

Figura 5.1. Representacdo esquematica do mecanismo de sintese do ligante BsBh.
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Um solido amarelado foi obtido a partir da evaporacdo da solucdo mée, e com
rendimento de 89,07%, o ligante se degradou na faixa de 263,3°- 266,1°C quando feito ponto
de fuséo.

5.2. Sintese do complexo [CuBrz(BsBh)]

Inicialmente 0,1 mmol de BsBh foi solubilizado em 5 mL de MeOH em um bal&o de
50 mL, em seguida foi adicionado 0,1 mmol do sal CuBrz anidro j& previamente solubilizado
em 5 mL de MeOH. A reagé&o foi realizada em refluxo por 2 horas. O produto foi obtido a partir
da evaporacdo da solucdo mée na forma de cristais verdes, na Figura 5.2 encontra-se 0 esquema

de sintese do complexo [CuBrz(BsBh)].

Figura 5.2. Representacdo esquematica de sintese do complexo [CuBrz(BsBh)].
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O complexo [CuBr2(BsBh)] fundiu na faixa de 191,8° — 193,3°C, se mostrando mais
estavel que o ligante na sua forma livre, e rendimento de 42,63%. Indicando o teor de carbono,
hidrogénio e nitrogénio das amostras, a analise elementar(%) teve o valor experimental de C
35,86; H 3,31; N 8,48 comparado com o tedrico de C 35,42; H 2,97; N 8,26 e assim auxiliando

na caracterizacao e elucidacao da estrutura.

5.3 Analise estrutural do complexo [CuBr2(BsBh)]

De acordo com os dados da analise de difracdo de raios X de monocristal, constatou-se
que o complexo cristaliza no sistema cristalino monoclinico e com grupo espacial P2:/c, sendo
esse grupo numero 14 da International Tables for Crystallography (COCKCRAFT, 2018). Na
Figura 5.3 encontra-se a projecdo ORTEP do complexo obtido apds os célculos e refinamentos
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adequados, apresentando todos os atomos assinalados e numerados, com exce¢do dos

hidrogénios representados na cor branca pela imagem.

Figura 5.3. Projecdo ORTEP do complexo [CuBrz(BsBh)]. Elipsoides térmicas representadas a nivel de
probabilidade de 30%.

A andlise de difracdo de raios X de monocristal foi o principal método de determinacéo

da estrutura cristalina do composto, fornecendo dados fundamentais tais como angulos,

comprimentos de ligagdo e posicdes dos atomos na molécula. Na Tabela 5.1 observam-se 0s

dados da coleta e refinamento da anélise de difracdo de raios X.

Tabela 5.1. Dados da coleta e refinamento do complexo [CuBrz(BsBh)].

Composto [CuBr:(BsBh)]
Férmula molecular C15H15N303CuBr
Massa moléculas (g.mol™) 508,66
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2i/c
Parametros da cela

a(A) 7,812(6)

b (A) 19,072(15)
c(A) 12,912(10)
a(°) 90

B(°) 95,617(2)

Y (%) 90

V (A3 1914,5(3)

Z 4

Densidade (g.cm™) 1,746
Coeficiente linear de absorgdo g (mm™) 5,332
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F(000)

Tamanho do cristal (mm?)
Radiacao

indices de varredura h, k, |

Numero de reflexdes
Coletadas

Independentes

Completeness (%)

Método de solucéo da estrutura
Método de refinamento
Programa de refinamento

Critério de observacéo
NUmero de parametros
Correcdo de absorcao
Goodness-of-fit (F?)

indices de discordancia finais

Densidade eletronica residual (e A )

996,0

0,339 X 0,244 x 0,236
MoKa (A= 0,71073)
-9<h<9
22<k<22
-15<1<15

43652

3520

99,9

Métodos diretos

Full-matrix least squares on F?
SHELXS-97

(Sheldrick, 2008)

[1>20(D)]
219
Multi-scan
1,069
Ri1=0,0682
wR2 =0,2013
1,40

A cela unitaria desse composto € constituida por 4 unidades assimétricas e apresenta

simetria Laue 2/m, sendo assim observado na Figura 5.2 a cela e a representacdo do seu grupo

espacial correspondente. O grupo espacial P21/c possui operadores de simetria como centro de

inversdo, eixo helicoidal 2; paralelo ao eixo cristalografico b e o plano de deslizamento

perpendicular ao eixo b com deslocamento na direcéo c.

Figura 5.4. (a)Representacdo da cela unitaria do complexo [CuBrz(BsBh)] no plano cristalogréfico bc. (b)

Diagrama referente ao grupo espacial P2:/c da International Tables for Crystallography.

e

FONTE: COCKCRAFT, 2008
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Figura 5.5. Projecdo ORTEP do ligante BsBh.

FONTE: BACK, 2009

Diante dos angulos das ligacBes observadas no artigo que retrata o ligante BeBh (Figura
5.5), constata-se que os angulos se aproximam de 120° como visto na Tabela 5.2. No complexo
também ha valores que se aproximam do angulo em questdo, demonstrando a planaridade que
as duas espécies tém prevista pela classe de compostos. E justamente tendo essa angulacdo de
118,9°, a ligacdo N3-C9-03 confirma a configuracéo sp? do carbono C9 da estrutura e assim
certifica que a ligacdo C9-O3 é uma dupla ligacdo, uma cetona, constatando a forma
tautomeérica ceto.

Tabela 5.2. Angulos de ligagdo selecionados do ligante BsBh e do complexo [CuBrz(BsBh)].

Ligante Complexo
Ligacéo Angulo (°) Angulo (°)
01-C1-C7 123,7(4) 126,0(7)
C7-C8-N2 117,8(3) 121,8(8)
C9-N2-N3 116,5(3) 115,0(7)
C8-N2-N3 119,3(5) 118,3(7)
N3-C9-03 120,4(3) 118,9(7)
01-Cul-03 - 167,2(3)
N2-Cul-Br2 = —-mmeee- 161,7(2)

FONTE: BACK, 2009

Juntamente a analise da planaridade, verificam-se os angulos do complexo formados
tendo o &tomo de cobre como elemento central da ligacdo, sendo assim € possivel determinar a

geometria da estrutura a partir do calculo do parametro de Addison (7). Utilizando os angulos
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das ligagdes O1-Cul-O3 e N2-Cul-Br2 para célculo, a geometria conferida é piramide de base
quadrada distorcida, sendo o valor inferido de T =0,092, valor proximo de zero.

No complexo observam-se interacbes z--m stacking, conhecida também como
empilhamento. Essa interacdo acontece entre os anéis aromaticos de forma ndo covalente e
ocorrem de forma alternada, entre um anel aromatico do grupo aril com um anel piridinico,
devido a diferenca da densidade eletrénica ocasionada em virtude do &tomo de nitrogénio em
um dos anéis. A distancia entre os anéis ¢é de 3,826(1) A, como pode ser observado na Figura
5.4. Outras interagdes intramoleculares também sdo encontradas no composto, como N3-
H3---Brl com distancia de 2,48(10) A e N1-H1---Br2 com distancia de 2,55(8) A, que ajudam

a estabilizar a estrutura no processo de geracao dos cristais.

Figura 5.6. Representacédo das interages do complexo [CuBrz(BsBh)], como 7« stacking. Linhas

pontilhadas indicam a continuidade da estrutura.

Na Tabela 5.3 podem ser observados os principais comprimentos de ligacéo
encontrados no complexo, bem como as distancias de ligacdo entre o centro metalico e os
atomos doadores do ligante. Observa-se uma diferenca no comprimento de ligacdo entre Cul-
Brl e Cul-Br2 de aproximadamente 0,368 A, esse contraste acontece devido ao efeito Jahn-
Teller. causando uma distor¢do na geometria do complexo visando um sistema de menor
energia e maior estabilidade. O efeito Jahn-Teller é mais conhecido em complexos de geometria
octaédrica, porém também pode ser visto em outras geometrias como em complexos de
cobre(ll) pentaacoordenado que gera geometrias bipirdmide trigonal ou pirdmide de base
quadrada como no caso do complexo [CuBrz(BsBh)], isso depende da natureza do ligante e

dos atomos ligantes do ion metélico (ROY, 2011).
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Tabela 5.3. Comprimentos de ligacdo selecionados para ligante BeBh e o complexo
[CuBrz(BsBh)].

Ligante Complexo

Ligacdo Comprimento/A  Comprimento/A
C9-03  1,212(5) 1,239(10)
C1-01  1,342(5) 1,303(11)
N2-N3  1,361(4) 1,380(9)
C8-N2  1,290(5) 1,298(11)
CO-N3  1,382(5) 1,343(11)
CUL-Brl —eeeeemee 2,699(15)
O LI 7 S— 2,332(15)
(ST e & J— 2,005(6)
[ClTFe ) R— 1,911(6)
[CITE NP — 1,956(7)

FONTE: BACK, 2009

Com os comprimentos de ligacdo do composto analisado, foi possivel aferir o
tautomerismo ceto-endlico da estrutura. Analisando os comprimentos de ligacdo C9-N3 de
1,343A e N2-N3 de 1,380A apresentam carater de simples ligacio, e C9-O3 de 1,239A que
apresenta carater de ligacdo dupla, pode-se sugerir que o complexo se cristaliza em um
tautdmero cetbnico.

As bases de Schiff possuem a caracteristica de possuir atomos doadores de elétrons para
o metal do complexo e o estudo cristalografico feito da estrutura demonstra que a estrutura
cristalina possui o centro metélico de cobre, em que o metal se liga ao sistema quelato ONO,
no caso do ligante e do complexo O1-N2-03, que devido a complexacdo os atomos de oxigénio
e nitrogénio sdo desprotonados, para que haja a coordenacdo com o cobre e assim maior

estabilidade do composto.

Figura 5.7. Arranjo supramolecular do complexo [CuBrz(BsBh)]. Linhas pontilhadas indicam a

continuidade da estrutura.
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5.4 Superficie de Hirshfeld

Nos ultimos anos as analises de estruturas cristalinas usando a superficie de Hirshfeld
(HS) ganhou popularidade rapidamente, essa técnica apresenta uma abordagem de estudo além
das distancias internucleares e angulos, e desse modo explora as interagdes intermoleculares.
Através da tentativa de definir o espaco ocupado pela molécula em um cristal e com o objetivo
de particionar a densidade de elétrons do cristal em fragmentos moleculares, hd uma variedade
de informacGes que serdo alcancadas a partir do uso do arquivo Crystallographic Information
File (CIF) j& disponibilizado quando feita a difrag&o de raios X de monocristal. (SPACKMAN,
2009)

Uma das propriedades que a HS contribui € o dnorm, funcdo de distancia normalizada
definida em termos de de e die os raios de van der Walls (vdW) dos atomos. Sendo de a distancia
de um ponto da superficie até o ndcleo mais perto fora da superficie e o d; até o ponto mais

perto dentro da superficie. A equacdo 1 demostra como é calculado o valor.

vaw vdaw
dorm = " + e (1)
norm — T VAW Fyaw
i e

Por meio das cores 0 dnorm representa a distancia dos contatos entre as dos atomos da
estrutura, na parte interna da superficie ou no exterior nas moléculas que comp&em o cristal.
Areas vermelhas indicam distancias pequenas, contatos com valores menores que a soma do
raio de vdW e o azul as distancias maiores que a soma do raio de vdW, e o branco se instala no
intermediario, apresentando distancias médias, valores préximos da soma do raio de vdW
(SPACKMAN, 2009). Na Figura 5.8 as partes em vermelho séo as ligacoes de hidrogénio
presentes na estrutura cristalina e estdo respectivamente indicadas. No caso se dividem em
ligacOes de hidrogénio usuais quando possuem o nitrogénio como atomo doador de elétrons,
por exemplo N-H---Br, e ndo usuais quando possui o0 carbono como doador, devido sua
eletronegatividade ser menor quando comparada ao do nitrogénio, tal como C-H---Br. E nesses
casos 0 halogénio como aceptor de elétrons (BRAMMER, 2001). E a superficie da fung&o dnorm

foi calculada de —0,4 (vermelho) a 2,5 (azul).
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Figura 5.8. Superficie de Hirshfeld mapeada com dnorm para o complexo [CuBrz(BesBh)].

C-H:Br

Shape index é uma propriedade importante, pois € utilizada para revelar espacos
complementares das superficies das moléculas quando se tocam, sendo assim os vales
representados pela cor vermelha e as cristas pela cor azul. O termo “S” da equagdo 2 mede qual

a forma, definido em termos de curvaturas principais k1 e k2.
2 +
§ = =arctan (M) (2)
T K1—Kp

As curvaturas das superficies mostram partes mais planas quando apresentam
coloracdo verde e assim quando combinada com shape index é possivel identificar os modos
de empilhamento, como arranjos z--x stacking, lembrando que cada molécula possui sua
curvatura, sendo assim uma caracteristica intrinseca de cada estrutura. Como pode-se observar
na Figura 5.9, a parte circundada apresenta os triangulos que sdo formados pela imagem
representando a interagdo =z---w stacking, em que 0s triangulos azuis e vermelhos se
complementam e confirmam o que ja foi anteriormente verificado pela analise de difracdo de
raios X de monocristal, interagdes C-H---w de forma alternada pelas estruturas. (SPACKMAN,
2009)
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Figura 5.9. Superficie de Hirshfeld na forma shape index para complexo [CuBr2(BsBh)], calculada de -1,0 a
1,0.

Com base nas contribuicbes das interagdes entre as moléculas, a propriedade
Fingerprint, em portugués impressdo digital, € uma representacdo bidimensional cujo cada
ponto da superficie representa um par de de e di. Contendo milhares de pontos individuais, o
grafico mostra que cada ponto possui informacao sobre o ambiente que a molécula apresenta
naquele local especifico. (MCKINNON, 2004)

A partir da decomposicdo do Fingerprint do complexo, verifica-se que 0s contatos
H---H e Br---H sdo os que mais contribuem na estrutura, de modo a ser observado todos os

valores de contribuicdo na Tabela 5.4 e os gréficos na Figura 5.10.

Tabela 5.4. Contribuicdes referentes as interacdes intermoleculares do complexo
[CllBl‘z(Bth)] .

Interacdo Contribuicéo (%)
H---H 35,1
Br---H/H---Br 32,8
C---H/H---C 9,9
O---H/H---O 7,6
N---H/H---N 2,2
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Figura 5.10. Fingerprint da superficie de Hirshfeld do complexo [CuBrz(BsBh)].
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5.5 Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho

Nos espectros obtidos é possivel observar as frequéncias de vibracdo das ligacdes de

acordo com a absorcdo no infravermelho, aprimorando as informacdes estruturais das

moléculas como o ligante e o complexo sintetizados, na faixa de nimero de onda entre 4000-

400 cm. Comparando os dois espectros verifica-se a diferenca devido a complexagdo e assim

frequéncias sdo alteradas devido novas e diferentes interacdes.

Tabela 5.5. Frequéncias de estiramento e dobramento dos modos selecionados para ligante
BsBh e complexo [CuBrz(BsBh)].

Vibracdo  Numero NuUmero
deonda deonda
(em*)  (em)
Ligante Complexo
v(O-H) 3349 3361
v(C-H) 2937 -
v(N-H) 2785 2825
v(C=0) 1669 -----
V(C=Nimina) 1641 1615
v(C=Npy) 1589 1595
v(C=C) 1543 1546
v(C-0) 1254 1200
v(N-N) 1054 1036
3(py) 713 702
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Devido a ligacdo do atomo de cobre com o 4&tomo nitrogénio do ligante (Cul-N2), o
v(C=Nimina) apresenta uma diferenca de 26 cm™ comparando os dois espectros (Figura 5.11), 0
nimero de onda diminui no espectro do complexo metélico. Esse efeito acontece devido a

menor energia da ligacdo e assim a frequéncia aumenta e o nimero de onda diminui,

diretamente proporcional a energia.
O v(C-0) é deslocado de 1254 cm™ para 1200cm™, evidenciando a coordenagdo do

atomo de oxigénio com o atomo de cobre, acarretando essa diferenca nos nimeros de onda
apresentados. No espectro do ligante ¢ visto o v(C=0) em 1669 cm™ e ndo é observado no

espectro do complexo, indicando assim a coordenacdo deste grupo com o centro metalico

(TIAGO, 2015).
A anélise espectroscopia na regido do infravermelho indica que a hidrazona se coordena

com o metal através do sistema quelato ONO, reafirmando as conclusdes do método de difracdo

de raios X de monocristal e colaborando com novos dados.

Figura 5.11. Espectrograma de FT-IR do ligante BsBh acima e complexo [CuBrz(BsBh)] abaixo.
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5.6 Espectroscopia Eletronica de Absorcao na Regido do Ultravioleta-Visivel

Os espectros de absor¢cdo molecular na regido do UV-Vis abordam o ligante e complexo
utilizando concentrag@es distintas de 2x10° mol L™ e 1x10° mol L™ para observar diferentes
transigdes eletronicas, utilizando em ambas 0 MeOH como solvente.

Sao observadas bandas de transi¢ao eletronica relativas ao ligante como n—n* devido
ao grupo cromoforo C=C presente no anel aromatico e n—n* o grupo C=0 com bandas de 285-
306 nm e 341 nm, respectivamente.

No complexo as bandas de 344 e 362 nm representam a transi¢do eletronica T—m*,
enquanto a banda 402 nm representa a transi¢do n—n* que sofreram deslocamento batocromico
quando comparadas com o ligante devido a complexacdo. Na Figura 5.12 é possivel também
observar em 422 nm o comprimento de onda que indica a transferéncia de carga ligante metal,
em que o oxigénio e nitrogénio doam carga para o metal, do orbital & dos atomos para o d do
metal, no caso o cobre (AMOLEGBE, 2015).

Figura 5.12. Espectros de absor¢éo molecular na regido do UV-Vis para ligante BsBh e complexo

[CuBrz(BsBh)] no solvente MeOH, concentragéo de e 2x10° mol L.

— Ligante
0.4 Complexo
0,3
(]
3]
®
] 024
[o]
(2]
O
<
0,1
0,0 4
r T r T r
200 300 400 500

Comprimento de onda (nm)

Na Figura 5.12. é possivel observar em 750 nm o pico da transi¢do d-d que ocorre no
complexo devido a radiacdo absorvida pelo o cobre, o0 metal de transi¢ao presente na estrutura.
A transicdo d-d é proibida por Laporte em complexos centrossimeétricos e em complexos
octaédricos, apesar de ser proibida, a transicdo acaba sendo relaxada devido ao
desaparecimento do centro de inversdao e assim a banda aparece no espectro. Devido a
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absortividade molar ser menor, a concentracao da segunda solucao para analise foi maior em

comparacdo com as primeiras soluc@es do primeiro espectro.

Figura 5.13. Espectro de absor¢édo molecular na regido do UV-Vis do complexo [CuBrz(BsBh)] no solvente
MeOH, concentragéo de e 1x10°mol L.
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6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS
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6. Conclusoes e Perspectivas

De acordo com o0s objetivos propostos nesse Trabalho de Conclusédo de Curso, foi
possivel a sintese e elucidacdo de um complexo inédito de cobre(Il) com um ligante hidrazona
derivado da vitamina Be.

Com base nas técnicas de andlises realizadas para o complexo, principalmente a difracao
de raios-X de monocristal, foi capaz de refinar e elucidar a estrutura inédita do composto
[CuBrz(BsBh)], e assim conhecer e analisar os comprimentos e angulos de ligacdo, que
juntamente a esses dados forneceu também informacdes sobre o reticulo cristalino, interacdes
intra e intermoleculares, bem como 7---z stacking. Também foi possivel através dos dados
coletados, estudar as interacfes intermoleculares pela analise da superficie de Hirshfeld do
arranjo cristalino do complexo sintetizado.

Com a técnica de espectroscopia vibracional no infravermelho observou-se as
frequéncias vibracionais de ligacGes que confirmam a estrutura do ligante e 0s sitios em que
ocorre a coordenacdo com o atomo de cobre. Comparando os espectros do ligante e do
complexo, ha as indicacGes da complexacdo e nota-se a diferenca nos numeros de onda de
certas ligacfes onde o metal foi coordenado. A espectroscopia no ultravioleta-visivel teve o
carater de se observar as faixas de energia de transicdes eletrdnicas, bem como do ligante e do
complexo metalico.

Para complementar as informacdes e certificar a formacéo do complexo, foi feita analise
elementar e o ponto de fuséo para aferir a porcentagem de elementos como carbono, hidrogénio
e nitrogénio e a pureza dos compostos, respectivamente.

A partir das analises citadas foi possivel a elucidacdo estrutural do complexo
[CuBr:(BsBh)] e sua comparacdo com o ligante BsBh, previamente elucidado.

O complexo caracterizado neste trabalho podera ser utilizado futuramente como base
para a sintese de novos complexos e em estudos bioldgicos, de modo a desenvolver novos

compostos com promissor potencial farmacoldgico.
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