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RESUMO

Uma nova série de complexos de Cu(ll) suportados por ligantes de base Schiff
ONO e ONS-doadores (fenoxi / naftoxi-imina) foi sintetizada e caracterizada
utilizando diversas técnicas fisico-quimicas. Os complexos dinucleares de Cu(ll),
designados Cul-Cu4, foram sintetizados através de reacfes entre 0s pré-
ligantes com [CuCl2.2H20]. No estado sélido, Cul: [bis [{(u2-cloro)-2-MeO-Ph-
CH2-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-OCeH2)}Cu(ll)] apresentou coordenacéo do tipo k?
do ligante fenoxi-imina monoanidnico no centro de cobre. Enquanto que o
complexo Cu4 — bis [{(uz-cloro)-2-MeS-Ph-CHz-(N=CH)-2-(OCz1o0He)}Cu(ll)] -,
contendo o ligante naftoxi-imina com atomos ONS-doadores, apresentou
coordenacdo do tipo k3 do ligante naftoxi-imina monoanioénico ao centro de cobre.
A reacédo de dois equivalentes do ligante [2-MeS-Ph-CH2-(N=CH)-2,4-terc-butil-
2-(HOCeH2)] com [Cu(OAc):H20] levou a sintese de um bis-complexo
monomérico do ligante, com o ligante atuando com os &tomos bidentados
doadores e coordenadores ON no centro metélico e com geometria quadratica,
como mostrou a caracterizacdo de difracdo de raios X de monocristal e a
espectrometria de massas de alta resolucdo com ionizacdo por electrospray.
Para investigar as propriedades antioxidantes de todos os complexos de Cu(ll)
obtidos, foram realizados métodos espectrofotométricos para a determinacédo de
compostos eliminadores de radicais livres, como o ABTS* e o DPPH:-. Os
compostos dinucleares Cu2-Cu4, a partir da concentracdo de 5 uM,
apresentaram boa atividade na captura do radical ABTS*. Da mesma forma, a
maioria dos complexos de Cu(ll) mostrou atividade de captura de radicais DPPH,
exceto o] composto bis [{2-MeS-Ph-CH2-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-
(OC6H2)}Cu(l], Cu5. Os complexos de Cu (Il) suportados por ligantes de base
Schiff contendo &tomos doadores NNO, ONO e ONS (fenoxi-imina), designados
Cu6-Cu9, foram sintetizados e caracterizados utilizando técnicas fisico-quimicas
e estudos teodricos.

Palavras-chave: Quimica inorganica medicinal, Complexos de Cu(ll), Ligantes
bases de Schiff, atividades antioxidantes, Teoria de densidade funcional.



ABSTRACT

A new serie of Cu(ll) complexes supported ONO- and ONS-donor Schiff base
ligand (phenoxy/naphthoxy-imine) have been synthesized and characterized
using various physico-chemical techniques.The dinucleares complexes of the
Cu(Il) designated Cul-Cu4 were synthesized by reacting the pro-ligands with
[CuCl2.2H20]. In the solid state, Cul, [bis[{(n2-chloro)-2-MeO-Ph-CH2-(N=CH)-
2,4-tert-butyl-2-OCsH2)}Cu(ll)] features k2 coordination of the monoanionic
phenoxy-imine ligant onto the copper center. While in the bis[{(u2-chloro)-2-MeS-
Ph-CH2-(N=CH)-2-(OC10Hs)}Cu(ll)] complex, Cu4 containing naphthoxy-imine
ligant, with donor atoms ONS features k3 coordination of the monoanionic
naphthoxy-imine ligant onto the copper center. The reaction of two equivalents of
the ligand [2-MeS-Ph-CHz-(N=CH)-2,4-tert-butyl-2-(HOCsH2)] with
[Cu(OAC)2-H20] led to the synthesis of a bis-ligand monomeric complex, with the
ligand acting bidentate and coordinating donor atoms ON to the metallic center
and quadratic geometry as show by X-ray diffraction characterization and high
resolution electrospray ionization mass spectrometry. To investigate the
antioxidant properties of all Cu(ll) complexes obtained, it was performed
spectrophotometric methods for the determination of the determination of free
radical-scavenging compounds including the ABTS", the DPPH and the SOD-like
assays. The dinucleares compounds Cu2-Cu4, from the concentration of 5 UM,
presented a good activity in scavenging ABTS* radical. Similarly, most of the
Cu(ll) complexes showed DPPH radical-scavenging activity except the
compound bis[{2-MeS-Ph-CH2-(N=CH)-2,4-tert-butyl-2-(OCeH2)}Cu(ll)]. Cu(ll)
complexes supported NNO, ONO- and ONS-donor Schiff base ligand (phenoxy-
imine) (Cu6-Cu9) have been synthesized and characterized using physico-
chemical techniques and theorical studies.

Key words: Medicinal Inorganic chemistry, Cu(ll) complex, Schiff base ligand,
antioxidant activity, Density Functional Theory.
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1. INTRODUCAO

A quimica se mantém em constante expansado no que envolve objetos de
pesquisa, interagindo com diversas outras areas da ciéncia, que desta forma,
adquirem cada vez mais carater interdisciplinar, levando a respostas mais
amplas aos problemas a serem resolvidos.

Desta forma, a quimica inorganica medicinal oferece oportunidades
adicionais para o design de agentes terapéuticos ndo acessiveis aos compostos
organicos.! A ampla variedade de nimeros de coordenacdo e geometrias,
estados redox disponiveis, termodinamica e cinética, além de propriedades
intrinsecas do ion metélico catibnico e o proprio ligante oferece ao quimico
inorganico medicinal uma grande variedade de reatividades a serem
exploradas.?

As iminas sdo uma classe de compostos organicos contendo o grupo
funcional -HC=N- e sdo sintetizadas a partir da reacdo de uma amina primaria
com um aldeido ou cetona. Sdo também chamadas de bases de Schiff, sendo
importantes intermediarios em sintese organica.?

Os ligantes bases de Schiff desempenham um papel fundamental no
desenvolvimento da quimica de coordenacédo devido a sua facilidade de sintese
e a sua capacidade de serem prontamente modificados. Além disso, formam
facilmente complexos estaveis com a maioria dos ions de metais de transicao.
Porém, a presenca do grupo C=N ¢é insuficiente para, sozinho, formar complexos
estaveis com um ion metalico através do par de elétrons livres. Assim, para estas
bases atuarem como ligantes e formar compostos de coordenacao estaveis, €
necessario que este composto possua outro grupo funcional, preferencialmente
uma hidroxila (OH), suficientemente proxima ao sitio de complexac¢éo (C=N), de
tal maneira que um anel de cinco ou seis membros possa ser formado quando
reage com um fon metalico.*

Complexos contendo ligantes bases de Schiff tém sido de grande
interesse devido as suas fung¢des multidisciplinares em catalise, quimica
analitica e industrial, além de suas importantes posicdes em sintese organica e
reacdes enzimaticas.® As bases de Schiff também sdo conhecidas por suas
atividades biologicas, as quais estdo relacionadas a sua capacidade de se

coordenar com centros metalicos em enzimas. Entre a ampla gama de atividades
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biolégicas estdo, antibacteriana,® antifingica,’ antimalarico ,® antiproliferativo,®
antiinflamatoério,'? antiviral,’* antitumoral'? e antioxidante?!3.

Em especial, complexos de cobre contendo ligantes bases de Schiff s&o
importantes compostos devido as suas potenciais aplicacbes em catalise e
atividades bioldgicas.'* Por apresentar nimero de coordenacéo versatil, o cobre
pode facilmente coordenar-se com sitios doadores dos ligantes organicos e
formar compostos de coordenacdo com diferentes geometrias.'®> Os complexos
contendo como centro metalico o cobre formam uma ampla variedade de
compostos de coordenacédo com estados de oxidacéao Cu(ll) e Cu(l). Devido aos
complexos Cu(l/ll) serem (i) redox ativos, (ii) frequentemente labeis e (iii)
apresentarem preferéncia atipica por distor¢des de geometria de coordenacéo,
Sao muito menos previsiveis estruturalmente do que outros complexos de metais
de transicdo da primeira linha. Em complexos de Cu(ll) o namero de
coordenacdo varia de 4 a 6. A variedade de matrizes acessiveis permite uma
grande variedade de escolha de ligantes (de quelatos mono a hexadentados,
atomos doadores N, O, S e haletos).®

O potencial redox do par Cu(l)/Cu(ll) fisiologicamente acessivel varia
drasticamente, dependendo do ambiente do ligante devido ao conjunto doador,
geometria, efeitos de substituintes eletrébnicos e estéricos e quelacdo. Além
disso, nesses complexos a transferéncia de elétrons sempre envolve
modificacdes da estereoquimica pertinente aos complexos oxidados/reduzidos.
Esse recurso juntamente com a possibilidade de liberar grupos de coordenacao
em andamento, por exemplo Cu(ll) com geometria octaédrica para espécies
Cu(l) tetraédrica, sao fatores quimicos que ilustram a complexidade dos sistemas
Cu()/Cu(ll) em meios fisioldgicos.’

Muitos esfor¢os tém sido dedicados a sintese de novos complexos multi-
nucleares de cobre visando uma melhor compreenséo das varias propriedades
destes complexos em quimica bioinorganica'®, na medicinal® e na catalise?°.

Adicionalmente, simulagbes computacionais sao fortes ferramentas
tedricas para o estudo de sistemas quimicos, pois a utilizacdo das mesmas,
permite de maneira tedrica prever caracteristicas quimicas de compostos.
Dentre os métodos existentes, o DFT (Density Functional Theory) surge como
uma abordagem computacionalmente menos custosa que outros métodos que

se baseiam na fungdo de onda para sistemas de mais de um elétron. Por sua

18



acessibilidade este método torna-se a escolha frequente no estudo de sistemas
quimicos como complemento a estudos experimentais.

Desta forma, tendo em vista as diversas caracteristicas citadas e as
amplas areas que podem ser contempladas com o desenvolvimento de novos
complexos de Cu(ll), este trabalho consiste na sintese, caracterizacao estrutural
e eletronica, assim como estudos computacionais utilizando DFT, de novos
complexos mononucleares, binucleares e bis(ligante) de Cu(ll) contendo ligantes
tridentados e bidentados imina-fenolato e imina-naftalato funcionalizados com

grupos doadores amina, éter ou tio éter.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Este trabalho tem por objetivo geral a sintese, caracterizacdo das
propriedades eletronicas, estruturais e avaliagdo da atividade antioxidante de
novos complexos de Cu(ll) contendo ligantes imina-fenolato e imina-naftol

funcionalizados com grupos doadores amina, éter ou tioéter.

2.2 Objetivos Especificos

e Sintetizar e caracterizar uma classe de pré-ligantes imina-fenolato e
imina-naftol contendo atomos doadores N, O e S;

e Aplicar esses pré-ligantes na sintese de uma nova classe de complexos
mono- e bimetalicos contendo como centro metalico Cu(ll);

e Caracterizar as propriedades eletrbnicas e estruturais da nova classe de
compostos de coordenacdo de Cu(ll) contendo ligantes imina-
fenolato/imina-naftol;

e Obter estruturas otimizadas (correspondentes a minimos na superficie de
energia de energia potencial) dos complexos de Cu(ll);

e Investigar as interacbes de doacdo e retrodoacdo empregando-se a
analise de orbital natural da ligacdo (NBO);

e Investigar a capacidade antioxidante dos complexos Cul-Cu5 por

métodos espectrofotométricos, tais como DPPH, ABTS e Sod-like.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Quimica de Coordenacao

Os elementos metalicos englobam cerca de 75% da Tabela Periddica e
tem um papel essencial em nossas vidas. Sua fonte principal esta na crosta
terrestre, compondo todas as formas do reino mineral, e sua presenca é
marcante inclusive nas aguas e nos seres vivos.?!

Os complexos metélicos sdo formados por um ou mais centros metélicos
ligados a um ou mais ligantes que podem ser atomos, ions ou moléculas, sendo
que cada ligante compartilha um par de seus elétrons com o metal. Para que um
composto quimico ou ion possa ser considerado um ligante, 0 mesmo tem que
possuir a0 menos um atomo com elétrons livres para que possa se coordenatr,
através de ligacdes coordenativas, ao &tomo metalico central.

Um ligante é uma base de Lewis (espécie que possui atomos doadores
de elétrons) e o metal € um &cido de Lewis (espécie receptora de elétrons).?? Os
ligantes podem ser doadores com carater o, tais como o atomo de nitrogénio (N)
e oxigénio (O) nas moléculas de NHs e H20, respectivamente, ou podem
apresentar carater m como os ligantes CO e NO. Ainda, pode haver a chamada
retrodoacgao, na qual um doador o de elétrons, ou base de Lewis, também pode
receber elétrons através da interacdo com orbitais antiligantes sendo também
um receptor 1, ou acido de Lewis.?3

Os ligantes podem ser monodentados ou polidentados. Ligantes
monodentados possuem um Unico atomo doador de elétrons (H20, CI), j& os
polidentados formam mais de uma ligacdo coordenada com o metal (PO4%, NO3z
, CH3COO"), doando mais do que um par de elétrons. O nimero de atomos de
ligantes coordenados ao centro metéalico é denominado nimero de coordenagéo
e depende da natureza do metal.?*

Desta forma, compostos moleculares neutros ou anions livres coordenam-
se ao atomo metdlico em um sistema denominado esfera de coordenacgéo, no
qual o atomo metalico ocupa o centro geométrico da esfera com 0s grupos
ligantes ocupando a periferia em um posicionamento ordenado de modo a

produzir o arranjo espacial mais estavel. A conformacdo do arranjo espacial
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depende do nox do ion metalico, do nivel da camada de valéncia e da natureza
do ligante. 12

O arranjo dos ligantes ao redor do ion central € influenciado também pelo
tamanho do ligante, natureza do anion e em alguns casos do procedimento de
sintese utilizado. Os principais fatores que influem na distribuicdo dos ligantes
ao redor do &tomo central sdo a repulsdo mutua entre os ligantes e o
impedimento estérico dos ligantes polidentados. Estes fatores revestem-se de
importancia especial devido a natureza da ligacdo atomo central-ligante.

No século XX até os dias atuais os compostos de coordenacao tém sido
alvo da investigacao de diversos campos de pesquisa. Com a melhor elucidacéo
de suas propriedades tem-se descoberto a aplicabilidade destes em diversas
areas da ciéncia, como na catdlise, bioinorganica e quimica inorganica

medicinal.?®

3.2 Quimica de Coordenacédo do Cobre

O cobre € um metal de transicéo pertencente a familia 11 do bloco d da
tabela periddica. Sua massa molar € 63,55 g/mol, tendo uma configuracao
eletrénica com uma subcamada 3d completa e uma 4s com apenas um elétron
([Ar]3di%4st). Existem trés estados de oxidagdo possiveis para o cobre, que séo
os estados +1, +2 e +3 (respectivamente [Ar]3d19, [Ar]3d® e [Ar]3d®). Dentre
estes, 0 estado de oxidagc&do mais estavel e mais comum € o +2.

O Cu?* é um acido de Pearson de dureza intermediaria o qual apresenta
excelente coordenacdo com ligantes que tenham em sua estrutura atomos de
nitrogénio e/ou oxigénio. No Cu(ll), seis dos nove elétrons d estédo distribuidos
em orbitais de simetria tog (dxy, dxz € dyz) enquanto que os trés restantes
pertencem aos orbitais de simetria eg (dx?>y? e dz?). A camada d n&o esta,
portanto, totalmente completa e isso possibilita transi¢oes do tipo d-d, sendo por
esse motivo que complexos de cobre (Il) apresentam cor. Complexos de Cu(ll)
podem ser tetracoordenados, pentacoordenados e hexacoodenados,
apresentando geometrias do tipo tetraédricas, quadratica, bipiramide trigonal,
piramide de base quadrada e octaédrica. Verifica-se, portanto, sua versatilidade
em quimica de coordenacgdo. Desvios nas geometrias apresentadas acima sao

geralmente observadas, e podem ser explicadas por dois motivos principais: a
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distorcdo Jahn-Teller, causada pela distribuicdo eletrénica assimétrica nos
orbitais eg e pela propria geometria de certos ligantes.

Um distdrbio nos mecanismos que controlam a variabilidade de ions
metalicos esséncias tais como cobre e zinco, pode levar a severos efeitos na
salide humana.?® A sindrome de Menkes é uma doenca relacionada a deficiéncia
de cobre no corpo,?’ e a baixa concentracdo de cobre no organismo gera a
hipocupremia, resultando na incapacidade de aproveitamento de
armazenamento de ferro no figado, gerando um estado anémico.?® Ja a doenca
de Wilson, relacionada ao excesso do metal, gera depdsitos de cobre no figado,
no cérebro e nos rins,?® além de originar cirrose, destruicdo das hemécias, danos

ao cérebro, podendo levar ao coma, colapso vascular, ou até mesmo a morte.?°

3.3 Aplicagbes da Quimica de Coordenacédo do Cobre

3.3.1 Bioinorganica

Quimica inorganica bioldgica, ou simplesmente bioinorganica, € uma area
interdisciplinar e que desta forma contempla diversas disciplinas de quimica e
biologia (Quimica Inorgéanica, Bioquimica, Microbiologia, Fisica, Toxicologia,
Farmacologia e Fisiologia). O objetivo da bioinorganica € estudar os aspectos
dos metais em sistema bioldgicos, e os compostos de coordenacao apresentam
papel de destaque nesse campo. E uma area efervescente nos tempos atuais e
teve grande avango em razdo do desenvolvimento de técnicas espectroscopicas,
da cristalografia de proteinas e de métodos tedricos. Um dos temas de interesse
tem sido o estudo de complexos bimetélicos que possam agir como modelos
funcionais de metaloproteinas e metaloenzimas.

Metaloenzimas sao enzimas que possuem um ou mais ions metalicos em
sua estrutura, seja ligado diretamente a cadeia polipeptidica ou inseridos em
uma molécula ndo proteica covalentemente ligada a cadeia polipeptidica. A
grande complexidade estrutural das metaloenzimas, bem como a alta massa
molar, tem sido um entrave na obtencéo de monocristais adequados a resolucao
de sua estrutura cristalina e na elucidagéo da sua fungao e propriedades. Assim,
complexos metalicos sdo extremamente Uteis na obtencdo de informacdes

estruturais e dos mecanismos envolvidos nas reacdes que s&do inacessiveis para
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estudos na metaloenzima diretamente, pois no sistema natural um ndmero
limitado de modificagGes pode ser efetuado sem romper sua estrutura e/ ou sua
fungdo. Por exemplo, complexos de cobre vem sendo estudados como
miméticos de diversas metaloenzimas. Em 2018, Dede et al.*® desenvolveram
uma nova classe de ligantes diimina-dioxima e seus respectivos complexos
homodinucleares de cobre(ll) foram sintetizados, caracterizados e estudados
como biomiméticos das metaloenzimas catecolase e catalase, conforme a

Figura 1.
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Figura 1. Complexo homodinuclear de Cu(ll) sintetizado por Dede et al.

Complexos enzimaticos redox do grupo superoxido dismutase (SOD)
possuem o cobre, assim como outros metais como cofator. O citosol das células
eucaritticas contém a enzima CuzZn-SOD como dismutador do radical anion
superoxido, produzido pela respiragdo, levando-o a peroxido. A reacdo global
catalisada pela SOD (SOD-1) no sistema biolégico esta representada no

Esquema 1.

Oz + 02 + 2H — O3 + H20;

Esquema 1. Reacdo global catalisada pela SOD no sistema biolégico. 31

Os grupos de enzimas superoxido dismutase (SOD) e catalase (CAT)
possuem carater protetivo a célula ao depreciar espécies reativas de oxigénio
(EROS) danosas ao DNA.

Pereira et al.,3> em 2018 descreveram a sintese, caracterizacdo e andlise

estrutural de complexos de cobre com ligantes bidentados do tipo pirodoxal,
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Esquema 2. Os complexos C1, C2 e C5 foram caracterizados por difracdo de
raios X de monocristal e apresentaram numero de coordenacdo 4, com
geometria quadratica. Os autores investigaram as atividades antioxidantes, de
catecolase e clivagem de DNA. Todos os compostos estudados foram miméticos

a superoxido dismutase.

H3 N Cl
X
P! CuCl, . 2H,0

MeOH
OH
2 HO I = S
-~
o No CH; ) N@ CH:
cLn cIH

X =H (complexo C1)

©\x H;c N
2N Cu(CIOJg  6H;0 J/j)\/
2 OH
HE: X =F (complexo C2)
NZ “CH, X = Cl {complexo C3)
N CH X Br {(complexo C4)
X =1({complexo C5)

Esquema 2. Reacéo de sintese dos Complexos de cobre(ll) sintetizados por Pereira et al.

Vérias classes de complexos heterodinucleares CuZn e homodinucleares
Cu2z vém sendo avaliados como miméticos a CuZn-SOD.** Para esses
complexos os valores das kcat S80 de uma a duas ordens de magnitude mais
altas do que para o desproporcionamento do Oz~ (kdisp =5 x 10° Mt s 71| pH
7)_34

A galactose oxidase (GOase), que € uma metaloenzima de cobre, do tipo
II, proporciona a oxidacdo de varios alcoois primarios a seus respectivos
aldeidos, com reducdo acoplada do oxigénio molecular a peréxido de
hidrogénio®>36, representado no Esquema 3.

[RCHon + 0, S9ase pcHO + Hzoz]

Esquema 3. Reacéo de oxidacdo com GOase como catalisador

GOase é uma metaloenzima extracelular secretada pelo fungo Dactylium
dendroides, e apresenta um unico centro metalico do ion cobre, sendo uma

proteina monomérica com peso molecular de 68.000Da e essencial para
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catalisar a transferéncia de dois elétrons na reagéo de oxidagao33’. ITO et al.38
determinou sua estrutura através da difracéo de raios X a partir da enzima nativa
em trés formas distintas: com acetato, 4gua e sem o centro metalico, ou seja, em
sua forma apo. A enzima consiste em trés dominios apresentando
predominantemente estrutura 3 e somente uma unica a hélice, e o ion cobre se
encontra na superficie do segundo dominio e é accessivel por solvente.3® GOase
possui um sitio mononuclear de Cu(ll) em um meio de coordenacédo piramidal
guadrado, com dois atomos de nitrogénio histidinicos na posi¢cao equatorial, dois
oxigénios tirosinatos, sendo um equatorial e outro axial, e um anion acetato

exdgeno na posicao equatorial, mostrado na Figura 2.

( Tir-495 )

His-496 His-581

N = HO -
\\/le N\fN

J

= H,0 ou Acetato

Figura 2. Esquema do sitio ativo da GOase caracterizado cristalograficamente.

A geometria do sitio ativo da GOase pode sofrer alteracdo dependendo
do pH em que se encontra. Em pH 4,5 sua geometria € piramidal de base
quadrada, porém em pH 7,0, o ion acetato é substituido por uma molécula de
agua. Por conta do comprimento de ligacao entre o oxigénio da molécula de 4gua
e o ion Cu(ll) ser de 2,8 A, favorece a eliminacdo dessa molécula de H-0,
principalmente quando o sitio ativo da enzima sofre algum processo de
transferéncia de elétrons. Desta forma, ocorre uma distorcdo na geometria de
coordenacdo de piramidal quadratica para tetraédrica distorcida.3’

O sitio ativo da GOase ¢€ inusitado, ja que a reatividade do ligante esta
envolvida na reagdo de catalise cooperando tanto nas propriedades acido/base
quanto nas propriedades redox dos grupos fendlicos dos residuos tirosinatos
(Tyr-272 e Tyr-495). Por isso, modelar esse sitio ativo exige um conjunto de

diversos géneros de grupos funcionais em um arranjo geométrico especifico. 38
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Como a galactose oxidase € uma metaloenzima que possibilita a oxidacao
de &lcoois primarios,*® verificou-se diferentes metodologias usando o TEMPO
(N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina) na oxidacdo de alcoois primarios e
secundarios. Muitos reagentes apresentam a capacidade de realizar a oxidac&o
de alcool, porém estes ndo apresentam condi¢cdes reacionais brandas. O
TEMPO tem como vantagem a oxidag¢do de &lcool priméario e secundério em
condi¢cbes brandas, seletivas e com tempo reacional reduzido, utilizando-o em
guantidades cataliticas e ainda ser empregado na presenca de grupos funcionais
sensiveis. Outros beneficios que possui é a ndo reatividade na presenca de ar,
umidade ou luz, pode ser estocado e manipulado sem condi¢cdes especiais, e
com isso ele se sobressai sobre um grande nimero de reagentes oxidantes. A
reacao geral da oxidacao de alcoois aplicando o TEMPO, é mostrada de acordo

com o Esquema 4.

re-oxidante Q /—\
_fe-omicante, @ ™~
N NN ] P

TEMPO . re-oxidante +
OH 0
1 -
R™ { )K
§ 2

R' e R? = H, alquil, alil, aril

Esquema 4. Esquema geral da oxidagdo de alcoois usando TEMPO*°

Também utilizando o TEMPO, Jehdaraman et. al.*! estudaram a atividade
de oxidacdo de catalisadores de Cu(ll), com ligantes polidentados do tipo
piridina, bases de Schiff e grupos hidroxila, com atomos doadores N, N, O,
conforme Esquema 5. Os correspondentes complexos de Cu(ll) foram utilizados
como catalisadores para oxidacdo aerdbica de alcoois, pois essa oxidacao
geralmente possui alta eficiéncia e pode ser realizada sob condi¢cdes

ecologicamente corretas.
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Esquema 5. Sintese de complexos de Cu(ll) estudados por Jehdaraman et al.

3.3.2 Quimica Inorgénica Medicinal

A preparacgéo de novos complexos metéalicos tem despertado interesse no
estudo da interacdo destes complexos metalicos com o DNA para possiveis
aplicacdes como novos agentes terapéuticos*? nas areas de biotecnologia e
medicina.*® A clivagem do DNA mediada pelo complexo metélico é um assunto
de interesse continuo, particularmente para o desenvolvimento de novos
metalofarmacos.* Pesquisas relatam 4> 4647 que os compostos organicos que
sdo biologicamente ativos tornam-se mais eficazes quando administrados na
forma de complexos metélicos, em vez de somente compostos organicos livres.

Vale ressaltar a importancia de alguns complexos metalicos em uso
clinico, como os antitumorais de platina, antimoniais para o tratamento da
leishmania, compostos de bismuto para o tratamento de distirbios gastricos,
nitroprussiato de sddio no tratamento das emergéncias hipertensivas, dentre
outros.*8

O emprego de complexos de cobre na quimica medicinal parte do
entendimento que metais enddégenos podem ser menos toxicos para as células
normais em relacdo as cancerigenas. O metabolismo alterado das células
cancerigenas e a resposta diferencial entre células normais e tumorais para o
cobre sdo a base para o desenvolvimento de complexos dotados de
caracteristicas antineoplasicas. Ao contrario das drogas classicas anticancer
gue mostram uma alta seletividade para seu alvo molecular, os complexos de
cobre afetam o DNA e proteinas para induzir um quadro de toxicidade geral que
€ letal para as células cancerigenas. Devido a sua capacidade de participar em

reacOes redox, o cobre é capaz de produzir grandes quantidades de espécies
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reativas de oxigénio através de uma reacdo Fenton-like para danificar o DNA e
proteinas.*® Além disso, o ion cobre pode interagir com o DNA via associacéo
de superficie ou intercalacao, especificamente ligando-se ao residuo de guanina
N7 do DNA. Desta forma, a sintese, o design e o desenvolvimento de complexos
de cobre como agentes anticancer vem sendo apresentados em diversos
trabalhos de revisdo. Estes varios agentes anticancerigenos a base de cobre
apresentam mecanismos distintos dos farmacos atuais de platina e podem
superar a resisténcia a esses medicamentos. Dos complexos de cobre
examinados em ensaios clinicos, o Elesclomol (Figura 3), sintetizado como
complexo de Cu(ll), entrou em um ensaio clinico da fase | para tratar a leucemia
mieldide aguda, onde apresentou um perfil de seguranca favoravel, mas nenhum
resultado na dose maxima de 400 mg/m?2.5° Também foi avaliado em um ensaio
de fase Il contra canceres de ovario, falépio e peritoneais e demonstrou exercer
atividade anticancer como Cu(l). Quanto ao seu mecanismo de acao, parece ser
semelhante a outros compostos quelantes de cobre citotoxico. O Elesclomol liga-
se ao Cu(ll) no soro, que é reduzido a Cu(l) uma vez dentro das células
cancerigenas, onde induz as rupturas da fita do DNA e catalisa a formacéo de
espécies reativas de oxigénio (ERO) em uma quantidade maior que em células
ndo cancerigenas, explicando por que essa droga é mais citotoxica a células

malignas do que as normais.>!
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Outra droga, Casiopeina lllia também esta em fase | clinica contra a
leucemia mieldide aguda. Este agente induz a fragmentacéo do DNA e oxidacao
de bases, indicando que o seu modo de acdo envolve geragdo de espécies
reativas de oxigénio (EROS) apoés a reducéo do cobre. Herandez-Lemus et al.>?
demonstraram um analogo Casiopeina Il-Gly, o qual aumenta o metabolismo de
ions metélicos e bloqueia a migracéo e proliferacdo de células Hela.

Estruturalmente, complexos de Cu(ll) exibindo atividade citotoxica
incluem uma variedade de moléculas aromaticas como ligantes, as quais podem

ser coordenadas ao centro metalico por atomos doadores N, S e 0.5 A
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combinacéo de sais de cobre(ll) e quelantes especificos mostraram suprimir a
proliferacéo de diferentes tipos de células cancerigenas humanas.> Uma grande
variedade de complexos de cobre, incluindo diferentes classes de ligantes, tais
como derivados de tiosemicarbazonas, imidazol, purina, pirrolidina e piridina
foram propostas como potenciais agentes anticancerigenos.®®

Gou et al.%® utilizaram ligantes do tipo base de Schiff para sintetizar novos
complexos mononucleares e binucleares de cobre(ll), Figura 4. Para a sintese
dos novos complexos foram empregados diferentes sais de cobre (CuClz. 2H20,
CuBr2 e Cu(NOs3)2.3H20. Estudos da interacdo dos novos complexos com
albumina sérica humana usando espectroscopia de fluorescéncia mostram que
os compostos de Cu(ll) apresentaram propensédo a ligacdo com o subdominio
IIA da albumina sérica humana. Ainda esses complexos produzem espécies
reativas de oxigénio (EROS) em células cancerigenas. O composto binuclear C3
mostrou atividade anticancer mais forte do que os compostos mononucleares de
cobre (C1 e C2).
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Figura 4. Complexos de Cu(ll) (C1 - C3) desenvolvidos por Gou et al.

3.4 Teoria do Funcional da Densidade (DFT)
A teoria do funcional da densidade (DFT) é uma teoria de mecéanica

guantica utilizada para investigar sistemas de muitos corpos, em particular,

atomos, moléculas e fase condensada. A DFT tem mostrado ser um dos métodos

32



mais eficientes para célculos de propriedades eletrénicas e estruturais de
atdbmicos e moléculas.®’

Dentre as aproximagoes existentes, a Teoria do Funcional de Densidade
(DFT) se destaca, em relacdo aos métodos Hartree-Fock (HF) e pés Hartree-
Fock, porque o uso da DFT proporciona economia de recursos computacionais,
mantendo a qualidade dos resultados. Em relacdo aos métodos semi-empiricos,
a vantagem é que o Hamiltoniano DFT é mais bem definido, ndo sendo
necessarias aproximagfes empiricas nas integrais bieletronicas.>®>® Desta
forma, a ideia basica da DFT é que a energia de um sistema eletrénico pode ser
escrita como uma funcdo da densidade de probabilidade eletrénica, p. Esta
densidade € entendida como uma grandeza que tem dependéncia somente com
as trés coordenadas de uma determinada regi&o.®°

Para um sistema com n elétrons, p(r) denota a densidade eletrénica total
a uma distancia r. A energia E é um funcional da densidade eletrénica, denotada
por E[p], onde para uma dada fungéo p(r) existe um unico valor de energia E[p]
correspondente. Se E[p] € conhecido, podemos trocar o problema de determinar
a energia e a densidade eletrénica do estado fundamental em um dado potencial
externo pela minimizacdo do funcional E[p] da func&o densidade tridimensional
p(r).81 A DFT tem ainda a vantagem de que a energia de correlacdo pode ser
incluida de forma direta nos calculos. Isto é, especifica-se o sistema escolhendo
o potencial externo o qual é inserido na equacao de Schrédinger (ES), resolve-
se em seguida esta equacgéao para a fungédo de onda W e entdo se calcula o valor
esperado dos observaveis com esta fungdo de onda. Um entre os observaveis
gue séo calculados deste modo € a densidade de carga ou densidade de
particulas.

Rafi et al.®?> descreveram a otimizacdo da estrutura molecular, avaliando
a energia minima de conformacgao de uma nova série heteroléptica de complexos
de cobre(ll) contendo ligantes do tipo piridazina. Os calculos foram realizados
usando DFT, pacote de software Gaussian 03 e funcionais B3LYP/LANL2DZ e
B3LYP/GEN na fase gas.
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(b)

Figura 5. Estruturas geométricas otimizadas dos complexos heterolépticos de cobre (1) 3(a) e
4(b)

A otimizacdo das estruturas geométricas no estado fundamental foi
deduzida, assim como os parametros estruturais (comprimentos e angulos de
ligagdo). E possivel observar, conforme a Figura 5 que nos complexos,
coordenam-se ao atomo central os atomos doadores oxigénio, nitrogénio do
grupo funcional imina, N da piridazina e dois &tomos de nitrogénio do co-ligante.
O gap de energia (AE) dos orbitais de fronteira, HOMO e LUMO, sé&o essenciais
para avaliar para os potenciais de reducdo e oxidacao da molécula. Esses
orbitais fornecem informacdes, as quais sao importantes para o metabolismo de

drogas.
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Figura 6. Otimizag&o das estruturas geométricas no estado fundamental
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Zare et al.%3, em 2018 estudaram a estabilidade da geometria de 4 novos
complexos de cobre(ll) contendo bases de Schiff. Os estudos foram realizados
com base na DFT/B3LYP-6-31 + G(d) na fase gasosa com O programa
Gaussian 03. O gap de energia entre 0 HOMO e LUMO e outros parametros
estruturais foram obtidos empregando o mesmo conjunto de bases e nivel de

calculo.

o

38

Figura 7. Diagrama dos niveis de energia para os orbitais HOMO e LUMO para o complexo
Cu[L2]2+.

EEECD

A Figura 7 mostra que a densidade dos orbitais HOMO foram
concentradas sobre o complexo, enquanto os orbitais LUMO foram mais
distribuidos na parte central dos complexos. O potencial molecular eletrostatico
€ utilizado para descrever os locais de deteccao e reconhecimento de eletréfilos
e nucledfilos no composto. A andlise de potencial eletrostatico foi realizada. As
regides negativas, em vermelho, do potencial estdo relacionadas a reatividade
nucleofilica e a positiva, regides em azul. Relacionadas a reatividade eletrofilica.
De acordo com a Figura 8 todos os hidrogénios, particularmente atomos de
hidrogénio amina, no ligante e também ions de cobre mostram o potencial
maximo azul, enquanto a amina e imina, e particularmente os ligantes de cianeto

mostram o potencial negativo maximo (vermelho).
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Figura 8. Potencial molecular eletrostatico do complexo Cu[L2]?*.
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Capitulo 4

Parte Experimental
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Materiais e Procedimentos Gerais

As reacoes foram conduzidas em atmosfera normal e os procedimentos
de cristalizacdo foram realizados através da evaporacédo lenta do solvente. Os
solventes etanol e metanol utilizados nas sinteses de pré-ligantes e complexos,
respectivamente, foram adquiridos de forma comercial, com grau de pureza
compativel com o uso, sem necessidade de purificacdo prévia. Reagentes
comerciais CuCl2.2H20, Cu(OAC)2.H20 N-feniletilenodiamina, 8-aminoquinolina,
3,5-di-tert-butil-2-hidroxibenzaldeido, 2-hidroxinaftaldeido, 2-metoxibenzilamina,
2-fenoxianilina, 2-feniltioanilina, 2-metiltioanilina foram adquiridos da Sigma-
Aldrich e usados sem purificacdo. Todos os solventes da marca Synth
empregados nas sinteses e ensaios de cristalizacao séo de grau P. A. e foram
utilizados sem tratamento prévio. Os pré-ligantes [Ph(NH)-C2Hs-(N=CH)-2,4-
terc-butil-2-(HOC6H2)] (L1), [CoH2N-8-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(HOCsH2)] (L2),
[2-MeO-CeHa4-CH2-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(HOCesH2)] (L3), [2-PhS-Ph-(N=CH)-
2,4-terc-butil-2-(HOCeH2)] (L4), [2-PhO-Ph-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(HOCeH2)]
(L5), [2-MeS-Ph-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(HOCsH2)] (L6), [2-MeO-CesHs-CHo-
(N=CH)-2-(HO)C10Hs6)] (L7) e [2-MeS-Ph-(N=CH)-2-(HO)C10Hs)] (L8) foram

preparados seguindo procedimentos descritos na literatura.®*

4.2 Métodos de Instrumentacéo

4.2.1 Espectroscopia na regiao do Infravermelho (1V)

Os espectros na regido do infravermelho foram obtidos em um
espectrofotdmetro IRAffinity-1, SHIMADZU, na regido de 4000 a 700 cm™, com
0 acessoério ATR-ZnSe, em modo: transmitancia, numero de scans: 60,
resolucdo: 4 cm, localizado no laboratério de Andlise Instrumental do
CCQFA/UFPel. As amostras foram dispostas sobre o cristal do equipamento
para leitura do percentual de transmitancia (%T).
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4.2.2 Espectroscopia na regiao do ultravioleta-visivel (Uv-Vis)

Os espectros na regido do ultravioleta visivel e infravermelho préximo,
foram obtidos em um espectrofotdmetro Lambda 25, PERKN ELMER, na regiédo
de 200 a 700 nm, localizado no laboratorio de Analise Instrumental do
CCQFA/UFPel. As leituras foram realizadas em diclorometano (CH2Cl2), as
concentracdes variaram de 1 x 10° a 1 x 10* mol L* (de acordo com a
necessidade de visualizacdo do espectro), em cubetas de quartzo de caminho

Optico de 1cm.

4.2.3 Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN 1H) e carbono (RMN
13C)

Espectros RMN de *H e 3C foram obtidos em um espectrémetro Varian
Inova 400 operando a 25°C, a 400 MHz, localizado na Central Analitica do
Instituto de Quimica — UFRGS. As amostras foram solubilizadas em cloroférmio
deuterado (CDCI3) contendo TMS (tetrametilsilano) como padréo interno e
acondicionadas em tubo de 5 mm. Os deslocamentos quimicos foram mostrados
em ppm vs. SiMes, e determinados por referéncia a partir dos picos de solvente

residual.

4.2.4 Andlise elementar de CHN

As analises elementares de carbono, hidrogénio e nitrogénio (CHN) foram
realizadas na Central Analitica do Instituto de Quimica — UFRGS, em um
analisador elementar de CHN Carlo Erba CHNS-O-E1110, e os resultados foram

obtidos a partir da média de duas determinagdes independentes.

4.2.5. Difragdo de Raios X em Monocristal

A coleta de dados de difracéo de raios X dos compostos Cul, Cu4, Cu5 e
Cu6 foi realizada em um difratbmetro Bruker D8 Venture Photon10, utilizando a
radiacdo de Mo K(a)(0,71073 A) e sistema optico de monocromatizacéo,

pertencente ao Departamento de Quimica da Universidade Federal de Santa
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Maria. A estrutura foi solucionada empregando-se métodos diretos, através do
programa SHELXS. Os refinamentos foram realizados com o pacote de
programas SHELXL através do método de matriz completa/minimos quadrados
dos fatores estruturais F?, com os parametros de deslocamento térmicos
anisotropicos para todos os atomos nao hidrogenoides. Exceto para os atomos
de hidrogénio ligados ao nitrogénio, que foram introduzidos no modelo estrutural
através de analises por mapas diferenciais de Fourier, os &tomos de hidrogénios

foram finalmente incluidos nas suas posi¢ées calculadas.®®
4.2.6 Ponto de fusdo

Os pontos de fusdo dos ligantes e dos complexos foram obtidos no
Medidor Ponto de Fusdo, modelo PMF-II, com termdémetro de 0 a 250°C,
localizado no Laboratorio de Sdlidos Inorgéanicos (LASIR) — UFPel. A analise foi
realizada em triplicada para cada ponto de fusé&o.

4.3 Sintese dos Pré-ligantes

4.3.1. [Ph(NH)-CaHa-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(HOCsH2)] (L1)

H,N Ox
Etanol 7
\I\NH HO refluxo, 24h HN/\/N
+

Esquema 6. Reacéo de sintese do pré-ligante L1

A uma solucao de N-feniletilenodiamina (2,00g, 14,7mmol) em etanol (15
mL) foi adicionada uma solucéo de 3,5-di-tert-butil-2-hidroxibenzaldeido (3,44 g,
14,7 mmol) em etanol (15 mL). A solugéo permaneceu em temperatura de refluxo
durante 24 h e, posteriormente a mesma foi resfriada a temperatura ambiente. A

completa precipitacdo do pré-ligante ocorreu a -18°C, apdés um periodo de 24 h,
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recristalizando o composto e levando a obtencdo do produto puro. O solido
amarelo claro formado foi filtrado e seco sob vacuo. O rendimento foi de 61,4%.
Andlise de RMN 'H (CDCls, 400 MHz, 25°C): & (ppm) 1,23 (s, 9H, 3CHz), 1,37
(s, 9H, 3CHg), 3,43 (t, 2H, CH2), 3,73 (t, 2H, CH2), 6,56 — 6,59 (dd, J = 9,6Hz, 2H,
Ar-H), 6,65 (t, 1H, NH), 6,99 — 7,00 (d, J = 2,4Hz, 1H, Ar-H), 7,11 — 7,11 (dd, J =
8,6, 7,4Hz, 2H, Ar-H), 7,18 (s, 1H, 4-hidroxibenzaldeido), 7,32 (d, J = 2,5Hz, 6-
hidroxibenzaldeido), 8,27 (s, 1H, -CH=N-). RMN 3C (CDCIl3, 101MHz): & (ppm)
29,57 (3CHs), 31,63 (3CHs), 34,26 (C, t-butil), 35,17 (C, t-butil), 44,30 (CHy>),
58,57 (CH2), 113,22 (CH, Ar-C), 117,85 (J = 7,3 Hz, CH, Ar-C), 126,14 (2CH, 1,6-
hidroxibenzaldeido), 127,24 (CH, 4-hidroxibenzaldeido), 129,45 (2CH, Ar-C),
136,88 (C, 3-hidroxibenzaldeido), 140,32 (C, 5-hidroxibenzaldeido), 147,70 (C,
Ar-C), 158,14 (C, 2-hidroxibenzaldeido), 167,77 (CH, N=C-H). Analise elementar
para C23H32N20. Calculada (%): C: 78,36; H: 9,15; N: 7,95. Encontrada (%): C:
77,23; H: 8,26; N: 7,92. IV (ATR, cm™1): v 1600 (C=N). UV-Vis (CH2Cl2, 200 — 700
nm, 25 °C): 230 (TT—1* benzeno), 256 (T—1* imina) e 333 (n—). PF (°C):
104,3.

4.3.2. [CoH2N-8-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(HOCsH2)] (L2)

Etanol
refluxo, 24h g—

Esquema 7. Reacgdo de sintese do pré-ligante L2

Esse pré-ligante foi preparado seguindo um procedimento similar ao
descrito para L1, iniciando com 8-aminoquinolina (2,16 g, 15 mmol) em etanol
(15 mL) e 3,5-di-tert-butil-2-hidroxibenzaldeido (3,52 g, 15 mmol) em etanol (15
mL). O solido laranja formado foi filtrado e seco sob vacuo. O rendimento foi de
77,0 %. Andlise de RMN H (CDCIlz, 400 MHz, 25°C): & (ppm)= 1,25 (s, 9H,
3CHs3), 1,41 (s, 9H, 3CHas), 7,21 (d, 1H, 4-hidroxibenzaldeido), 7,37 — 7,42 (m,
3H, 6-hidroxibenzaldeido + 2 Ar-H), 7,50 (t, 1H, Ar-H), 7,64 (dd, 1H, Ar-H), 8,13
(dd, 1H, Ar-H), 8,79 (s, -CH=N-), 8,90 (dd, 1H, Ar-H), 14,13 (1H, -OH). RMN 3C
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(CDCls, 101MHz, 25°C): & (ppm)= 29,66 (3CHs), 31,64 (3CH3s), 34,26 (C, t-butil),
35,29 (C, t-butil), 118,73 (J = 7,2 Hz, C, 1-hidrobenzaldeido), 119,61 (CH, Ar-C),
121,72 (CH, 6-hidrobenzaldeido), 125,84 (CH, Ar-C), 126,75 (CH, Ar-C), 127,11
(CH, 4-hidrobenzaldeido), 128,29 (CH, Ar-C), 129,34 (C, Ar-C), 136,16 (CH, Ar-
C), 137,22 (C, 3-hidrobenzaldeido), 140,42 (C, Ar-C), 142,44 (C, 5-
hidrobenzaldeido), 146,37 (CH, Ar-C), 150,50 (C, Ar-C), 159,11 (C, 2-
hidrobenzaldeido), 166,69 (CH, N=C-H). Andlise elementar para C24H2sN20.
Calculada (%): C: 79,96; H: 7,83; N: 7,77. Encontrada (%): C: 78,85; H: 7,78; N:
7,71. IV (ATR, cm): v 1620 (C=N). UV-Vis (CH2Cl2, 200 — 700nm, 25°C): 234

(TT—1T* benzeno), 274 (1—1* imina), 345 (n—T).

4.3.3. [2-MeO-PhCHa-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(HOCsH2)] (L3)

O\
Etanol
(j?NHZ HO refluxo, 24h N~
+
0 HO
e -H,0 -

Esquema 8. Reacéo de sintese do pré-ligante L3

Esse pré-ligante foi preparado seguindo um procedimento similar ao
descrito para L1, iniciando com 2-metoxibezilamina (2,00 g, 14,6 mmol) e 3,5-di-
tert-butil-2-hidroxibenzaldeido (3,42 g, 14,6 mmol) resultou em um sélido
amarelo claro. O rendimento foi de 91,0%. Analise de RMN 'H (CDCls, 400MHz,
25°C): & (ppm) = 1,3 (s, 9H, 3CHgs), 1,43 (s, 9H, 3CHs3), 3,84 (s, 3H, CHs3), 4,79
(s, 2H, CH2), 6,88 — 6,96 (m, 2H, Ar-H), 7,08 (d, 1H, 6-hidroxibenzaldeido), 7,24
— 7,28 (m, 2H, Ar-H), 7,36 (d, 1H, 4-hidroxibenzaldeido), 8,40 (s, 1H, -CH=N-),
13,95 (1H, -OH). RMN 3C (CDCIlz, 101 MHz): d (ppm)= 29,58 (3CHz), 31,67
(3CHBgs), 34,26 (C, t-butil), 35,17 (C, t-butil), 55,47 (CH2), 57,65 (CHs), 110,41 (CH,
Ar-C), 118,20 (CH, Ar-C), 120,74 (C, Ar-C), 126,03 (CH, Ar-C), 126,75 (CH, 1-
hidrobenzaldeido), 126,93 (CH, 4-hidrobenzaldeido), 128,66 (CH, Ar-C), 129,44
(CH, Ar-C), 136,82 (C, 3-hidrobenzaldeido), 139,97 (C, 5-hidrobenzaldeido),
157,31 (C, 2-hidrobenzaldeido), 158,41 (C, Ar-C), 166,81 (CH, N=C-H). Anélise
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elementar para C23H3iNO2. Calculada (%): C: 78,15; H: 8,84; N: 3,96.
Encontrada (%): C: 78,01; H: 8,58; N: 3,97. IV (ATR, cm™): v 1625 (C=N). UV-
Vis (CH2Clz, 200 — 700 nm, 25°C): 230 (TT—1* benzeno), 260 (TT—T* imina) e
329 (n—Tr). PF (°C): 92°C.

4.3.4 [2-PhS-Ph-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(HOCsHs) (L4)

o

N
Etanol

—
©:NH2 HO refluxo, 24h QN
+
s H,0 S HO

Esquema 9. Reacéo de sintese do pré-ligante L4

Esse pré-ligante foi preparado seguindo um procedimento similar ao
descrito para L1, iniciando com 2-feniltioanilina (2,00 g, 9,93 mmol) e 3,5-di-tert-
butil-2-hidroxibenzaldeido (2,32 g, 9,93 mmol) resultando em um soélido amarelo
escuro. O rendimento foi 61,0 %. Analise de RMN 'H (CDCIs, 400 MHz, 25 °C):
0 (ppm)= 1,30 (s, 9H, 3CHs), 1,40 (s, 9H, 3CH3s), 7,08—- 6,97 (m, 4H, Ar-H), 7,15
— 7,30 (m, 6H, Ar-H), 7,40 (m, 1H, Ar-H), 8,46 (s, 1H, -CH=N-), 13,34 (1H, -OH).
RMN 13C (CDCls, 75 MHz, 25°C): d (ppm)= 29,89 (3CHs), 31,70 (3CHa), 34,87
(C, t-butil), 35,50 (C, t-butil), 118,90 (C, 1-hidrobenzaldeido + CH, Ar-C), 126,39
(2CH, Ar-C), 126,90 (CH, Ar-C), 127,19 (CH, Ar-C), 127,91 (CH, Ar-C), 128,79
(CH, 6-hidrobenzaldeido), 129,87 (CH, 4-hidrobenzaldeido), 132,50 (2CH, Ar-C),
133,17 (C, 3-hidrobenzaldeido), 134,75 (2C, Ar-C + 5-hidrobenzaldeido), 138,55
(C, Ar-C), 141,84 (C, 2-hidrobenzaldeido), 159,59 (C, Ar-C), 164,96 (CH, N=C-
H). IV (ATR, cm): v 1615 (C=N). UV-Vis (CH2Cl2, 200 — 700 nm, 25 °C): 229
(T—T1* benzeno), 280 (TT—1* imina) e 363 (n—1T). PF (°C): 155,7.
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4.3.5 [2-PhO-Ph-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(HOCsHs)] (L5)

O

~N
Etanol =

@NHZ HO refluxo, 24h QN
+ —————————————————————
o 1,0 0 HO

Esquema 10. Reagéo de sintese do pré-ligante L5

Esse pré-ligante foi preparado seguindo um procedimento similar ao
descrito para L1, iniciando com 2-fenoxianilina (2,08 g, 11,2 mmol) e 3,5-di-tert-
butil-2-hidroxibenzaldeido (2,63 g, 11,2 mmol) resultou em um sélido amarelo
palido. O rendimento foi 92,0%. Analise de RMN 'H (CDClz, 400 MHz, 25 °C): &
(ppm)= 1,21 (s, 9H, 3CH3s), 1,30 (s, 9H, 3CHs), 6,88 — 6,90 (d, J = 7,7 Hz, 2H, Ar-
H), 6,94 — 7,00 (m, J = 7,7 Hz, 2H, Ar-H), 7,11 — 7,24 (m, J = 54,1 Hz, 6H, 5 Ar-
H + 4-hidroxibenzaldeido), 7,32 - 7,33 (1H, J = 2,4Hz, 1H, 6-hidroxibenzaldeido),
8,59 (s, 1H, -CH=N-), 13,33 (1H, -OH). RMN *3C (CDCls, 75MHz, 25°C): d (ppm)=
29,49 (3CHs), 31,60 (3CH3s), 34,27 (C, t-butil), 35,20 (C, t-butil), 117,90 (C, 1-
hidrobenzaldeido + CH, Ar-C), 118,39 (2CH, Ar-C), 120,90 (CH, Ar-C), 121,19
(CH, Ar-C), 122,91 (CH, Ar-C), 124,79 (CH, 6-hidrobenzaldeido), 126,87 (CH, 4-
hidrobenzaldeido), 127,50 (2CH, Ar-C), 128,17 (C, 3-hidrobenzaldeido), 129,75
(2C, Ar-C + 5-hidrobenzaldeido), 149,55 (C, Ar-C), 157,84 (C, 2-
hidrobenzaldeido), 158,59 (C, Ar-C), 164,66 (CH, N=C-H). Analise elementar
para C27H31NO2. Calculada (%): C: 80,76; H: 7,78; N: 3,49. Encontrada (%): C:
79,86; H: 7,42; N: 3,47. IV (ATR, cm™): v 1619 (C=N). UV-Vis (CH2Cl2, 200 — 700
nm, 25 °C): 229 (T—1* benzeno), 277 (T—1* imina) e 360 (n—1r). PF (°C):
102,7.
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4.3.6. 2-MeS-Ph-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(HOCsH2)](L6)

o

AN

NH Etanol =
©: 2 HO refluxo, 24h QN
+
S
/

“H,0 /S HO

Esquema 11. Reacéo de sintese do pré-ligante L6

Esse pré-ligante foi preparado seguindo um procedimento similar ao
descrito para L1, iniciando com 2-metiltioanilina (2,00 g, 14,3 mmol) e 3,5-di-tert-
butil-2-hidroxibenzaldeido (3,35 g, 14,3 mmol) resultando em um sélido amarelo
queimado. O rendimento foi 64,0 %. Analise de RMN 'H (CDCls, 400 MHz, 25
°C): 6 (ppm)= 1,33 (s, 9H, 3CH?3), 1,49 (s, 9H, 3CH?3), 2,47 (s, 3H, 1 CH3), 7,47 —
7,12 (m, 1H, Ar-H), 7,16 — 7,20 (m, 1H, Ar-H), 7,22 — 7,24 (m, 3H, Ar-H), 7,46 (d,
1H, Ar-H), 8,62 (s, 1H, -CH=N-), 13,41 (1H, -OH). RMN *3C (CDClz, 101 MHz): &
(ppm)= 29,93 (3CHs), 32,30 (3CHs), 35,05 (C, t-butil), 36,17 (C, t-butil), 118,41
(CH, Ar-C), 119,20 (CH, Ar-C), 124,74 (C, Ar-C), 125,03 (CH, Ar-C), 127,75 (CH,
1-hidrobenzaldeido), 128,93 (CH, 4-hidrobenzaldeido), 135,66 (CH, Ar-C),
137,44 (CH, Ar-C), 141,82 (C, 3-hidrobenzaldeido), 146,97 (C, 5-
hidrobenzaldeido), 158,31 (C, 2-hidrobenzaldeido), 164,81 (CH, N=C-H). IV
(ATR, cm™): v 1612 (C=N). UV-Vis (CH2Cl2, 200 — 700 nm, 25°C): 230 (TT—T1*
benzeno), 272 (TT—1* imina) e 366 (n—1r). PF (°C): 139.

4.3.7. [2-MeO-CgH4-CH2-(N=CH)-2-(HO)C10He)] (L7)

s ()
Etanol

SO CORE N

+

(0] HO

/O

-H,0 -

Esguema 12. Reagéo de sintese do pré-ligante L7
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Esse pré-ligante foi preparado seguindo um procedimento similar ao
descrito para L1, iniciando com 2-metoxibezilamina (0,5 g, 3,64 mmol) e 2-
hidroxinaftaldeido (0,63 g, 3,64 mmol) resultou em um soélido amarelo escuro. O
rendimento foi de 78 %. RMN 'H (400 MHz, CDCI3, 25 °C): d (ppm)14,45 (1H,
OH), 8,77 (s, 1H, N=CH), 7,82 (d, 2Jun = 8,4 Hz, 1H, CHaro), 7,67 (d, 2Jnn = 9,3
Hz, 1H, CHar), 7,60 (d, J = 7,8 Hz, 1H, CHaro), 7,44 (t, 3Jun = 9,0 Hz, 3H, CHaro),
7,37-7,30 (m, 2H, CHaro), 7,23 (t, 3Jnun = 7,8 Hz, 3H, CHaro), 7,00-6,90 (m, 3H,
CHaro), 4,78 (s, 2H, CHy), 3,93 (s, 3H, CHs). *C{*H} NMR (125 MHz, CDCls, 25
°C): 6 177,76 (C=N), 157,70 (quat. Caro), 157,38 (quat. Caro), 137,48 (quat. Caro),
134,10, 129,69, 129,27, 129,23, 127,90, 126,06, 125,56, 124,72, 122,52 (Caro),
120,78 (quat. Caro), 117,56, 110,60, 106,42 (Caro), 55,48 (OCH3), 52,08 (CH2).
IR (ATR, cm-1): v 3046 (br), 2935(m), 2831(m), 1627 (m), 1539(s), 1493(s),
1428(m), 1349(f), 1181(m), 1025(f), 832(m), 751(m). Andlise elementar para
C19H17NO2: C: 78,33; H: 5,88; N: 4,81. Encontrada: C: 78,02; H: 5,42; N: 4,66.

4.3.8. [2-MeS-Ph-(N=CH)-2-(HO)C1oHs)] (L8)

> (]
NH Etanol =
©i 2 HO refluxo, 24h N O
B
+ HO

S
S - H,O
/ 2 /

Esquema 13. Reagéo de sintese do pré-ligante L8

Esse pré-ligante foi preparado seguindo um procedimento similar ao
descrito para L1, iniciando com N-feniletilenodiamina (0,78 g, 5,63 mmol) em
etanol (30mL) e 2-hidroxinaftaldeido (0,97 g, 5,63mmol) resultou em um sdélido
amarelo escuro. O rendimento foi 92,1 %. RMN 'H (400 MHz, CDCls, 25 °C): &
(ppm) 2,48 (s, 3H, 1CH3),7,16 — 7,14 (d, J=9,11 Hz, 2H, Ar-H), 7,34 — 7,24 (m,
6H, Ar-H); 7,52 — 7,48 (t, J= 7,31 Hz, 3H, Ar-H); 7,72 — 7,70 (d, J =8,20 Hz, 2H,
Ar-H), 7,81 - 7,79 (d, J = 9,12 Hz, 2H, Ar-H), 8,12 — 8,10 (d, J = 8,46 Hz, 2H, Ar-
H), 9,38 (s, 1H, -CH=N-). 13C{*H} NMR (125 MHz, CDCls, 25 °C): d (ppm) 15,58
(3CH3), 109,41 (CH, Ar-C), 117,41 (CH, Ar-C), 119,19 (CH, Ar-C), 123,69 (CH,
Ar-C), 126,12 (CH, Ar-C), 126,70 (CH, Ar-C), 127,17 (CH, 1-hidroxibenzaldeido),
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128,13 (C, 2-benzeno), 129,47 (C, 1-benzeno), 136,38 (CH, Ar-C), 144,26 (C, 1-
naftol), 155,41 (CH, Ar-C), 167,84 (CH, N=C-H).

4.4 Sintese dos complexos de Cu(ll)

4.4.1 Sintese de complexos bimetalicos de Cu(ll) contendo ligantes fenoxi/naftol-

imina

4.4.1.1.Bis[{(u2-cloro)-2-MeO-Ph-CH>-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(OCsH2)}Cu(ll)]

(Cul)
o] : o~
NZ Metanol A JClg N=
ta., 24h SN—CU~Cul
e HO +  CuClp2H,0 ——————— o
-HCl
L3 0 cul

/

Esquema 14. Reacéo de sintese do complexo Cul

A uma solucao de CuCl2.2H20 (0,145 g, 0,85 mmol) em metanol (5 mL)
foi adicionado uma solucéo de L3 (0,300 g, 0,85 mmol) em metanol (10 mL). A
mistura reacional foi deixada a temperatura ambiente por 24 h com agitacao
constante. Apos, a solucao foi concentrada até cerca de 2 mL e filtrada utilizando
canula filtro. Monocristais de coloracdo verde de Cul foram obtidos dessa
solucédo a temperatura ambiente e foram analisados por difracdo de raios X. O
rendimento foi de 78 %. IV (ATR, cm™): v 1612 (C=N). UV-Vis (CH2Cl2, 200 —
700 nm, 25 °C): 231 (T—T1* benzeno), 265 (TT—1* imina), 330 (n—1), 465 e 555
(L—M); 653 (d—d). Analise elementar calculada para CasHeoCl2Cu2N204: C:
61,19; H: 6,70; N: 3,10. Encontrada: C: 61,43; H: 6,45; N: 4,4.
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4.4.1.2 Bis[{(u2-cloro)-2-MeS-Ph-CH>-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(OCsH2)}Cu(ll)]
(Cu2)

N Metanol \~ O N=
ta., 24h Sy—Cuc, ~Cu
HO + CuClp.2H,0 ———— \ Ci o

S S
/ -HCI N
Cu2

L6

Esquema 15. Reacédo de sintese do complexo Cu2

A rota de sintese € similar a descrita para o complexo Cul, utilizando o
pré-ligante L6 (0,0462 g, 0,27 mmol) e CuCl2.2H20 (0,0425 g, 0,25 mmol). A
mistura reacional foi deixada em refluxo por 24 h. Decorrido o tempo, 0 solvente
foi evaporado e o sélido lavado com metanol gelado (ca. 5 mL) e seco no vacuo.
O complexo Cu2 foi obtido como um sélido verde escuro. O rendimento foi de
65% ( g). IV (ATR, cm™): v 1584 (C=N). UV-Vis (CH2Cl2, 200 — 700 nm, 25°C):
230 (Tm—T1* benzeno), 290 (TT—T1* imina), 347 (n—T1r), 414 e 550 (L—M); 560
(d—d). PF (°C): 101,5. Andlise elementar calculada para CasHssCl2Cu2N202Sz:
C: 58,26; H: 6,22; N: 3,09. Encontrada: C: 58,94; H: 6,38; N: 4,21.

4.4.1.3 Bis[{(p2-cloro)-2-MeO-Ph-CH2-(N=CH)-2-(OC1oHe)}Cu(ll)] (Cu3)

- - Hel
L7 ;) Cu3

‘ g ‘ 0 : o~
N7 THF N\ Cle_N=
ta., 24h Sy—Cu, cul
o HO + CuCl.2H,0 ———— > Cl (0] Q

Esquema 16. Reacéo de sintese do complexo Cu3

A rota de sintese é similar a descrita para o complexo Cul, iniciando com
L7 (0,30 g, 1,03 mmol) em THF e CuCl2-2H20 (0,17 g, 0,99 mmol) em THF. O
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complexo Cu3 foi obtido como um sdlido de cor verde escuro com rendimento
de 60%. IV (ATR, cm™): v 1616 (C=N. UV-vis (CH2Cl2, 200 — 700 nm, 25°C): 231
(TT—T1* benzeno 1), 253 (m—1* benzeno 2), 312 (T—1* imina), 365 (n—1), 402;
424 (L—M) e 645 (d—d). Andlise elementar calculada para CzsH32Cl2CuzN204:
C:58,61; H: 4,14; N: 3,60. Encontrada: C: 51,29; H: 3,84; N: 2,77.

4.4.1.4 Bis[{(u2-cloro)-2-MeS-Ph-CH2-(N=CH)-2-(OC1oHs)}Cu(ll)] (Cu4)

S
/ - HCl S\
L8

99 \
N THF e CL ) N—
ta., 24h Sy~ QUL ~Cu O
HO +  CuCl,.2H,0 ———————— \ ¢l 0 O

Esquema 17. Reacdo de sintese do complexo Cu4

A rota de sintese € similar a descrita para o complexo Cul, iniciando com
L8 (0,300 g, 1,02 mmol) em THF e CuCl2-2H20 (0,17 g, 1,02 mmol) em THF. O
complexo Cu4 foi obtido como um soélido de cor verde escuro com rendimento
de 35,5%. IV (ATR, cm-1): v 1614 (C=N. UV-vis (CH2Cl2, 200 — 700 nm, 25°C):
238, 274 (m—1* benzeno), 318 (T—1* imina), 344 (n—1*), 440;465 (L—>M) e
663 (d—d). Andlise elementar calculada para C36H28CI2Cu2N202S2: C: 55,24;
H: 3,61; N: 3,58. Encontrada: C: 51,85; H: 3,32; N: 3,26.

4.4.2 Sintese do complexo de Cu(ll) bis(imina-fenoxi)

4.4.2.1 Bis[{2-MeS-Ph-CHa-(N=CH)-2,4-tert-butyl-2-(OCsH2)}Cu(ll)] (Cu5)
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Cu5

—
QN Metanol O\ _0O
+ Cu(OAC)yH,0 ———> sy—Cu | =
/S HO refluxo, 2 h / N
S S
- 2 equiv. HOAC @ h \©
L8

Esquema 18. Reacédo de sintese do complexo Cu5

A uma solucdo de Cu(COOCHs3)2.H20 (0,056g, 0, 56 mmol) em metanol
(10 mL), mantida sob agitagéo constante foi adicionado gota a gota uma solucéo
do pré-ligante L8 (0,200 g, 0,56mmol). A solucédo do pré-ligante foi feita em
metanol (10 mL) sob agitacdo em banho de 6leo a 70 °C. ApOs a mistura
reacional foi deixada sob refluxo por 2 horas. Atingido o tempo reacional, a
solucéo foi filtrada com canula filtro e o filtrado concentrado (2 mL). Monocristais
foram obtidos dessa solucéo dessa solucao e analisados por difracdo de raios X
de monocristal. O complexo Cu5 foi obtido como um sélido de cor verde com
rendimento de 46,0%. IV (ATR, cm™): v 1577 (C=N. UV-vis (CH2Cl2, 200 — 700
nm, 25°C): 233 (T—1* benzeno), 347 (TT—1* imina), 316 (n—T1*), 457 (L—M) e
676 (d—d).

4.4.3 Sintese de complexos monometélicos de Cu(ll) contendo ligantes fenoxi-

imina

4.4.3.1 [CU{Ph(NH)-C2H4-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(OCsH2)}CI] (Cus)

Metanol q
N ta., 24h N
HN > +  CuCly.2H,0 — . 0y-0

HO -HCI NH \

Esquema 19. Reacéo de sintese do complexo Cu6

A uma solucéo de CuCl2.2H20 (0,075 g, 0,44 mmol) em metanol (5 mL),
mantida sob agitacdo constante e a 0 °C, foi adicionada gota a gota uma solucao

do pré-ligante L1 (0,200 g, 0,44 mmol) em metanol (10 mL). A mistura reacional
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foi deixada a temperatura ambiente por 24 h com agitacdo constante. Apos, a
solucdo foi concentrada até cerca de 2 mL e filtrada utilizando céanula filtro.
Monocristais de coloracdo verde de Cu6 foram obtidos dessa solugdo a
temperatura ambiente e foram analisados por difracdo de raios X. O complexo
Cub6 foi obtido como um solido de cor verde escuro com rendimento de 79%.
HRMS-ESI [M+H]*, calculado para C23H32CuN20: 415,1811g e encontrada:
415,1337g. IV (ATR, cm™): v 1616 (C=N). UV-Vis (CH2Cl2, 200 — 700nm, 25°C):
230 (TT—T1* benzeno), 267 (TT—T1* imina), 345 (n—1r), 415; 462 (L—>M) e 620
(d—d). PF (°C): 126. Andlise elementar calculada para C23H31CICuN20: C: 61,32;
H: 6,94; N: 6,22. Encontrada: C: 54,52; H: 6,27; N: 4,72.

4.4.3.2 [Cu{CoH2N-8-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(OCeH2)}Cl] (Cu7)

_ Metanol /
N
N ta., 24h
+  CuCl,2H,0 —_— e
HG - HCI N
\ N \ 7 Cl
L2 cu7

Esquema 20. Reac¢édo de sintese do complexo Cu7

A rota de sintese € similar a descrita para o complexo Cu6, iniciando com
L2 (0,200g, 0,55mmol) e CuCl2:2H20 (0,094g, 0,55mmol). Ao término do tempo
reacional, o solvente foi evaporado e o complexo Cu7 foi lavado (3x5mL) com
metanol gelado. O complexo Cu7 foi obtido como um sélido de cor marrom com
rendimento de 87,0%. IV (ATR, cm™): v 1600 (C=N). UV-vis (CH2Cl2, 200 —
700nm, 25°C): 237 (Tm—T1* benzeno), 286 (TT—1* imina), 347 (n—1) e 479
(L—M).

4.4.3.3 [Cu{2-PhS-Ph-CHa-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(OCsH2)}CI] (Cu8)
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QN/ Metanol ;
[of
+ CuCl,.2H,0 M

N
S HO ' 0
-HCI S*Cu
cl
L4 Cu8

Esquema 21. Reacédo de sintese do complexo Cu8

A rota de sintese € similar a descrita para o complexo Cu6 iniciando com
L4 (0,100 g, 0,2mmol) e CuCl2-2H20 (0,0425g, 0,25mmol). A mistura reacional
foi deixada a 40°C por 24 h. Ao término do tempo reacional, o solvente foi
evaporado e o complexo Cu4 foi lavado (3x5mL) com metanol gelado. O
complexo Cu8 foi obtido como um sélido de cor verde escuro, com rendimento
de 67,0%. IV (ATR, cm™): u 1623 (C=N). UV-Vis (CH2Cl2, 200 — 700nm, 25°C):
234 (T—T1* benzeno), 276 (TT—T1* imina), 365 (n—1r), 470 (L—M) e 547; 655
(d—d). PF (°C): 134,7. Andlise elementar calculada para C27H30CICuNOS: C:
62,90; H: 5,86; N: 2,72. Encontrada: C: 52,16; H: 5,3; N: 2,25.

4.4.3.4 [Cu{2-PhO-Ph-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(OCsH2)}CI] (Cu9)

QN/ Metanol Q\N//_g%:
40°C, 24h
+  CuCly2H,0 —40°C.24h _ \
H !
e Ho -Hel o= Cu
Cl
L5 Cu9

Esquema 22. Reacgéo de sintese do complexo Cu9

A rota de sintese € similar a descrita para o complexo Cu6, iniciando com
L5 (0,100 g, 0,2 mmol) e CuCl2-2H20 (0,0425 g, 0,25 mmol). A mistura reacional
foi deixada a 40 °C por 24 h. Ao término do tempo reacional, o solvente foi
evaporado e o complexo Cu9 foi lavado (3x5mL) com metanol gelado. O
complexo Cu9 foi obtido como um sélido de cor verde escuro com rendimento
de 72,0%. IV (ATR, cm™): u 1623 (C=N). UV-vis (CH2Cl2, 200 — 700nm, 25°C):
231 (T—T1* benzeno), 267 (TT—1* imina), 335 (n—T1r), 455 (L—M) e 592 (d—d).
PF (°C): 145.
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4.5 Métodos Computacionais

Os complexos de cobre foram desenhados utilizando o software livre
Avogadro®® e suas estruturas pré-otimizadas utilizando o campo de forcas UFF
(Universal Force Field),®” que estima parametros de potencial para cada atomo
com base apenas no elemento, sua hibridizacdo e conectividade. A partir das
estruturas pré-otimizadas, calculos de estrutura eletrénica foram realizados com
o pacote ORCA,%® com a teoria do funcional da densidade, utilizando os
funcionais B3LYP,%° B3PW91,’° PBE,’t BP8672 e as funcdes de base def2-TZVP
"3para todos os &tomos. Todas as estruturas otimizadas foram confirmadas como
minimos da superficie de energia potencial. A aproximacdo da resolucdo da
identidade RIJCOSX™ e a correcédo de dispersdo D3BJ’® foram utilizadas em

todos os calculos.

4.6 Avaliacao das propriedades antioxidantes

4.6.1. Ensaio de atividade de eliminacdo do radical 2,2’-difenil-1-picril-hidrazil
(DPPH)

O ensaio DPPH foi realizado para determinar a capacidade dos
compostos em doar um elétron ou um atomo de hidrogénio. A mudanca de
coloracdo da solucao etandlica do DPPH de roxo escuro para amarelo indica o
efeito de eliminagéo de radicais livres dos compostos’®. Os complexos de Cu (I1)
foram testados em 1, 5, 10, 50, 100 e 200 uM. Resumidamente, uma aliquota de
complexos de Cu (Il) foi incubada com solucdo de DPPH por 30 min a
temperatura ambiente (TA) no escuro. A reacao de cor foi medida a 517 nm e os

resultados foram expressos como porcentagem (%) do controle.

4.6.2. Ensaio de atividade de eliminagdo do radical 2,2’-azino-bis (acido 3-
tilbenztiazolina-6-sulfénico) (ABTS)

O ensaio ABTS foi realizado para determinar a capacidade dos compostos
antioxidantes de doar um atomo de hidrogénio e eliminar o cation radical ABTS

de vida atil longa’”’. Como o radical ABTS é reduzido pelos compostos
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antioxidantes doadores de hidrogénio, a intensidade de seu tom esverdeado foi
diminuida. Os complexos de Cu (Il) foram testados em 1, 5, 10, 50, 100 e 200
UM. Resumidamente, a solucdo ABTS diluida em solucdo salina tampao fosfato
pH 7,4 foi misturada com uma aliquota de complexos de Cu (II) durante 30
minutos a temperatura ambiente no escuro. A reacdo de cor foi medida a 730

nm e os resultados foram expressos como porcentagem (%) do controle.

4.6.3 Anéalise Estatistica

Os resultados experimentais foram expressos como a média * erro padrao
da média. Uma distribuicdo gaussiana foi testada pelo “D’Agostino-Pearson
omnibus normality test”. Os dados dos ensaios in vitro foram analisados por
analise de variancia unidirecional (ANOVA) seguida pelo teste de multiplas faixas
de Newman-Keuls, quando apropriado. As diferencas entre os grupos foram
consideradas estatisticamente significantes quando os valores de probabilidade
foram menores que 0,05 (P <0,05). Os valores de IC50 foram obtidos a partir do
grafico da concentracdo do composto versus a porcentagem do efeito de

eliminacgéo de radicais livres.
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Capitulo 5

Resultados e Discussodes
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5. RESUTADOS E DISCUSSOES

5.1. Sintese e Caracterizacdo dos pré-Ligantes Tridentados Imina-Fenolato

Funcionalizados com Grupos Doadores Amina, Eter ou Tioéter

A rota geral para a sintese dos pré-ligantes imina-fenolato esté
apresentada no Esquema 23. Estes compostos foram sintetizados via reac¢ao de
condensacao da base de Schiff envolvendo uma amina primaria e o 3,5-di-tert-
butil-2-hidroxibenzaldeido (L1 — L6) ou o 2-hidroxinaftaldeido (L7 —L8) em refluxo
de etanol por 24 horas (Esquema 1). Estes pré- ligantes foram obtidos como
sélidos de cor laranja e amarelos, com bons rendimentos (61,0 — 92,0%),
conforme Tabela 1. Os pré-ligantes foram caracterizados por ponto de fusao,
espectroscopia na regido do UV-Vis, espectroscopia ha regido do infravermelho

(IV), e ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e {*H}*3C (apéndice A).

R.
o~ N~
HO
HO
Etanol
90 °C, 24h L1-L6
R +
HoN—-R < - H,0
) . l
O N~
HO HO

L7-L8

L1: R = -(CH2)2-NH-C6H5 L4 R= -(C6H4)-SC6H5

L2:R= -CQHBN L5:R= -(C6H4)'OC6H5

L3, L7: R = -CHp-(CgH4)-OCH3 L6, L8: R =R = -(CgH4)-SCHj

Esquema 23. Sintese dos pré-ligantes imina-fenolato L1 — L8

Os pré-ligantes imina-fenolato L1-L8 mostraram ser estaveis quando

armazenados por longo tempo na presenca de luz e a temperatura ambiente,
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sendo soluveis em solventes orgéanicos polares. O ponto de fusdo desses pré-
ligantes foi avaliado experimentalmente. O pré-ligante L2 apresentou um ponto
de fusdo maior que a temperatura maxima do termdémetro utilizado para a analise
(250 °C). Para os preé-ligantes avaliados, conforme Tabela 1, a temperatura de
fuséo variou de 92 — 155,7 °C.

Tabela 1. Coloracéo, rendimento e ponto de fusédo dos pré-ligantes imina-fenolato

Compostos Coloracao Rendimento (%) Ponto de
fuséo (°C)
L1 Amarelo claro 61,4 104,3
L2 Laranja 77,0 -
L3 Amarelo claro 91,0 92,00
L4 Amarelo escuro 61,0 155,7
L5 Amarelo palido 92,0 102,7
L6 Amarelo escuro 64,0 139,0
L7 Amarelo escuro 78,0 -
L8 Amarelo escuro 92,1 -

Os resultados de andlise elementar média estdo de acordo com as
férmulas propostas para estes pré-ligantes (L1 — L5), conforme apresentado na
Tabela 2.

Tabela 2. Valores calculados e experimentais para as andlises elementares dos pré-ligantes

Compostos Calculado (%) Experimental (%)
C H N C H N
L1 78,36 9,15 7,95 77,23 8,26 7,92
L2 79,96 7,83 1,77 78,85 7,78 7,71
L3 78,15 8,84 3,96 78,01 8,58 3,97
L5 80,76 7,78 3,49 79,86 7,42 3,47
L7 78,33 5,88 4,81 78,02 5,42 4,66

Os espectros de 'H e {*H}*3C dos pré-ligantes sdo apresentados no
apéndice A. Nos espectros de 'H é possivel observar o aparecimento de um

singleto na regido de 8,27 - 8,80 ppm atribuido ao H do grupo R'HC=NR?, o
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singleto na regido de 14 ppm referente ao H do grupo OH, multipletos na regiédo
de 5,5 - 6,5 ppm referentes aos H aromaticos e na regiao de 1,0 - 1,5 ppm aos
H dos carbonos sp?. Nos espectros de {*H}*3C é observado um pico préximo a
160 ppm relativo ao carbono iminico, e 0 nimero de picos corresponde ao

numero de carbonos nas estruturas.

5.2. Sintese e Caracterizacdo dos Complexos Bimetélicos e bis(ligante) de Cu(ll)
contendo Ligantes Imina-Fenolato/ Imina / Naftol Funcionalizados com Grupos
Doadores Eter ou Tioéter.

A rota geral de sintese para 0os novos complexos de Cu(ll) contendo os

pré-ligantes imina-fenolato funcionalizados com grupos doadores éter ou tioéter

€ apresentada no Esquema 24.

QVN/ A ﬁiwc'\ AN= °
Metanol N cl ~o
_0 HO ta., 24h i@
- Hel 14

+  CuCl,.2H,0 >

Metanol
QN/ refluxo 4h
HO
Y, /Cu / \

Esquema 24. Reacéo de sintese dos complexos bimetalicos Cul e Cu2

A reacdo de CuCl2.2H20 com quantidade equimolar de L3 em metanol a
temperatura ambiente por 24 horas, ou L6 em metanol na temperatura de refluxo
por 4 horas promoveu a formacao dos complexos Cul e Cu2, respectivamente.

Os complexos Cu3 e Cu4, contendo os pré-ligantes imina-naftalato, L7 e
L8, foram obtidos em THF, & temperatura ambiente por 24 horas. A mudanca do
solvente foi devido a baixa solubilidade dos dois pré-ligantes em metanol. A rota

geral de sintese desses dois complexos € apresentada no Esquema 25.
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e R @ R
s oo
THF
el HO

+  CuCl,.2H,0

AN
0]
‘ - HCI
-
N L
oshd o ()
Xp | — N u
y o)

Esquema 25. Reacéo de sintese dos complexos bimetélicos Cu3 e Cu4

O complexo Cu5 foi preparado pela reacdo de Cu(OAc)2-H20 com dois
2.0 equiv. de L6 e foi isolado como um sdlido de coloracéo verde escuro. A rota
geral de sintese é apresentada no Esquema 26. O complexo Cub5 foi inicialmente
sintetizado empregando relacdo equimolar entre L6 e Cu(OAc)2-H20. Porém, o
monocristal isolado revelou a formacdo do complexo com estrutura bis-ligante.
Todos dos complexos sintetizados foram estaveis ao ar e a umidade. Ainda
mostraram boa solubilidade em diclorometano, acetonitrila ou THF a temperatura

ambiente.

3 =
2 equiv. QN Metanol j\?\/o\k ?Ct@k
+  Cu(OAC),.H,0 SN CU—\F

S HO

refluxo, 2 h
/ @S\ S/
- 2 equiv. HOAC I }

Esquema 26. Reacdo de sintese do complexo bis(ligante) Cu5

Os complexos Cul- Cu5 foram isolados como solidos de coloracédo verde
escuro (Cul, Cu2 e Cu4 e Cu5) e marrom (Cu3) com valores de rendimentos de
moderados a bons.

As estruturas dos complexos Cul — Cu5 foram deduzidas com base em
analise elementar (C, H, N), difracdo de raios X de monocristal (Cul, Cu4 e Cu5),
espectroscopia na regiao do infravermelho (IV) e espectroscopia na regiao do
ultravioleta-visivel (UV-Vis). Por se tratar de espécies de cobre(ll)
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paramagnéticas, ndo foi possivel realizar analises de ressonancia magnética
nuclear de 1H e {*H}'3C.

5.2.1. Andlise Elementar dos Complexos Bimetéalicos de Cu(ll)
Os resultados da analise elementar de C, H e N (%) para os complexos
Cul — Cu4 demonstram a eficiéncia do método de sintese e corroboram com os

valores teodricos calculados, conforme observado na Tabela 3.

Tabela 3. Valores encontrados de CHN experimental e teérico dos complexos

Compostos Calculado (%) Experimental (%)
C H N C H N
Cul 61,19 6,70 3,10 6143 6,45 4,40
Cu2 58,26 6,22 3,09 5894 6,38 4,21
Cu3 58,61 4,14 3,60 51,29 3,84 2,77
Cu4 55,24 3,61 358 5185 3,32 3,26

5.2.2. Caracterizacdo no estado solido por difracdo de raios X em monocristal

dos Complexos Bimetalicos e bis(ligante) de Cu(ll)

A geometria de coordenacéo refere-se ao arranjo espacial dos atomos
doadores ao redor do centro metdlico em um complexo. As estruturas
geométricas dos complexos de metais de transicdo podem ser determinadas de
diversas maneiras. A mais usada é a difracdo de raios X em monocristais que
fornece estrutura precisa, as distancias (em A) e angulos (em °) das ligacdes,
tornando-se uma analise muito eficiente para se determinar a estrutura precisa
da molécula de interesse.

Monocristais adequados dos complexos Cul, Cu4 e Cu5 para
determinacao por difracdo de raios X foram obtidos por evaporacdo lenta do
solvente na solucdo concentrada resultante da reacdo, a temperatura ambiente.
As estruturas cristalinas e moleculares destes, juntamente com 0s principais
angulos e distancias de ligacdo sédo apresentadas nas Figuras 9-11 e Tabelas 4-

6. Dados cristalogréaficos e de refinamento sdo resumidos na Tabela 7. Para os
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demais complexos, sucessivas tentativas de cristalizacdo ndo foram bem-
sucedidas.

O complexo Cul cristaliza no sistema triclinico, grupo espacial P-1 e
apresenta-se de forma dimérica no estado sélido. A cela unitaria triclinica &
composta por uma unidade dimérica assimeétrica. Pode-se observar que o ligante
atua de forma bidentada, com coordenacédo de um atomo de oxigénio fenolato e
um atomo de nitrogénio da funcao iminica frente a cada atomo de Cu(ll). Dois
atomos de Cl em ponte entre os centros metalicos determinam o namero de
coordenacao quatro e geometria quadratica. Conforma a Tabela 4 evidencia-se
angulos de ligacdo N1-Cul-Cl1 de 150,07(7) A e O1-Cul-CI2 de 145,75(7) A,
determinam a formacdo de uma geometria quadratica distorcida ao redor do
centro metalico. Esta geometria sofre desvio da planaridade conforme os
angulos: N1-Cul-O1, N1-Cul-CI2, O1-Cul-CI1, O1-Cul-CI2, isto é: 95,38(9),
100,33(7), 93,02(7), 88,33(3), respectivamente. O comprimento da ligacdo Cul-
O1 é de 1,847(2) A é levemente mais curta do que Cul-N1(imina) de 1,9213(2)
A. Esses comprimentos de ligacdes estdio proximos aos descritos na literatura.”®
No que tange aos comprimentos de ligac6es Cu-Cl os valores foram de 2,2807(8)
A para Cul-Cl1, a qual é levemente mais curta que Cul-Cl2 de 2,3247(6) A.
Complexos monomeéricos e diméricos apresentam comprimento de ligacdo Cu —

Cl similares.”
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Figura 9. Projecdo ORTEP da estrutura cristalina e molecular do complexo Cul. As elipsdides

térmicas sao representadas com 50% de nivel de probabilidade.

Tabela 4. Principais comprimentos e angulos de ligacdo da estrutura do complexo Cul.

Desvios padrdo sdo apresentados entre parénteses.

Comprimentos de ligacéo (A)

Angulos de ligagéo (°)

Cul-O1
Cul-N1
Cul-Cl1
Cul-CI2

1,847(2)
1,913(2)
2,2807(8)
2,3247(6)

N1-Cul-O1

N1-Cul-Cl1
0O1-Cul-Cl1
01-Cul-CI2
Cl1-Cul-CI2

95,38(9)
150,07(7)
93,02(7)
145,75(7)
88,33(3)

O complexo Cu4 cristaliza no sistema monoclinico, grupo espacial P21/n

e apresenta-se de forma dimérica no estado sélido com coordenacéo k3-NOS do

ligante imina-fenolato frente ao &tomo de cobre(ll) e dois &tomos de Cl em ponte

entre os centros metalicos determinam o numero de coordenacdo cinco e

geometria piramidal de base quadrado, conforme angulos apresentados na

Tabela 5. A cela unitaria do cristal apresentou uma Unica molécula. A distancia
das ligagdes Cul-O(1) e Cu-N(1) foram de 1,891(2) e 1,962(2) A similares ao
valores apresentados pelo complexo Cul. A distancia da ligacdo Cul-S(1) foi de

2,3109(9) A.
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Figura 10. Projecdo ORTEP da estrutura cristalina e molecular do complexo Cu4. As elipséides

térmicas sao representadas com 50% de nivel de probabilidade.

Tabela 5. Principais comprimentos e &ngulos de ligagcdo da estrutura do complexo Cu4.

Desvios padrdo sdo apresentados entre parénteses.

Comprimentos de ligacéo (A)

Angulos de ligagéo (°)

Cul-0(1)
Cul-N(2)
Cul-Cl1
Cul-Cl1
Cul- S(1)

1,891(2)
1,962(2)
2,2766(9)
2,789(1)
2,3109(9)

O(1)-Cul-N(1)
O(1)-Cul-Cl1
N(1)-Cul-Cl1
01-Cul-S(1)
N1-Cul-S(1)
Cl1-Cul-S(1)
Cl1-Cul- CI1

93,05(10)
91,61(7)
175,27(7)
153,75(7)
84,65(7)
91,50(3)
87,45(3)

O complexo Cub cristaliza no sistema monoclinico e grupo espacial C2/c.

A cela unitaria é composta por um centro metalico de Cu(ll) e dois ligantes

coordenados de forma bidentada ao centro metalico k?-N,O, determinando

geometria quadratica, conforme os angulos de ligacdo apresentados na Tabela

6. Nesse caso ocorreu a desprotonacdo do ligante fenolato, e a saida de duas
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moléculas de &cido acético. O atomo doador enxofre ndo coordenou-se frente
ao centro metdlico. As distancias de ligacbes Cu-O(1) e Cu-O(2) séo de
1,8979(16) e 1,9059(17) A, respectivamente e s&o similares aos complexos Cul
e Cu4. A ligacdo Cul-N(1) (2,002(2) A apresentou maior distancia comparada a
ligacdo Cul-N(2) de 1,979(2) A.

Figura 11. Projecdo ORTEP da estrutura cristalina e molecular do complexo Cu5. As elipséides

térmicas sao representadas com 50% de nivel de probabilidade.

Tabela 6.Principais comprimentos e angulos de ligagcdo da estrutura do complexo Cu5. Desvios

padrdo séo apresentados entre parénteses.

Comprimentos de ligacéo (A) Angulos de ligacao (°)
Cul-0(1) 1,8979(16) O(1)-Cul-N(2) _ 88,10(7)
Cu1-0(2) 1,9059(17) O(1)-Cul-N(2)  160,37(9)
Cul-N(2) 1,979(2) 0(2)-Cul-N(2)  91,45(8)
Cul-N(1) 2,002(2) O(1)-Cul-N(1)  91,47(7)
O(2)-Cul-N(1)  155,86(9)
N(2)-Cul-N(1)  96,81(8)
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Tabela 7. Dados cristalograficos e refinamento da estrutura para Cul, Cu4 e Cu5.

Cul Cu4 Cub
CasHeoCl2Cu2N204 CasH28Cl2Cu2N202S> Ca4Hs6CUN20.S;
Massa molar (g mol?) 902.96 782.70 772.56
Temperatura (K) 298 295(2)
Sistema do Cristal Triclinico Formula molecular Monoclinico
Grupo Espacial P1 P 21/n C2lc
a (A) 11.9971(5) 8.0863(9) 35.345(4)
b (A) 14.2532(7) 21.127(2) 13.2173(15)
c (A 15.0901(7) 9.4227(10) 18.543(2)
a (°) 69.549(2) 90 ° 90 °
B () 85.370(2) 97.608(4)° 104.876(4) °
v () 85.769(2) 90 ° 90 °
Volume (A3) 2406.97(17) 1595.6(3) 8372.5(16)
4 2 2 8
Densidade calculada (g 1.246 1.629 1.226
cm3®)
Coeficiente de 1.035 1.669 0.658
absorcdao linear - p
(mm)
F (000) 948 796 3288
Tamanho do cristal 0.164 x 0.089 x 0.123 x 0.092 x -
(mmd) 0.037 0.050

Regido de varredura
angular 6 (°)
Regido de varredura
dos indices (h, k, I)

Reflexdes coletadas

Reflexdes

independentes

Integridade da medida

2.168 - 30.595°.

-17<h =217

20k =20

211221
43555

14712 [R(int) =
0.0654]

99.9 %

2.384 - 30.599°

-11<hz=11

-29<k=30

-11<1213
24757

4918 [R(int) =
0.0761]

100 %

2.273 - 30.633°
-50<h =50
-18<k=18
-26 <1225

103013

12880 [R(int) =
0.1171]

99.9 %
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Dados / restricbes /
parametros
Correcgéo da absorcao
Transmissdo minima e
maxima
R1[I > 2s(1)]

WR2 [l > 2s(1)]

R1 (all data)
wR2 (all data)
Son F?

Maior diferenga de pico e

vale (e A?)

14712 /0/519

Full-matrix
0.7461 e 0.6833

0.0547
0.1006
0.1706
0.1283
1.002
0.301 e -0.280

4918 /0/209

Full-matrix
0.7461 e 0.6834

0.0516
0.0931
0.1528
0.1151
1.008
0.401 e -0.359

12880/ 447 / 505

Full-matrix

0.0577
0.1112
0.1627
0.1414
1.001
0.355 e -0.397

5.2.3. Espectroscopia Eletrbnica na Regido do Ultravioleta-visivel (UV-Vis)

Aplicada a Caracterizacdo dos Complexos Bimetdlicos e bis(ligante) de Cu(ll)

O comportamento eletronico dos complexos Cul-Cu5 e dos seus

respectivos ligantes foi estudado por meio da espectroscopia eletronica de

absorcdo na regido do ultravioleta visivel,

utilizando-se como solvente

diclorometano. Sendo n o orbital ndo ligante, 1 orbital ligante e T* orbital

antiligante, as transi¢des internas dos ligantes (m—1*, n—1*) e a transigédo de

transferéncia de carga L—M (ligante-metal),° aparecem de acordo com a Tabela

8.
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Tabela 8. Comprimento de onda das transi¢cdes no espectro de UV-Vis dos pré-ligantes e os

complexos em diclorometano.

Compostos Amax/ nm

mom*(b) wWomw* () nom* L-M d—d

Cul 231 265 330 465 555; 653
L3 230 263 328 - -

Cu2 230 290 347 414 550; 660
L6 230 272 366 - -

Cu3 231;253 314 359 402; 424 645

L7 234; 254 308 360 - -

Cu4 238; 274 318 344 440; 465 663

L8 238; 262 319 394 - -

Cub 233 247 316 457 676

L6 230 272 366 - -

Nota: (b): benzeno; (i): imina

Ligantes pertencentes a classe de compostos organicos bases de Schiff,
apresentam transicdes atribuidas aos cromaéforos C=N e C=C. O anel benzénico
quando isolado apresenta trés bandas carateristicas em 184, 204 e 256 nm
atribuidas as transigcbes T—1* referentes ao croméforo C=C.80 81

As transicbes n—T* sao observadas nos espectros eletrbnicos que
contem elétrons nado ligantes em atomos de oxigénio, nitrogénio, enxofre ou
halogénio. As transi¢cdes para orbitais antiligantes estdo associadas somente a
centros insaturados nas moléculas, e por isso, requerem energias menores e
aparecem em comprimentos de onda maiores.’*

Para os complexos, as bandas observadas entre 200 e 300 nm (regido
UV do espectro) estdo centradas nas transicOes dos ligantes. As iminas nao
apresentam absor¢ao no ultravioleta proximo, a menos que o grupo C=N esteja
em conjugacao. Quando isso ocorre nas bases de Schiff € atribuida a transigéo
a banda que aparece entre 317 e 417 nm®. Nos complexos, estas bandas
podem sofrer deslocamentos devido a presenca do ion metalico, indicando o
grupo coordenante. Pode-se observar que, para a maioria das bandas dos
complexos houve um deslocamento para um maior comprimento de onda (menor
energia), caracterizando assim um deslocamento batocrdmico em relacdo ao

espectro dos pré-ligantes isolados. 74
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Os espectros eletronicos obtidos em diclorometano dos pré-ligantes e

seus respectivos complexos sdo mostrados nas Figuras 15-19.

— L3
—Cul

T T T T
200 300 400 500 600 700
nm

Figura 12. Sobreposicéo dos espectros eletrénicos na regiao do UV-Vis para o

L3 e Cul
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— L6
—Cu2

200 300 400 500 600 700
nm

Figura 13. Sobreposicéo dos espectros eletrdnicos na regido do UV-Vis para o L6 e Cu2

T T T T
200 300 400 500 600 700
nm

Figura 14. Sobreposicdo dos espectros eletrénicos na regido do UV-Vis para o L7 e Cu3
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Figura 15. Sobreposicdo dos espectros eletrénicos na regido do UV-Vis para o L8 e Cu4
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67

0,0 4

T
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Figura 16. Sobreposicdo dos espectros eletrdnicos na regido do UV-Vis para o L6 e
Cu5
As absortividades molares (¢) foram calculadas de acordo com a equagao

de Lambert-Beer (e=A/c x I), e os valores encontrados s&do mostrados na Tabela
9 referente as transicdes eletronicas dos compostos. As transicbes d-d
apresentaram coeficiente de absortividade molar caracteristico para cada
complexo, maior que 104 M cm?, sendo atribuidas as transicdes eletronicas

permitidas pelas regras de sele¢cao (Laporte e Spin).

70



Tabela 9. Absortividade molar das transicfes eletrénicas

Compostos € (L moltcm?)

T (b) mom* n—1* L-M d—d
(i)

Cul 38.157 2.315 2.302 896 675/549
L3 98.378 14.710  14.596 - -
Cu2 12.696 4.558 4.546 4377 923/534
L6 129.374 7.078 70.823 - -
Cu3 16.268/8.735  5.234 3.032 2.398/1.555 672
L7 21.789/9.597  6.744 2.118 - -
Cu4 25.155/12.728 8.213 8.367 7.709/5.118 278
L8 32.815/17.680 9.528 11.703 - -
Cu5 1.955 1.885 1.633 572 39
L6 129.374 7.078 70.823 - -

Nota: (b): benzeno; (i): imina

A partir das bandas observadas nos espectros eletronicos referentes a
transicao d-d para os complexos de Cu(ll), obtém-se uma grande quantidade de
informacdes que dizem respeito a esfera de coordenacéao e ao centro de simetria.
As transicdes d-d sdo possiveis devido a perda da degenerescéncia dos orbitais
d do metal. Sem a presenca de um ligante, estes orbitais apresentam a mesma
energia (degenerados). Esses niveis de energia distintos proporcionam
diferentes tipos de transicfes d-d. Para os complexos de cobre essas transicoes

estdo geralmente entre 500 e 700 nm.

5.2.4. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho (IV) dos

Complexos Bimetalicos e Bis(ligante) de Cu(ll)

A espectroscopia na regiao do IV é geralmente utilizada como uma analise
preliminar. A analise dos espectros vibracionais na regidao do infravermelho
indica a modificacdo ou ndo do ambiente quimico do pré-ligante antes e apdés a
coordenacdao (ligante) deste ao centro metalico. Esta andlise deve ser cautelosa,
pois muitos modos sdo de dificil atribuicdo e estdo em regibes bastante
complexas, onde ha muitos estiramentos com forma e intensidades

semelhantes.

71



Uma maior forca de ligacdo é esperada para os grupos funcionais das
moléculas do pré-ligante, tendo em vista que, quando coordenados a um centro
metélico os heterodtomos dos ligantes doam uma densidade eletrénica para o
metal diminuindo a forca da ligacdo.82 Uma ligacdo C=N terd um nimero de onda
maior do que uma ligacdo C=N---M ja que esta Ultima apresenta um carater entre
uma ligacdo simples e dupla. Entretanto é importante salientar que existem
alguns relatos na literatura onde se observa um aumento no nimero de onda
referente ao estiramento C=N apds a coordenacéao frente ao centro metalico.®*
Neste caso, o ligante, por efeito dos substituintes doadores de elétrons,
apresenta capacidade suficiente para doar densidade eletrdnica necessaria para
que a ligacdo enfraquecida (por ter doado elétrons ao metal) ndo se torne mais
fraca, mas de alguma forma compense a densidade eletrénica doada ao metal.
Isso deve influenciar a absorcao de outros grupos, ndo coordenados.

A atribuicdo de bandas para os compostos (L3, L6-L8, Cul-C5) é bastante
complexa, tendo em vista a qualidade obtida na analise. Nas Figuras 17-21,
podemos observar os espectros na regido do infravermelho por ATR-ZnSe dos

pré-ligantes e seus respectivos complexos de Cu(ll).
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Figura 17. Sobreposicéo dos espectros vibracionais do pré-ligante L3 e o complexo Cul.
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Figura 18. Sobreposicéo dos espectros vibracionais do pré-ligante L6 e o complexo Cu2.
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Figura 19. Sobreposicéo dos espectros vibracionais do pré-ligante L7 e o complexo Cu3.
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Figura 20. Sobreposicao dos espectros vibracionais do pré-ligante L8 e o complexo Cu4.
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Figura 21. Sobreposicéo dos espectros vibracionais do pré-ligante L6 e o complexo Cu5.
Os espectros de IV dos ligantes livres exibem varias bandas na regido de

2500-4000cm™. As bandas de absorcédo (cm™) do grupo iminico dos pré-ligantes

e complexos séo apresentados na Tabela 10.

Tabela 10. Banda de estiramento C=N presentes nos pré-ligantes e complexos de cobre(ll)

Compostos v C=N (cm™) Av (cm™)
Cul 1612 -15
L3 1627

Cu2 1591 -21
L6 1612

Cu3 1616 -14
L7 1630

Cu4 1614 -5
L8 1619

Cub5 1577 -35
L6 1612

Nota: v - deformacao axial

As frequéncias de estiramento v(c=n) referente ao grupo iminico para todos
0os pré-ligantes sofrem um deslocamento para uma menor frequéncia no

complexo. Esse deslocamento sugere uma modificagdo no ambiente
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eletrbnico/quimico, que se deve a coordenagdo do grupo imina ao centro
metélico do Cu(ll). Comumente é esperada uma maior for¢a de ligacdo para os
grupos funcionais das moléculas do ligante na forma livre, jA& que o0s
heteroatomos dos mesmos quando coordenados ao centro metalico doam uma
densidade eletronica para o metal diminuindo a forca da ligacéo intensa®. Com
isso, 0 complexo absorve em numero de onda menor em comparagado ao pre-

ligante na forma livre.

5.2.5 Espectrometria de Massas de Alta Resolugdo (HRMS) por ionizacdo por

electrospray

Para a comprovacéao da formacéo da estrutura dos complexos Cul - Cub,
0s mesmos também foram analisados por espectrometria de massas de alta
resolucdo com ionizagdo por electrospray. A analise dos espectros de massas
de alta resolugcdo permite-nos racionalizar aspectos sobre a estrutura dos
complexos sintetizados.

A andlise dos espectros de massas dos complexos Cul - Cu5 partiu da
simulacdo tedrica executada pelo software do equipamento de analise
empregando as estruturas previstas com base nas estruturas obtidas pela
técnica de difracdo de raios X de monocristal. Os espectros de massas de alta
resolucao obtido para os complexos séo apresentados nas Figuras 22, 24, 26 e
28. Andlise dos espectros permite a indicacdo da estrutura dimetalica para os
complexos Cul-Cu4, com a perda de um atomo de Cl da molécula. O complexo
foi dissolvido em metanol comum e apresentou o sinal representativo da massa

exata do ion molecular na relacdo massa/carga (m/z) no modo positivo [M-CIJ*.
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Figura 22. Espectro de HRMS-ESI para o complexo Cul.

Nas Figuras 23, 25 e 27 é destacada a regido do sinal de interesse da
formacao da espécie dimetalica, comparando o grafico obtido diretamente na
analise experimental com o gréfico previsto teoricamente pelo software do
equipamento. E possivel observar a correspondéncia entre a previsao tedrica e
o resultado experimental. Além da obtencdo da massa exata do ion molecular,
conforme esperado, também é possivel corroborar a informacéo de formacédo
proposta do complexo comparando o padrdo isotépico entre a simulacédo tedrica
e o resultado experimental da analise. Esta correspondéncia, tanto com relacéo
ao intervalo entre os picos, como com relacdo a intensidade relativa dos
mesmos, aponta na direcdo da conclusdo da formacao dos complexos com a
estrutura proposta. Outros picos correspondem as espécies catidnicas [L+Cu]*

e [L]* respectivamente.
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Figura 23. Espectro de HRMS-ESI comparativo do padrao isotopico da regido de interesse para

o0 complexo Cul; (a) espectro experimental, (b) espectro tedrico.
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Figura 24. Espectro de HRMS-ESI para o complexo Cu2.
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Figura 25. Espectro de HRMS-ESI comparativo do padréo isotopico da regido de interesse para

o0 complexo Cu2; (a) espectro experimental, (b) espectro tedrico.
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Figura 26. Espectro de HRMS-ESI para o complexo Cu3.
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Figura 27. Espectro de HRMS-ESI comparativo do padréo isotopico da regido de interesse para
o0 complexo Cug3; (a) espectro experimental, (b) espectro teodrico.
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Figura 28. Espectro de HRMS-ESI para o complexo Cu4.
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O complexo Cub, bis-ligante foi dissolvido em metanol comum e
apresentou o sinal representativo da massa exata do ion molecular na relacéo
massa/carga (m/z) no modo positivo [M+H]*, ou seja, com a inser¢cao de um
préton na molécula. Na Figura é destacada a regido do sinal de interesse da
formacdo da espécie bis-ligante, comparando o grafico obtido diretamente na
analise experimental com o grafico previsto teoricamente pelo software do
equipamento. E possivel observar a correspondéncia entre a previsio tedrica e
o resultado experimental. Além da obtencdo da massa exata do ion molecular,
conforme esperado, também é possivel corroborar a informacao de formacao
proposta do complexo comparando o padrdo isotépico entre a simulacédo tedrica
e o resultado experimental da andlise. Esta correspondéncia, tanto com relagéo
ao intervalo entre os picos, como com relacdo a intensidade relativa dos
mesmos, aponta na direcdo da conclusdo da formacdo do complexo com a
estrutura proposta. Outros picos correspondem as espécies catidnicas [L+Cu]*
m/z= 417,1287 e m/z= 356,2280 da espécie catibnica, o ligante protonado.
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Figura 29. Espectro de HRMS-ESI para o complexo Cu5.
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Figura 30. Espectro de HRMS-ESI comparativo do padréo isotdpico da regido de interesse para

o0 complexo Cu5; (a) espectro experimental, (b) espectro tedrico.

5.2.6 Estudo da Avaliagéo do Potencial Antioxidante dos complexos Cul-Cu5

Para investigar as propriedades antioxidantes de todos os complexos de
Cu(ll) obtidos, foram realizados métodos espectrofotométricos para a
determinacao de compostos eliminadores de radicais livres, incluindo os testes
ABTS* e DPPH.

Como mostrado na Tabela 11, os compostos Cu2, Cu3 e Cu4, de
concentracéo igual a 5 uM, apresentaram boa atividade na eliminagéo do radical
ABTS". Por outro lado, os complexos Cul-Cu5, em todas as concentracdes
testadas, ndo apresentaram diferenca significativa quando comparados ao
controle.

No ensaio ABTS+, os agentes antioxidantes doam um hidrogénio para
estabilizar o radical ABTS* protonado®. Entre eles, o composto Cu3 apresentou
o menor IC50 (12,7 £ 0,08) e o segundo maior Imax (70,6 + 6,83), sendo 0 mais
eficaz nesse teste. Os resultados deste estudo indicaram claramente que o efeito
antioxidante dos complexos Cu3, bem como Cu2 e Cu4, esta relacionado a sua

atividade eliminadora de radicais hidrogénio.
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Tabela 11. Efeito dos complexos de Cu (Il) na eliminacéo de radicais ABTS".

Concentragéo Composto
(1M) (Cul) (Cu2) (Cu3) (Cu4) (Cub)
Controle 100,0+0,58 100,0 + 0,58 100,0 + 0,58 100,0 + 0,58 100,0 £ 0,58
1 101,0+1,81 98,9+1,16 93,1 +4,95 95,4 +2,78 101,9+7,19
5 101,0+1,55 87,0 £0,76* 77,7 +5,07* 83,9+ 1,67** 107,9+1,69
10 99,9+1,95 72,7 + 3,30** 66,1+ 7,54** 68,7 +2,36*** 107,3+1,25
50 99,6 + 1,33 31,4 + 3,11*** 41,6 £ 6,51*** 16,7 £ 2,14*** 106,0+ 2,46
100 103,0+ 3,39 47,3+2,68*** 29,7 +6,83*** 10,6 +2,67**** 100,4+6,34
200 103,4+1,35 84,1+ 7,09* 29,4 + 2,30**** 23,9 + 2,50**** 105,0 + 5,37
Imax (%) - 68,6 + 3,11 70,6 + 6,83 10,6 =+ 2,69 -
IC50 (uUM) - 31,2+ 0,31 12,7 + 0,08 14,7 £ 0,05 -

Nota: Os dados sé@o expressos como a média * o erro padrdo da média para trés experiéncias
independentes, realizadas em dias diferentes. Os resultados séo calculados como % do controle
da absorbancia a 734 nm. O asterisco indica niveis de significancia quando comparado ao grupo
controle: (*) P <0,05, (**) P <0,01, (***) P <0,001 e (****) P <0,0001 (ANOVA unidirecional seguida
por teste de Newman-Keul). IC50 = concentracdo (UM) para diminuir 50% da formacéo do radical
ABTS+; Imax = % de inibicdo méxima.

Da mesma forma, a maioria dos complexos de Cu(ll) mostrou atividade
de eliminacdo de radicais DPPH, exceto o composto Cu5 (Tabela 2). O Cu3 e o
Cu4 tiveram efeito neste ensaio a partir de uma concentracdo de 10 pM,
enquanto o Cul e o Cu2 foram capazes de eliminar radicais DPPH em
concentracdes de 5 a 200 uM. O DPPH, um radical livre estavel, pode aceitar
um elétron ou um hidrogénio de agentes antioxidantes para se tornar uma
molécula estavel, representada pela alteracdo de sua cor de roxo escuro para
amarelo®’. Deste modo, o composto Cul, em baixa concentracdo (5 uM),
apresentou a Imax mais alta (94,8 = 0,19) e a IC50 mais baixa (2,28 + 325,3).
Como a maioria dos complexos de Cu(ll) sintetizados neste estudo teve uma
atividade de eliminagdo de radicais DPPH, sugere-se que seu principal
mecanismo antioxidante possa envolver a doagdo de um atomo de hidrogénio

para emparelhar o elétron desemparelhado presente nos radicais livres.
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Tabela 12. Efeito de complexos de Cu (ll) ha eliminag&o de radicais DPPH.

Concentragéo Composto
(UMm) (Cul) (Cu2) (Cu3) (Cu4d) (Cub)
Controle 100,0+£ 0,58  100,0 + 0,58 100,0 + 0,58 100,0+0,58  100,0 + 0,58
1 86,8 + 4,68 93,0+ 1,67 100,0 £ 1,26 99,3 + 2,46 97,9+ 2,89
5 52+0,19"™ 58,3+1,03™ 91,4 +5,23 89,3 + 5,39 101,2+2,35
10 10,9 £ 4,49 9,4+0,627" 15,4+ 1,04™ 9,2+0,04™ 101,0+ 1,79
50 11,0+1,87"" 19,7+2,06™ 21,3+7,78" 455+3,79"™ 100,9+0,81
100 9,9+0,65" 30,7+1,48™ 16,2 +2,19™ 47,0+4,55"™ 102,6 +1,82
200 15,1 +1,54™ 54,4+1,85™ 18,2+ 2,07 50,3 +2,450™ 110,8 2,53
Imax (%) 94,8 + 0,19 90,6 + 0,62 84,6 + 1,80 90,8 + 0,04 -
ICs0 (LM) 2,28 +325,3 5,06 +4265,0 5,37+10556,0 21,93+0,35 -

Nota: Os dados séo expressos como a média * o erro padrdo da média para trés experiéncias
independentes, realizadas em dias diferentes. Os resultados sdo calculados como % do controle
da absorbéancia a 517 nm. O asterisco indica niveis de significAncia quando comparado ao grupo
controle: (****) P <0,0001 (ANOVA unidirecional seguida pelo teste de Newman-Keul). ICso =
concentracdo (UM) para diminuir 50% da formagdo do radical DPPH; Imax = % de inibigdo

maxima.

Nota: Os dados sdo expressos como a média + o erro padrdo da média para trés experimentos
independentes, realizados em dias diferentes. Os resultados séo calculados como % do controle da

absorbancia a 412 nm. (ANOVA unidirecional seguida pelo teste de Newman-Keul).

5.3. Sintese e Caracterizacdo dos Complexos Monometélicos de Cu(ll) contendo

Ligantes Imina-Fenolato/Imina/Naftol Funcionalizados com Grupos Doadores

Eter ou Tioéter.

A rota geral de sintese para 0s novos complexos de Cu(ll) contendo os

pré-ligantes imina-fenolato funcionalizados com grupos doadores éter ou tioéter

€ apresentada no Esquema 27.
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Esquema 27. Reacéo de sintese dos complexos monometéalicos Cu6 ao Cu9

A reacdo de CuCl2.2H20 com quantidade equimolar de L1 e L2 em
metanol a temperatura ambiente por 24 horas, ou L4 e L5 em metanol na
temperatura de refluxo por 4 horas promoveu a formacao dos complexos Cu6,
Cu7, Cu8 e Cu9, respectivamente. Todos dos complexos sintetizados foram
estaveis ao ar e a umidade. Ainda mostraram boa solubilidade em diclorometano,
acetonitrila ou THF a temperatura ambiente.

As estruturas dos complexos Cu6 — Cu9 foram deduzidas com base em
difracdo de raios X de monocristal (Cu6), espectroscopia na regido do
infravermelho (1V), espectroscopia na regido do ultravioleta-visivel (UV-Vis) e
foram calculados baseados na teoria do funcional de densidade (DFT). Por se
tratar de espécies de cobre(ll) paramagnéticas, nao foi possivel realizar analises

de ressonancia magnética nuclear de 1H e {*H}'3C.

5.3.1. Caracterizacdo no Estado Sélido por Difragdo de Raios X em Monocristal

dos Complexos Monometalicos de Cu(ll)
Monocristais adequados do complexo Cu6 para determinacdo por
difracéo de raios X foram obtidos por evaporacéao lenta do solvente na solucao

concentrada resultante da reacdo, a temperatura ambiente. A estrutura cristalina
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e molecular do Cu6, juntamente com o0s principais angulos e distancias de
ligacdo é apresentado na Figura 31. Dados cristalogréaficos e de refinamento é
resumido na Tabela 13. Para os demais complexos, sucessivas tentativas de
cristalizacdo nao foram bem-sucedidas.

O complexo Cu6 cristaliza no sistema triclinico, grupo espacial P-1 e
apresenta-se de forma monomérica no estado sélido com coordenacéo k3-NNO
do ligante imina-fenolato frente ao atomo de Cu(ll). A cela unitaria do cristal
apresentou duas moléculas com pequenas diferencas de angulos e
comprimentos de ligacdes. Os angulos de ligacdo O1-Cul-N1 de 174,53(7) A e
N2-Cul-Cl1 de 174,79(5) A, determinam a formagdo de uma geometria
quadrética levemente distorcida ao redor do centro metélico. Esta geometria
sofre desvio da planaridade conforme os angulos: O1-Cul-N2, N2-Cul-N1, O1-
Cul-Cl1, N21-Cul-Cl1, isto é: 92,97(6), 84,59(6), 91,03(4), 91,13(5),
respectivamente. O comprimento da ligacdo Cul-O1 é de 1,9038(13) A ¢é
levemente mais curta do que Cul-N2(imina) de 1,9219(16) A e Cul-N1(amina)
de 2,0897(16) A. Observa-se que a ligacdo Cul-N2 é mais curta do que a ligagéo
Cul-N1.
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Figura 31. Estrutura cristalina e molecular do complexo Cu6. As elipséides térmicas sao representadas com
50% de nivel de probabilidade. Distancias (A) e angulos de ligacéo (°) selecionados: Cul- N1 = 2,0897(16);
Cul- N2 =1,9219(16); Cul- O1 = 1,9038(13); Cul- CI1 = 2,2497(5); Cu2 - N3 = 2,2438(5); Cu2- N4 =
1,9319(16); Cu2- 02 =1,8764(13); Cu2- CI2 = 2,2438(5); O1- Cul- N2 =92,97(6); O1- Cul- N1 =174,53(7);
N2- Cul- N1 = 84,59(6); O1-Cul-Cl1 = 91,03(4); N2-Cul-Cl1 = 174,79(5); N1-Cul-CI1 = 91,13(5); 02-Cu2-
N4 = 92,45(6); O2-Cu2-N3 = 171,51(7); N4-Cu2-N3 = 84,68(7); O2-Cu2-CI2 = 91,14(4); N4-Cu2-Cl2 =
172,94(5); N3-Cu2-ClI2 = 91,67(5).
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Tabela 13. Dados do cristal e refinamento da estrutura para o complexo Cu6

Complexo Cub

Formula empirica C23H31CICuN20

Massa molar (g/mol) 450,49

Temperatura (K) 111(2)

Comprimento (A) 0,71073

Sistema do cristal Triclinico

Grupo espacial P1

Dimensdes da unidade da célula

a (A) 11,4946(5)

b (A) 12,1360(5)

c (R 16,7973(7)

o (°) 77,584(2)

B (°) 87,932(10)

v (°) 87,077(2)

Volume (A3) 2284,66(17)

Z 4

Densidade calculada (mg.m3) 1,310

Coeficiente de absorc¢éao linear (mm-1) 1,088

F (000) 948

Tamanho do cristal (mm) 0,141x0,087 x 0,060

Regiao de varredura angular 6 (°) 2,327 — 30,686

Regido de varredura dos indices -16<h =16
17<h=217
24<h=z224

Reflexdes coletadas/independ. [R(int)] 77504/14148
[R(int) = 0,0787]

Integralidade da medida 99,9

Correcao de absorcao Multi-scan

Transmissdo minima e maxima 0,7461; 0,7080

Método de Refinamento Full-matrix

least-squares on F2
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Dados/ restricdes /parametros 14148 /0/517

Goodness-of-fit (GOF) em F2 1,012

indice R final [I>20(1)] R1 = 0,0440,
wR2 = 0,0805

indices R (todos os dados) R1 =0,0843,
wR2 = 0,0902

Maior diferenca de pico e vale (e A-3) 0,614 e -0,558

5.3.2. Espectroscopia Eletrdnica na Regido do Ultravioleta-visivel (UV-Vis)

Aplicada a Caracterizacdo dos Complexos Monometalicos de Cu(ll)

O comportamento eletrébnico dos complexos Cu6-Cu9 e dos seus
respectivos ligantes foi estudado por meio da espectroscopia eletronica de
absorcao ultravioleta visivel, utilizando-se como solvente diclorometano, sendo

observado tais transi¢cdes de acordo com a Tabela 14.

Tabela 14. Comprimento de onda das transi¢cdes no espectro de UV-Vis dos pré-ligantes e os

complexos em diclorometano

Compostos Amax/ nm

mom* (b) o1 (i) n—1r* L-M d—d
Cu6 230 267 345 415 ; 462 620
L1 230 250 331 - -
Cu7 237 286 347 479 -
L2 233 274 342 - -
Cu8 234 276 365 470 547; 655
L4 230 281 362 - -
Cu9 231 267 335 455 592
L5 230 277 330 - -

Nota: (b) — benzeno; (i) — imina.

Através da Tabela 14, podemos observar o deslocamento das bandas
para um comprimento de onda maior, portanto, deslocamento batocromico das
transicOes do ligante para o complexo. Tais transicdes sao vistas das Figuras
32-35.
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Figura 32. Sobreposicéo dos espectros eletrdnicos na regido do UV-Vis para o L1 e Cu6
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Figura 33. Sobreposicéo dos espectros eletrdnicos na regido do UV-Vis para o L2 e Cu7
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Figura 34. Sobreposicao dos espectros eletrénicos na regido do UV-Vis para o L4 e Cu8



— L5
—Cu9

200 300 400 500 600 700
nm

Figura 35. Sobreposicéo dos espectros eletrdnicos na regido do UV-Vis para o L5 e Cu9

A partir dos espectros obtidos, podemos calcular as absortividades
molares respectivas de cada transi¢cao, conforme Tabela 15.

Tabela 15. Absortividade molar das transicdes eletrdnicas

Compostos € (L moltcm)

T (b) ™1 (i) n—1r* L-M d—d

Cu6 83.432 16.268 20.914 16.245 1.066

L1 81.547 14.460 14.010 - -
Cu7 116.596 40.086 39.301 23.505 -

L2 155.118 48.052 47620 - -
Cu8 11.769 4.724 4.758 542 337; 121
L4 66.984 27.119 27.001 - -
Cu9 13.804 5.510 5.425 1342 696
L5 50.747 16.529 16.644 - -

Nota: (b): benzeno; (i): imina
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5.3.3. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho (IV) dos
Complexos Monometalicos de Cu(ll)

A espectroscopia ha regido do IV é geralmente utilizada como uma analise
preliminar, possibilitando observar a presenca dos principais grupos funcionais
da molécula. Através da comparacdo dos espectros do pré-ligante com seu
respectivo complexo podemos determinar a diferenca quando hé a coordenacéao.
Nas Figuras 36-39, podemos observar 0s espectros na regiao do infravermelho

por ATR-ZnSe dos pré-ligantes e seus respectivos complexos de Cu(ll).

— L1
s —Cub
100 | BRESUSTWES

Transmitancia (%)

70 T
2000 1500 1000

Numero de onda (cm™)

Figura 36. Sobreposicéo dos espectros vibracionais do pré-ligante L1 e o complexo Cu6.
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Figura 37. Sobreposicéo dos espectros vibracionais do pré-ligante L2 e o complexo Cu7.
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Figura 38. Sobreposicao dos espectros vibracionais do pré-ligante L4 e o complexo Cu8.
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Figura 39. Sobreposicéo dos espectros vibracionais do pré-ligante L5 e o complexo Cu9.

Para uma melhor visualizacdo as bandas iminicas sdo apresentadas na

Tabela 16, afim de comparar os deslocamentos.

Tabela 16. Banda de estiramento C=N presentes nos pré-ligantes e complexos de cobre(ll)

Compostos

Cub
L1
Cu7
L2
Cu8
L4
Cu9
L5

v C=N (cm)
1649
1737
1601
1613
1613
1614
1575
1614

Av (cm)

-88

-12

Nota: v - deformacéo axial

Os espectros vibracionais da ligagdo C=N do ligante foram maiores

guando comparado aos complexos, diminuindo o carater s.
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5.4. Calculos Baseados na Teoria do Funcional de Densidade

Para auxiliar na caracterizagdo dos complexos sintetizados, foi realizada
a otimizacao das estruturas empregando a teoria do funcional da densidade.

A teoria do funcional de densidade parte da premissa de que a energia
total de um sistema molecular pode ser estimada através da densidade
eletrdnica do mesmo, que por sua vez é uma funcdo da geometria do sistema
em si®. Em outras palavras, se p(r) for a densidade eletrénica do sistema, entdo
a energia total do sistema € uma fungao de p, que por sua vez € uma funcao de
r,8 que representa a geometria do sistema. A energia total do sistema é descrita

pela equacéao.

1 |
E(p) =——Z/ HJ——Z‘[—M:J dri+ = ‘//”'U”J‘”’} dridra + E*[g]

r2

Os trés primeiros termos correspondem a energia cinética dos elétrons, a
atracao elétrons-nucleos e a repulséo entre os elétrons. O Ultimo termo E*[p] é
o funcional de troca e correlagdo,® e este funcional diferencia os diferentes
niveis de teoria existentes dentro da DFT. Dentre as possibilidades de escolhas
de funcionais de troca e correlacdo, existe funcionais que sdo amplamente
utiizados para inferir energias de sistemas moleculares obtidos
experimentalmente®-9?, e pode-se classificar os funcionais de acordo com o nivel
de aproximacdo envolvido no célculo de E*[p]. Foram escolhidos quatro
funcionais para estudar os complexos de cobre(ll), dois funcionais da classe
GGA (PBE e BP86) e dois funcionais hibridos (B3LYP e B3PW91).

Os calculos das estruturas eletrbnicas dos complexos foram realizados
com o pacote ORCA. Foram utilizados os parametros TightOPT e TightSCF para
convergéncia e as estruturas de minimo de energia, energias e formas dos
orbitais moleculares foram obtidas a partir dos calculos de estrutura eletrénica.

As estruturas otimizadas possibilitam a comparacéo com os dados obtidos
experimentalmente, fornecendo as distancias de equilibrio de ligacdo, angulos
de ligacao e torcdes (diedros) de ligacdo. De acordo com a Tabela 17, pode-se
observar que a estrutura com valores mais proximos dos valores experimentais

correspondem ao funcional BP86 para o Cu6. Resultados semelhantes foram
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obtidos para os demais complexos. Portanto, pode-se inferir que este funcional

descreve melhor esta classe de complexos.

Tabela 17. Parametros geométricos selecionados para o Cu6 obtidos com os funcionais

B3LYP, B3PW91, PBE e BP86. As distancias de equilibrio estdo em angstroms e os angulos

em graus.

Parametros B3LYP B3PW91 PBE BP86 Experimental
Cul9-021 1,931 1,903 1,905 1,893 1,876
Cul9-CI20 2,241 2,221 2,219 2,236 2,244
Cul9-N11 2,165 2,100 2,109 2,131 2,023
Cul9-N16 1,958 1,938 1,937 1,919 1,932
N16-C24 1,294 1,291 1,289 1,312 1,294
N16-C13 1,462 1,453 1,451 1,461 1,466
N11-C12 1,484 1,474 1,472 1,469 1,494
021-C22 1,294 1,288 1,287 1,298 1,307
N16-Cul9-Cl20  150,7 150,6 149,5 157,0 172,9
N16-Cul9-N11 82,25 82,80 82,50 84,20 84,68
N11-Cul9-0O21 156,7 159,9 159,8 166,1 1715
021-Cul9-Cl20 104,9 103,9 104,90 98,50 91,99
N11-Cul9-Cl20 88,69 88,90 88,50 87,40 91,67
N16-Cul9-O12 92,10 92,80 92,60 94,60 92,45

Na Figura 40 é demonstrada a estrutura de minimo de energia para o Cu6-
Cu8, e na Tabela 18 os valores de parametros geométricos selecionados com o
funcional BP86. Observa-se que todas as estruturas obtidas sao
tetracoordenadas, com geometria quadratica e distancias de ligacdo entre os
ligantes e o atomo de Cu(ll) com valores proximos a obtidos para sistemas
similares 2394, Um maior desvio da geometria quadratica é observado para o
Cus.
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Figura 40. Estruturas otimizadas para os complexos Cu6-Cu9 obtidas com o funcional BP86.

Tabela 18. Parametros geométricos selecionados para os Cu6-Cu9 obtidos com o

funcional BP86. As distancias de equilibrio estdo em angstroms e os angulos em graus. X = N

para o Cu6, Cu7, X =S para o Cu8 e X=0 para o CAT9.

Parametros Cub Cu7 Cu8 Cu9
Cul9-021 1,893 1,923 1,928 1,911
Cul9-CI20 2,236 2,231 2,220 2,156
Cul9-X 2,131 2,018 2,364 2,328
Cul9-N16 1,919 1,983 1,965 1,938
N16-C24 1,312 1,319 1,320 1,314
N16-C13 1,461 1,397 1,405 1,411
X-C12 1,469 1,365 1,775 1,384
021-C22 1,298 1,292 1,294 1,297
N16-Cul9-CI20 157,0 170,8 173,8 158,3
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N16-Cul9-X 84,20 82,20 84,94 76,11

X-Cul9-021 166,1 169,2 170,9 148,4
021-Cul9-CI20 98,50 92,37 93,0 102,7

X-Cul9-CI20 87,40 95,11 89,50 94,23
N16-Cul9-012 94,60 91,56 92,88 95,09
a)

Figura 41. a) Orbital molecular ocupado de mais alta energia (HOMO) e b) orbital molecular
desocupado de mais baixa energia (LUMO) para o complexo Cu6 obtidos com o funcional
BP86. As cores vermelha e azul referem-se aos diferentes sinais do orbital molecular.

Na Figura 41 estdo demonstrados os orbitais moleculares de fronteira
HOMO e LUMO para o complexo Cu6, obtidos com o funcional BP86. Observa-
se que no orbital HOMO ha uma contribuicdo do metal Cu(ll), com o orbital
principalmente deslocalizado no ligante. No LUMO, ha pouca contribuicdo do
metal e o orbital encontra-se principalmente localizado no grupo fendxi do
ligante. Observa-se um padrdo semelhante para os orbitais de fronteira para os
demais complexos, com orbitais moleculares com formas semelhantes. Assim,
os orbitais de fronteira dos complexos sédo bastante semelhantes, apesar das
modificacdes nos ligantes coordenados ao centro metalico.

Apesar da DFT ser uma teoria exata, ela é utilizada de maneira
aproximada pois ndo se conhece a forma exata do funcional de troca e
correlagdo. Assim, propde-se diferentes funcionais de troca e correlagéo, cada
um desenvolvido para um tipo de sistema molecular. Em geral, € dificil
generalizar o comportamento dos funcionais devido a varios fatores que atuam
em conjunto. Nos sistemas estudados, o funcional do tipo GGA mostrou-se
melhor que os funcionais hibridos, que incluem uma contribuicdo do termo de

troca calculado pelo método de Hartree-Fock. Os resultados obtidos com o
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funcional BP86 mostram-se em excelente acordo com os valores experimentais,
com as distancias de ligagdo variando em menos de 0,05 A, com a (inica excegdo
a ligacdo Cul9-N11, e os angulos de ligacdo variando em menos de 5 graus,
com excecdo do angulo N16-Cul9-CI20. Este angulo foi o que apresentou os
maiores desvios em relagdo aos valores experimentais, com o atomo de cloro
desviando-se do plano da estrutura quadrética. Provavelmente este efeito deve-
se a funcéo de base utilizada, def2-TZVP, ser a mesma para todos os atomos.
Como o atomo de cloro na molécula tem uma maior densidade de carga em
relacdo aos demais atomos, possivelmente a inclusdo de fungbes de base
difusas melhoraria a descricdo deste angulo de ligacdo. Ainda assim, as
distancias de ligacdo envolvendo o atomo de cloro mostraram-se dentro do
excelente desvio de 0,05 angstroms.

Com o 6timo acordo dos parametros geométricos calculados com o0s
valores experimentais, pode-se inferir que o funcional BP86 é valido para
caracterizar os demais complexos, cujas estruturas cristalograficas ndo puderam
ser obtidas experimentalmente. Assim, a DFT pode ser utilizada como um

método de caracterizacao para esta classe de complexos.
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Capitulo 6

Consideracdes Finais
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Pré-ligantes fenolato / naftalato-imina foram sintetizados e caracterizados
por andlise elementar de C, H e N, RMN H e {*H}!3C, espectroscopia na regido
do infravermelho, espectroscopia eletrbnica na regido do ultravioleta visivel e
ponto de fusao.

Novos complexos de Cu(ll) binucleares, bis-ligante e mononucluares
foram sintetizados empregando os pré-ligantes Bases de Schiff sintetizados. A
nova classe de complexos de Cu(ll) binucleares contendo grupos pendentes éter
e tio éter (&tomos doadores ONO e NOS) Cul-Cu4 levou a bons rendimentos
de 78, 65, 60 e 35,5%, respectivamente. As andlises de difracdo de raios X de
monocristal para Cul e Cu4, revelou que o atomo doador do grupo éter ndo
coordena ao centro metélico. Os atomos N do grupamento imina e O do fenolato,
mais dois cloros em ponte constituem nimero de coordenacéo 4 frente ao centro
metélico de cobre(ll) e geometria quadratica distorcida. Ja para Cu4 o quinto
atomo doador S do tioéter esta coordenado frente ao centro metalico. Distancias
e angulos de ligacdes sugerem geometria piramidal quadrética distorcida.

Estudos de difracdo de raios X de monocristal revelam que o mesmo
ligante empregado na sintese do complexo Cu4, coordenou-se de forma
bidentada com geometria quadrética.

Estudos da avaliacdo do potencial antioxidante dos complexos Cul — Cu5
através de testes de DPPH, ABTS e SOD-like foram realizados. Os testes
mostram que em baixas concentracdes [ a partir de 5 puM] os complexos Cu2-
Cu4 mostraram atividade de eliminacao de radicais ABTS* e DPPH. Cul também
apresentou atividade de eliminacdo do radical DPPH a partir de baixas
concentragbes. Porém, Cu5 ndo apresentou em nenhum dos testes atividade
antioxidante. Ainda, nenhum dos compostos estudados apresentou atividade de
eliminacdo de superéxido, sugerindo que esse mecanismo ndo esta envolvido
em sua acéo antioxidante.

A partir dos estudos realizados de DFT foi possivel constatar que o
funcional BP86 é valido para caracterizar os demais complexos de Cu, cujas
estruturas cristalograficas ndo puderam ser obtidas experimentalmente.
Portanto, a DFT pode ser utilizada como um método de caracterizacdo para esta

classe de complexos.
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Figura Al. Espectro de RMN de H do pré-ligante L1.
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Figura A3. Espectro de RMN de *H do pré-ligante L2.
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Figura A4. Espectro de {*H}**C do pré-ligante L2.

115



-~ N~ -
: .

0E'T ~ _ — l¥6
by T - — “/G6 |
68’ — - S
6L — — =712
069

. L0°
6 o/ .
AN == w\wo.
ST'L-F = w/mmo.
i v
8€'L
0v'8 — ——00'L |

S6'€T — -

116

Figura A5. Espectro de RMN H do pré-ligante L3.
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Figura A6. Espectro de {*H}**C do pré-ligante L3.
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Figura A7. Espectro de RMN H do pré-ligante L4.
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Figura A8. Espectro de {*H}**C do pré-ligante L4.
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Figura A9. Espectro de 1H do pré-ligante L5.
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Figura A10. Espectro de {*"H}**C do pré-ligante L5.
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Figura Al1. Espectro de 'H do pré-ligante L6.

122



c6'vl —

6562

GG'1LE
LEPE ~
oe'se

TV
. e
be-Bet
86571
£0°221
nzr )

LL¥EL
9z el
€9 0vL -
20°9% L~

168G —
L E9L —

|

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

120

130

140

150

160

170

f1 (ppm)

Figura A12. Espectro de {*H}*3C do pré-ligante L6.
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Figura A13. Espectro de *H do pré-ligante L7.
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Figura A13. Espectro de 'H do pré-ligante L8.
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Figura A14. Espectro de {*H}*3C do pré-ligante L8.

127



