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RESUMO 

Uma nova série de complexos de Cu(II) suportados por ligantes de base Schiff 
ONO e ONS-doadores (fenoxi / naftoxi-imina) foi sintetizada e caracterizada 
utilizando diversas técnicas físico-químicas. Os complexos dinucleares de Cu(II), 
designados Cu1-Cu4, foram sintetizados através de reações entre os pré-
ligantes com [CuCl2.2H2O]. No estado sólido, Cu1: [bis [{(µ2-cloro)-2-MeO-Ph-
CH2-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-OC6H2)}Cu(II)] apresentou coordenação do tipo κ2 
do ligante fenoxi-imina monoaniônico no centro de cobre. Enquanto que o 
complexo Cu4 – bis [{(µ2-cloro)-2-MeS-Ph-CH2-(N=CH)-2-(OC10H6)}Cu(II)] –, 
contendo o ligante naftoxi-imina com átomos ONS-doadores, apresentou 
coordenação do tipo κ3 do ligante naftoxi-imina monoaniônico ao centro de cobre. 

A reação de dois equivalentes do ligante [2‐MeS‐Ph‐CH2‐(N=CH)‐2,4‐terc‐butil‐
2‐(HOC6H2)] com [Cu(OAc)2H2O] levou à síntese de um bis-complexo 
monomérico do ligante, com o ligante atuando com os átomos bidentados 
doadores e coordenadores ON no centro metálico e com geometria quadrática, 
como mostrou a caracterização de difração de raios X de monocristal e a 
espectrometria de massas de alta resolução com ionização por electrospray. 
Para investigar as propriedades antioxidantes de todos os complexos de Cu(II) 
obtidos, foram realizados métodos espectrofotométricos para a determinação de 
compostos eliminadores de radicais livres, como o ABTS.+ e o DPPH.. Os 
compostos dinucleares Cu2-Cu4, a partir da concentração de 5 µM, 
apresentaram boa atividade na captura do radical ABTS+. Da mesma forma, a 
maioria dos complexos de Cu(II) mostrou atividade de captura de radicais DPPH, 
exceto o composto bis [{2-MeS-Ph-CH2-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-
(OC6H2)}Cu(II)], Cu5. Os complexos de Cu (II) suportados por ligantes de base 
Schiff contendo átomos doadores NNO, ONO e ONS (fenoxi-imina), designados 
Cu6-Cu9, foram sintetizados e caracterizados utilizando técnicas físico-químicas 
e estudos teóricos. 

 

 

 

 

Palavras-chave: Química inorgânica medicinal, Complexos de Cu(II), Ligantes  
bases de Schiff, atividades antioxidantes, Teoria de densidade funcional.   
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ABSTRACT 

A new serie of Cu(II) 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(II) designated Cu1-Cu4  were synthesized by reacting the pro-ligands with 
[CuCl2.2H2O].  In the solid state, Cu1, [bis[{(µ2-chloro)-2-MeO-Ph-CH2-(N=CH)-
2,4-tert-butyl-2-OC6H2)}Cu(II)] features κ2 coordination of the monoanionic 

phenoxy‐imine ligant onto the copper center. While in the bis[{(µ2-chloro)-2-MeS-
Ph-CH2-(N=CH)-2-(OC10H6)}Cu(II)] complex, Cu4 containing naphthoxy-imine 
ligant, with donor  atoms ONS  features κ3 coordination of the monoanionic 

naphthoxy‐imine ligant onto the copper center. The reaction of two equivalents of 
the ligand [2‐MeS‐Ph‐CH2‐(N=CH)‐2,4‐tert‐butyl‐2‐(HOC6H2)] with 
[Cu(OAc)2·H2O] 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(II) 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 µM, 
presented a good activity in scavenging ABTS+ radical. Similarly, most of the 
Cu(II) complexes showed DPPH radical-scavenging activity except the 
compound bis[{2-MeS-Ph-CH2-(N=CH)-2,4-tert-butyl-2-(OC6H2)}Cu(II)]. Cu(II) 
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. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A química se mantém em constante expansão no que envolve objetos de 

pesquisa, interagindo com diversas outras áreas da ciência, que desta forma, 

adquirem cada vez mais caráter interdisciplinar, levando a respostas mais 

amplas aos problemas a serem resolvidos.

Desta forma, a química inorgânica medicinal oferece oportunidades 

adicionais para o design de agentes terapêuticos não acessíveis aos compostos 

orgânicos.1  A ampla variedade de números de coordenação e geometrias, 

estados redox disponíveis, termodinâmica e cinética, além de propriedades 

intrínsecas do íon metálico catiônico e o próprio ligante oferece ao químico 

inorgânico medicinal uma grande variedade de reatividades a serem 

exploradas.2 

As iminas são uma classe de compostos orgânicos contendo o grupo 

funcional –HC=N- e são sintetizadas a partir da reação de uma amina primária 

com um aldeído ou cetona. São também chamadas de bases de Schiff, sendo 

importantes intermediários em síntese orgânica.3 

Os ligantes bases de Schiff desempenham um papel fundamental no 

desenvolvimento da química de coordenação devido à sua facilidade de síntese 

e à sua capacidade de serem prontamente modificados. Além disso, formam 

facilmente complexos estáveis com a maioria dos íons de metais de transição. 

Porém, a presença do grupo C=N é insuficiente para, sozinho, formar complexos 

estáveis com um íon metálico através do par de elétrons livres. Assim, para estas 

bases atuarem como ligantes e formar compostos de coordenação estáveis, é 

necessário que este composto possua outro grupo funcional, preferencialmente 

uma hidroxila (OH), suficientemente próxima ao sítio de complexação (C=N), de 

tal maneira que um anel de cinco ou seis membros possa ser formado quando 

reage com um íon metálico.4 

Complexos contendo ligantes bases de Schiff têm sido de grande 

interesse devido às suas funções multidisciplinares em catálise, química 

analítica e industrial, além de suas importantes posições em síntese orgânica e 

reações enzimáticas.5 As bases de Schiff também são conhecidas por suas 

atividades biológicas, as quais estão relacionadas à sua capacidade de se 

coordenar com centros metálicos em enzimas. Entre a ampla gama de atividades 
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biológicas estão, antibacteriana,6 antifúngica,7 antimalárico ,8 antiproliferativo,9 

antiinflamatório,10 antiviral,11 antitumoral12 e antioxidante13.  

Em especial, complexos de cobre contendo ligantes bases de Schiff são 

importantes compostos devido as suas potenciais aplicações em catálise e 

atividades biológicas.14 Por apresentar número de coordenação versátil, o cobre 

pode facilmente coordenar-se com sítios doadores dos ligantes orgânicos e 

formar compostos de coordenação com diferentes geometrias.15 Os complexos 

contendo como centro metálico o cobre formam uma ampla variedade de 

compostos de coordenação com estados de oxidação Cu(II) e Cu(I). Devido aos 

complexos Cu(I/II)  serem  (i) redox ativos, (ii) frequentemente lábeis e  (iii)  

apresentarem preferência atípica por distorções de geometria de coordenação, 

são muito menos previsíveis estruturalmente do que outros complexos de metais 

de transição da primeira linha.  Em complexos de Cu(II) o número de 

coordenação varia de  4 a 6. A variedade de matrizes acessíveis permite uma 

grande variedade de escolha de ligantes (de quelatos mono a hexadentados, 

átomos doadores N, O, S e haletos).16 

 O potencial redox do par Cu(I)/Cu(II) fisiologicamente acessível varia 

drasticamente, dependendo do ambiente do ligante devido ao conjunto doador, 

geometria, efeitos de substituintes eletrônicos e estéricos e quelação. Além 

disso, nesses complexos a transferência de elétrons sempre envolve 

modificações da estereoquímica pertinente aos complexos oxidados/reduzidos. 

Esse recurso juntamente com a possibilidade de liberar grupos de coordenação 

em andamento, por exemplo Cu(II) com geometria octaédrica para espécies 

Cu(I) tetraédrica, são fatores químicos que ilustram a complexidade dos sistemas 

Cu(I)/Cu(II) em meios fisiológicos.17 

Muitos esforços têm sido dedicados a síntese de novos complexos multi-

nucleares de cobre visando uma melhor compreensão das várias propriedades 

destes complexos em química bioinorgânica18, na medicina19 e na catálise20.  

Adicionalmente, simulações computacionais são fortes ferramentas 

teóricas para o estudo de sistemas químicos, pois a utilização das mesmas, 

permite de maneira teórica prever características químicas 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 função de onda para sistemas de mais de um elétron. Por sua 
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acessibilidade este método torna-se a escolha frequente no estudo de sistemas 

químicos como complemento a estudos experimentais. 

Desta forma, tendo em vista as diversas características citadas e as 

amplas áreas que podem ser contempladas com o desenvolvimento de novos 

complexos de Cu(II), este trabalho consiste na síntese, caracterização estrutural 

e eletrônica, assim como estudos computacionais utilizando DFT, de novos 

complexos mononucleares, binucleares e bis(ligante) de Cu(II) 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 síntese, caracterização das 

propriedades eletrônicas, estruturais e avaliação da atividade antioxidante de 

novos complexos de Cu(II) contendo ligantes imina-fenolato e imina-naftol 

funcionalizados com grupos doadores amina, éter ou tioéter. 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

 Sintetizar e caracterizar uma classe de pré-ligantes imina-fenolato e 

imina-naftol contendo átomos doadores N, O e S; 

 Aplicar esses pré-ligantes na síntese de uma nova classe de complexos 

mono- e bimetálicos contendo como centro metálico Cu(II); 

 Caracterizar as propriedades eletrônicas e estruturais da nova classe de 

compostos de coordenação de Cu(II) contendo ligantes imina-

fenolato/imina-naftol; 

 Obter estruturas otimizadas (correspondentes a mínimos na superfície de 

energia de energia potencial) dos complexos de Cu(II); 

 Investigar as interações de doação e retrodoação empregando-se a 

análise de orbital natural da ligação (NBO); 

 Investigar a capacidade antioxidante dos complexos Cu1-Cu5 por 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



22 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Capítulo 3 

Revisão Bibliográfica 



23 
 

3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

  

3.1 Química de Coordenação 

 

Os elementos metálicos englobam cerca de 75% da Tabela Periódica e 

tem um papel essencial em nossas vidas. Sua fonte principal está na crosta 

terrestre, compondo todas as formas do reino mineral, e sua presença é 

marcante inclusive nas águas e nos seres vivos.21 

Os complexos metálicos são formados por um ou mais centros metálicos 

ligados a um ou mais ligantes que podem ser átomos, íons ou moléculas, sendo 

que cada ligante compartilha um par de seus elétrons com o metal. Para que um 

composto químico ou íon possa ser considerado um ligante, o mesmo tem que 

possuir ao menos um átomo com elétrons livres para que possa se coordenar, 

através de ligações coordenativas, ao átomo metálico central.  

Um ligante é uma base de Lewis (espécie que possui átomos doadores 

de elétrons) e o metal é um ácido de Lewis (espécie receptora de elétrons).22 Os 

ligantes podem ser doadores com caráter σ, tais como o átomo de nitrogênio (N) 

e oxigênio (O) nas moléculas de NH3 e H2O, respectivamente, ou podem 

apresentar caráter π como os ligantes CO e NO. Ainda, pode haver a chamada 

retrodoação, na qual um doador σ de elétrons, ou base de Lewis, também pode 

receber elétrons através da interação com orbitais antiligantes sendo também 

um receptor π, ou ácido de Lewis.23  

Os ligantes podem ser monodentados ou polidentados. Ligantes 

monodentados possuem um único átomo doador de elétrons (H2O, Cl-), já os 

polidentados formam mais de uma ligação coordenada com o metal (PO4
3-, NO3

-

, CH3COO-), doando mais do que um par de elétrons. O número de átomos de 

ligantes coordenados ao centro metálico é denominado número de coordenação 

e depende da natureza do metal.24 

Desta forma, compostos moleculares neutros ou ânions livres coordenam-

se ao átomo metálico em um sistema denominado esfera de coordenação, no 

qual o átomo metálico ocupa o centro geométrico da esfera com os grupos 

ligantes ocupando a periferia em um posicionamento ordenado de modo a 

produzir o arranjo espacial mais estável. A conformação do arranjo espacial 
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depende do nox do íon metálico, do nível da camada de valência e da natureza 

do ligante. 19,21 

O arranjo dos ligantes ao redor do íon central é influenciado também pelo 

tamanho do ligante, natureza do ânion e em alguns casos do procedimento de 

síntese utilizado. Os principais fatores que influem na distribuição dos ligantes 

ao redor do átomo central são a repulsão mútua entre os ligantes e o 

impedimento estérico dos ligantes polidentados. Estes fatores revestem-se de 

importância especial devido à natureza da ligação átomo central-ligante. 

No século XX até os dias atuais os compostos de coordenação têm sido 

alvo da investigação de diversos campos de pesquisa. Com a melhor elucidação 

de suas propriedades tem-se descoberto a aplicabilidade destes em diversas 

áreas da ciência, como na catálise, bioinorgânica e química inorgânica 

medicinal.25 

 

3.2 Química de Coordenação do Cobre 

 

O cobre é um metal de transição pertencente à família 11 do bloco d da 

tabela periódica. Sua massa molar é 63,55 g/mol, tendo uma configuração 

eletrônica com uma subcamada 3d completa e uma 4s com apenas um elétron 

([Ar]3d104s1). Existem três estados de oxidação possíveis para o cobre, que são 

os estados +1, +2 e +3 (respectivamente [Ar]3d10, [Ar]3d9 e [Ar]3d8). Dentre 

estes, o estado de oxidação mais estável e mais comum é o +2.  

O Cu2+ é um ácido de Pearson de dureza intermediária o qual apresenta 

excelente coordenação com ligantes que tenham em sua estrutura átomos de 

nitrogênio e/ou oxigênio. No Cu(II), seis dos nove elétrons d estão distribuídos 

em orbitais de simetria t2g (dxy, dxz e dyz) enquanto que os três restantes 

pertencem aos orbitais de simetria eg (dx2-y2 e dz2). A camada d não está, 

portanto, totalmente completa e isso possibilita transições do tipo d-d, sendo por 

esse motivo que complexos de cobre (II) apresentam cor. Complexos de Cu(II) 

podem ser tetracoordenados, pentacoordenados e hexacoodenados, 

apresentando geometrias do tipo tetraédricas, quadrática, bipirâmide trigonal, 

pirâmide de base quadrada e octaédrica. Verifica-se, portanto, sua versatilidade 

em química de coordenação. Desvios nas geometrias apresentadas acima são 

geralmente observadas, e podem ser explicadas por dois motivos principais: a 
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distorção Jahn-Teller, causada pela distribuição eletrônica assimétrica nos 

orbitais eg e pela própria geometria de certos ligantes. 

Um distúrbio nos mecanismos que controlam a variabilidade de íons 

metálicos essências tais como cobre e zinco, pode levar a severos efeitos na 

saúde humana.26 A síndrome de Menkes é uma doença relacionada a deficiência 

de cobre no corpo,27 e a baixa concentração de cobre no organismo gera a 

hipocupremia, resultando na incapacidade de aproveitamento de 

armazenamento de ferro no fígado, gerando um estado anêmico.28 Já a doença 

de Wilson, relacionada ao excesso do metal, gera depósitos de cobre no fígado, 

no cérebro e nos rins,25 além de originar cirrose, destruição das hemácias, danos 

ao cérebro, podendo levar ao coma, colapso vascular, ou até mesmo a morte.29  

 

3.3 Aplicações da Química de Coordenação do Cobre 

 

3.3.1 Bioinorgânica  

 

Química inorgânica biológica, ou simplesmente bioinorgânica, é uma área 

interdisciplinar e que desta forma contempla diversas disciplinas de química e 

biologia (Química Inorgânica, Bioquímica, Microbiologia, Física, Toxicologia, 

Farmacologia e Fisiologia). O objetivo da bioinorgânica é estudar os aspectos 

dos metais em sistema biológicos, e os compostos de coordenação apresentam 

papel de destaque nesse campo. É uma área efervescente nos tempos atuais e 

teve grande avanço em razão do desenvolvimento de técnicas espectroscópicas, 

da cristalografia de proteínas e de métodos teóricos. Um dos temas de interesse 

tem sido o estudo de complexos bimetálicos que possam agir como modelos 

funcionais de metaloproteínas e metaloenzimas. 

 Metaloenzimas são enzimas que possuem um ou mais íons metálicos em 

sua estrutura, seja ligado diretamente à cadeia polipeptídica ou inseridos em 

uma molécula não proteica covalentemente ligada à cadeia polipeptídica. A 

grande complexidade estrutural das metaloenzimas, bem como a alta massa 

molar, tem sido um entrave na obtenção de monocristais adequados à resolução 

de sua estrutura cristalina e na elucidação da sua função e propriedades. Assim, 

complexos metálicos são extremamente úteis na obtenção de informações 

estruturais e dos mecanismos envolvidos nas reações que são inacessíveis para 
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estudos na metaloenzima diretamente, pois no sistema natural um número 

limitado de modificações pode ser efetuado sem romper sua estrutura e/ ou sua 

função. Por exemplo, complexos de cobre vem sendo estudados como 

miméticos de diversas metaloenzimas. Em 2018, Dede et al.30 desenvolveram 

uma nova classe de ligantes diimina-dioxima e seus respectivos complexos 

homodinucleares de cobre(II) foram sintetizados, caracterizados e estudados 

como biomiméticos  das metaloenzimas catecolase e catalase, conforme a 

Figura 1. 

 

 

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

 

Complexos enzimáticos redox do grupo superóxido dismutase (SOD) 

possuem o cobre, assim como outros metais como cofator. O citosol das células 

eucarióticas contém a enzima CuZn-SOD como dismutador do radical ânion 

superóxido, produzido pela respiração, levando-o a peróxido. A reação global 

catalisada pela SOD (SOD-1) no sistema biológico está representada no 

Esquema 1. 

 

Esquema 1. Reação global catalisada pela SOD no sistema biológico. 31 

 

Os grupos de enzimas superóxido dismutase (SOD) e catalase (CAT) 

possuem caráter protetivo à célula ao depreciar espécies reativas de oxigênio 

(EROS) danosas ao DNA. 

Pereira et al.,32 em 2018 descreveram a síntese, caracterização e análise 

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 difração de 

raios X de monocristal e apresentaram número de coordenação 4, com 

geometria quadrática. Os autores investigaram as atividades antioxidantes, de 

catecolase e clivagem de DNA. Todos os compostos estudados foram miméticos 

a superóxido dismutase. 

 

Esquema 2. Reação de síntese dos Complexos de cobre(II) sintetizados por Pereira et al. 

 

Várias classes de complexos heterodinucleares CuZn e homodinucleares 

Cu2 vêm sendo avaliados como miméticos a CuZn-SOD.33 Para esses 

complexos os valores das kcat são de uma a duas ordens de magnitude mais 

altas do que para o desproporcionamento do O2
.- (kdisp = 5 × 105 M−1 s −1 , pH 

7).34 

A galactose oxidase (GOase), que é uma metaloenzima de cobre, do tipo 

II, proporciona a oxidação de vários álcoois primários a seus respectivos 

aldeídos, com redução acoplada do oxigênio molecular a peróxido de 

hidrogênio35,36, representado no Esquema 3. 

 

 

 

GOase é uma metaloenzima extracelular secretada pelo fungo Dactyüum 

dendroides, e apresenta um único centro metálico do íon cobre, sendo uma 

proteína monomérica com peso molecular de 68.000Da e essencial para 

Esquema 3. Reação de oxidação com GOase como catalisador 
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catalisar a transferência de dois elétrons na reação de oxidação36,37. ITO et al.38 

determinou sua estrutura através da difração de raios X a partir da enzima nativa 

em três formas distintas: com acetato, água e sem o centro metálico, ou seja, em 

sua forma apo. A enzima consiste em três domínios apresentando 

predominantemente estrutura β e somente uma única α hélice, e o íon cobre se 

encontra na superfície do segundo domínio e é accessível por solvente.39 GOase 

possui um sítio mononuclear de Cu(II) em um meio de coordenação piramidal 

quadrado, com dois átomos de nitrogênio histidínicos na posição equatorial, dois 

oxigênios tirosinatos, sendo um equatorial e outro axial, e um ânion acetato 

exógeno na posição equatorial, mostrado na Figura 2.  

 

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

 

A geometria do sítio ativo da GOase pode sofrer alteração dependendo 

do pH em que se encontra. Em pH 4,5 sua geometria é piramidal de base 

quadrada, porém em pH 7,0, o íon acetato é substituído por uma molécula de 

água. Por conta do comprimento de ligação entre o oxigênio da molécula de água 

e o íon Cu(II) ser de 2,8 Å, favorece a eliminação dessa molécula de H2O, 

principalmente quando o sítio ativo da enzima sofre algum processo de 

transferência de elétrons. Desta forma, ocorre uma distorção na geometria de 

coordenação de piramidal quadrática para tetraédrica distorcida.37 

O sítio ativo da GOase é inusitado, já que a reatividade do ligante está 

envolvida na reação de catálise cooperando tanto nas propriedades ácido/base 

quanto nas propriedades redox dos grupos fenólicos dos resíduos tirosinatos 

(Tyr-272 e Tyr-495). Por isso, modelar esse sítio ativo exige um conjunto de 

diversos gêneros de grupos funcionais em um arranjo geométrico específico. 38 
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Como a galactose oxidase é uma metaloenzima que possibilita a oxidação 

de álcoois primários,40 verificou-se diferentes metodologias usando o TEMPO 

(N-oxil-2,2,6,6-tetrametilpiperidina) na oxidação de álcoois primários e 

secundários. Muitos reagentes apresentam a capacidade de realizar a oxidação 

de álcool, porém estes não apresentam condições reacionais brandas. O 

TEMPO tem como vantagem a oxidação de álcool primário e secundário em 

condições brandas, seletivas e com tempo reacional reduzido, utilizando-o em 

quantidades catalíticas e ainda ser empregado na presença de grupos funcionais 

sensíveis. Outros benefícios que possui é a não reatividade na presença de ar, 

umidade ou luz, pode ser estocado e manipulado sem condições especiais, e 

com isso ele se sobressai sobre um grande número de reagentes oxidantes. A 

reação geral da oxidação de álcoois aplicando o TEMPO, é mostrada de acordo 

com o Esquema 4. 

Também utilizando o TEMPO, Jehdaraman et. al.41 estudaram a atividade 

de oxidação de catalisadores de Cu(II), com ligantes polidentados do tipo 

piridina, bases de Schiff e grupos hidroxila, com átomos doadores N, N, O, 

conforme Esquema 5. Os correspondentes complexos de Cu(II) foram utilizados 

como catalisadores para oxidação aeróbica de álcoois, pois essa oxidação 

geralmente possui alta eficiência e pode ser realizada sob condições 

ecologicamente corretas.  

Esquema 4. Esquema geral da oxidação de álcoois usando TEMPO40 
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3.3.2 Química Inorgânica Medicinal 

 

A preparação de novos complexos metálicos tem despertado interesse no 

estudo da interação destes complexos metálicos com o DNA para possíveis 

aplicações como novos agentes terapêuticos42 nas áreas de biotecnologia e 

medicina.43 A clivagem do DNA mediada pelo complexo metálico é um assunto 

de interesse contínuo, particularmente para o desenvolvimento de novos 

metalofarmacos.44 Pesquisas relatam 45, 46, 47 que os compostos orgânicos que 

são biologicamente ativos tornam-se mais eficazes quando administrados na 

forma de complexos metálicos, em vez de somente compostos orgânicos livres. 

Vale ressaltar a importância de alguns complexos metálicos em uso 

clínico, como os antitumorais de platina, antimoniais para o tratamento da 

leishmania, compostos de bismuto para o tratamento de distúrbios gástricos, 

nitroprussiato de sódio no tratamento das emergências hipertensivas, dentre 

outros.48 

O emprego de complexos de cobre na química medicinal parte do 

entendimento que metais endógenos podem ser menos tóxicos para as células 

normais em relação às cancerígenas. O metabolismo alterado das células 

cancerígenas e a resposta diferencial entre células normais e tumorais para o 

cobre são a base para o desenvolvimento de complexos dotados de 

características antineoplásicas.  Ao contrário das drogas clássicas anticâncer 

que mostram uma alta seletividade para seu alvo molecular, os complexos de 

cobre afetam o DNA e proteínas para induzir um quadro de toxicidade geral que 

é letal para as células cancerígenas.  Devido à sua capacidade de participar em 

reações redox, o cobre é capaz de produzir grandes quantidades de espécies 

Esquema 5. Síntese de complexos de Cu(II) estudados por Jehdaraman et al. 
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reativas de oxigênio através de uma reação Fenton-like para danificar o DNA e 

proteínas.49 Além disso, o íon cobre pode interagir com o DNA via associação 

de superfície ou intercalação, especificamente ligando-se ao resíduo de guanina 

N7 do DNA. Desta forma, a síntese, o design e o desenvolvimento de complexos 

de cobre como agentes anticâncer vem sendo apresentados em diversos 

trabalhos de revisão. Estes vários agentes anticancerígenos à base de cobre 

apresentam mecanismos distintos dos fármacos atuais de platina e podem 

superar a resistência a esses medicamentos. Dos complexos de cobre 

examinados em ensaios clínicos, o Elesclomol (Figura 3), sintetizado como 

complexo de Cu(II), entrou em um ensaio clínico da fase I para tratar a leucemia 

mielóide aguda, onde apresentou um perfil de segurança favorável, mas nenhum 

resultado na dose máxima de 400 mg/m2.50 Também foi avaliado em um ensaio 

de fase II contra cânceres de ovário, falópio e peritoneais e demonstrou exercer 

atividade anticâncer como Cu(I). Quanto ao seu mecanismo de ação, parece ser 

semelhante a outros compostos quelantes de cobre citotóxico. O Elesclomol liga-

se ao Cu(II) no soro, que é reduzido a Cu(I) uma vez dentro das células 

cancerígenas, onde induz as rupturas da fita do DNA e catalisa a formação de 

espécies reativas de oxigênio (ERO) em uma quantidade maior que em células 

não cancerígenas, explicando por que essa droga é mais citotóxica a células 

malignas do que as normais.51  

 

 

 

 

 

Outra droga, Casiopeína IIIia também está em fase I clínica contra a 

leucemia mielóide aguda. Este agente induz a fragmentação do DNA e oxidação 

de bases, indicando que o seu modo de ação envolve geração de espécies 

reativas de oxigênio (EROS) após a redução do cobre. Herández-Lemus et al.52 

demonstraram um análogo Casiopeína II-Gly, o qual aumenta o metabolismo de 

íons metálicos e bloqueia a migração e proliferação de células HeLa.  

 Estruturalmente, complexos de Cu(II) exibindo atividade citotóxica 

incluem uma variedade de moléculas aromáticas como ligantes, as quais podem 

ser coordenadas ao centro metálico por átomos doadores N, S e O.53 A 

Figura 3. Cu(II) Elesclomol (1) Casiopeínas IIIia e II-Gly (2 e 3) 
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combinação de sais de cobre(II) e quelantes específicos mostraram suprimir a 

proliferação de diferentes tipos de células cancerígenas humanas.54 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 anticancerígenos.55  

 Gou et al.56 utilizaram ligantes do tipo base de Schiff para sintetizar novos 

complexos mononucleares e binucleares de cobre(II), Figura 4. Para a síntese 

dos novos complexos foram empregados diferentes sais de cobre (CuCl2. 2H2O, 

CuBr2 e Cu(NO3)2.3H2O. Estudos da interação dos novos complexos com 

albumina sérica humana usando espectroscopia de fluorescência mostram que 

os compostos de Cu(II) apresentaram propensão a ligação com o subdomínio 

IIA da albumina sérica humana. Ainda esses complexos produzem espécies 

reativas de oxigênio (EROS) em células cancerígenas. O composto binuclear C3 

mostrou atividade anticâncer mais forte do que os compostos mononucleares de 

cobre (C1 e C2). 

 

Figura 4. Complexos de Cu(II) (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 mecânica 

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

átomos, moléculas e fase condensada. A DFT tem mostrado ser um dos métodos 
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mais eficientes para cálculos de propriedades eletrônicas e estruturais de 

atômicos e moléculas.57 

Dentre as aproximações existentes, a Teoria do Funcional de Densidade 

(DFT) se destaca, em relação aos métodos Hartree-Fock (HF) e pós Hartree-

Fock, porque o uso da DFT proporciona economia de recursos computacionais, 

mantendo a qualidade dos resultados. Em relação aos métodos semi-empíricos, 

a vantagem é que o Hamiltoniano DFT é mais bem definido, não sendo 

necessárias aproximações empíricas nas integrais bieletrônicas.58,59 Desta 

forma, a ideia básica da DFT é que a energia de um sistema eletrônico pode ser 

escrita como uma função da densidade de probabilidade eletrônica, ρ. Esta 

densidade é entendida como uma grandeza que tem dependência somente com 

as três coordenadas de uma determinada região.60 

Para um sistema com n elétrons, ρ(r) denota a densidade eletrônica total 

a uma distância r. A energia E é um funcional da densidade eletrônica, denotada 

por E[ρ], onde para uma dada função ρ(r) existe um único valor de energia E[ρ] 

correspondente. Se E[ρ] é conhecido, podemos trocar o problema de determinar 

a energia e a densidade eletrônica do estado fundamental em um dado potencial 

externo pela minimização do funcional E[ρ] da função densidade tridimensional 

ρ(r).61 A DFT tem ainda a vantagem de que a energia de correlação pode ser 

incluída de forma direta nos cálculos. Isto é, especifica-se o sistema escolhendo 

o potencial externo o qual é inserido na equação de Schrödinger (ES), resolve-

se em seguida esta equação para a função de onda Ψ e então se calcula o valor 

esperado dos observáveis com esta função de onda. Um entre os observáveis 

que são calculados deste modo é a densidade de carga ou densidade de 

partículas. 

 Rafi et al.62 descreveram a otimização da estrutura molecular, avaliando 

a energia mínima de conformação de uma nova série heteroléptica de complexos 

de cobre(II) contendo ligantes do tipo piridazina. Os cálculos foram realizados 

usando DFT, pacote de software Gaussian 03 e funcionais B3LYP/LANL2DZ e 

B3LYP/GEN na fase gás.   
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Figura 5. Estruturas geométricas otimizadas dos complexos heterolépticos de cobre (II) 3(a) e 

4(b) 

 

  A otimização das estruturas geométricas no estado fundamental foi 

deduzida, assim como os parâmetros estruturais (comprimentos e ângulos de 

ligação). É possível observar, conforme a Figura 5 que nos complexos, 

coordenam-se ao átomo central os átomos doadores oxigênio, nitrogênio do 

grupo funcional imina, N da piridazina e dois átomos de nitrogênio do co-ligante. 

O gap de energia (ΔE) dos orbitais de fronteira, HOMO e LUMO, são essenciais 

para avaliar para os potenciais de redução e oxidação da molécula. Esses 

orbitais fornecem informações, as quais são importantes para o metabolismo de 

drogas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Figura 6. Otimização das estruturas geométricas no estado fundamental 
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 Zare et al.63, em 2018 estudaram a estabilidade da geometria de 4 novos 

complexos de cobre(II) 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 o HOMO e LUMO e outros parâmetros 

estruturais foram obtidos empregando o mesmo conjunto de bases e nível de 

cálculo. 

 

Figura 7. Diagrama dos níveis de energia para os orbitais HOMO e LUMO para o complexo 

Cu[L2]2+. 

 

A Figura 7 mostra que a densidade dos orbitais HOMO foram 

concentradas sobre o complexo, enquanto os orbitais LUMO foram mais 

distribuídos na parte central dos complexos. O potencial molecular eletrostático 

é utilizado para descrever os locais de detecção e reconhecimento de eletrófilos 

e nucleófilos no composto.  A análise de potencial eletrostático foi realizada. As 

regiões negativas, em vermelho, do potencial estão relacionadas à reatividade 

nucleofílica e a positiva, regiões em azul. Relacionadas à reatividade eletrofílica. 

De acordo com a Figura 8 todos os hidrogênios, particularmente átomos de 

hidrogênio amina, no ligante e também íons de cobre mostram o potencial 

máximo azul, enquanto a amina e imina, e particularmente os ligantes de cianeto 

mostram o potencial negativo máximo (vermelho). 
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Figura 8. Potencial molecular eletrostático do complexo Cu[L2]2+. 
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4. PARTE EXPERIMENTAL 

 

4.1 Materiais e Procedimentos Gerais 

 

As reações foram conduzidas em atmosfera normal e os procedimentos 

de cristalização foram realizados através da evaporação lenta do solvente.  Os 

solventes etanol e metanol utilizados nas sínteses de pré-ligantes e complexos, 

respectivamente, foram adquiridos de forma comercial, com grau de pureza 

compatível com o uso, sem necessidade de purificação prévia. Reagentes 

comerciais CuCl2.2H2O, Cu(OAC)2.H2O N-feniletilenodiamina, 8-aminoquinolina, 

3,5-di-tert-butil-2-hidroxibenzaldeído, 2-hidroxinaftaldeído, 2-metoxibenzilamina, 

2-fenoxianilina, 2-feniltioanilina, 2-metiltioanilina foram adquiridos da Sigma-

Aldrich e usados sem purificação. Todos os solventes da marca Synth 

empregados nas sínteses e ensaios de cristalização são de grau P. A. e foram 

utilizados sem tratamento prévio. Os pré-ligantes [Ph(NH)-C2H4-(N=CH)-2,4-

terc-butil-2-(HOC6H2)] (L1), [C9H2N-8-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(HOC6H2)] (L2), 

[2-MeO-C6H4-CH2-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(HOC6H2)] (L3), [2-PhS-Ph-(N=CH)-

2,4-terc-butil-2-(HOC6H2)] (L4), [2-PhO-Ph-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(HOC6H2)] 

(L5), [2-MeS-Ph-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(HOC6H2)] (L6), [2-MeO-C6H4-CH2-

(N=CH)-2-(HO)C10H6)]  (L7) e [2-MeS-Ph-(N=CH)-2-(HO)C10H6)] (L8) foram 

preparados seguindo procedimentos descritos na literatura.64 

 

4.2 Métodos de Instrumentação 

 

4.2.1 Espectroscopia na região do Infravermelho (IV) 

 

Os espectros na região do infravermelho foram obtidos em um 

espectrofotômetro IRAffinity-1, SHIMADZU, na região de 4000 a 700 cm-1, com 

o acessório ATR-ZnSe, em modo: transmitância, número de scans: 60, 

resolução: 4 cm-1, localizado no laboratório de Análise Instrumental do 

CCQFA/UFPel. As amostras foram dispostas sobre o cristal do equipamento 

para leitura do percentual de transmitância (%T). 
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4.2.2 Espectroscopia na região do ultravioleta-visível (Uv-Vis) 

 

Os espectros na região do ultravioleta visível e infravermelho próximo, 

foram obtidos em um espectrofotômetro Lambda 25, PERKN ELMER, na região 

de 200 a 700 nm, localizado no laboratório de Análise Instrumental do 

CCQFA/UFPel. As leituras foram realizadas em diclorometano (CH2Cl2), as 

concentrações variaram de 1 × 10-5 a 1 × 10-4 mol L-1 (de acordo com a 

necessidade de visualização do espectro), em cubetas de quartzo de caminho 

óptico de 1cm. 

 

4.2.3  Ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN 1H) e carbono (RMN 

13C) 

 

Espectros RMN de 1H e 13C foram obtidos em um espectrômetro Varian 

Inova 400 operando a 25°C, a 400 MHz, localizado na Central Analítica do 

Instituto de Química – UFRGS. As amostras foram solubilizadas em clorofórmio 

deuterado (CDCl3) contendo TMS (tetrametilsilano) como padrão interno e 

acondicionadas em tubo de 5 mm. Os deslocamentos químicos foram mostrados 

em ppm vs. SiMe4, e determinados por referência a partir dos picos de solvente 

residual.  

 

4.2.4  Análise elementar de CHN  

 

As análises elementares de carbono, hidrogênio e nitrogênio (CHN) foram 

realizadas na Central Analítica do Instituto de Química – UFRGS, em um 

analisador elementar de CHN Carlo Erba CHNS-O-E1110, e os resultados foram 

obtidos a partir da média de duas determinações independentes. 

 

4.2.5. Difração de Raios X em Monocristal 

 

A coleta de dados de difração de raios X dos compostos Cu1, Cu4, Cu5 e 

Cu6 foi realizada em um difratômetro Bruker D8 Venture Photon10, utilizando a 

radiação de Mo K(α)(0,71073 Å) e sistema óptico de monocromatização, 

pertencente ao Departamento de Química 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/mínimos quadrados 

dos fatores estruturais F2, com os parâmetros de deslocamento térmicos 

anisotrópicos para todos os átomos não hidrogenóides. Exceto para os átomos 

de hidrogênio ligados ao nitrogênio, que foram introduzidos no modelo estrutural 

através de análises por mapas diferenciais de Fourier, os átomos de hidrogênios 

foram finalmente incluídos nas suas posições calculadas.65  

 

4.2.6 Ponto de fusão 

 

Os pontos de fusão dos ligantes e dos complexos foram obtidos no 

Medidor Ponto de Fusão, modelo PMF-II, com termômetro de 0 a 250°C, 

localizado no Laboratório de Sólidos Inorgânicos (LASIR) – UFPel. A análise foi 

realizada em triplicada para cada ponto de fusão. 

 

4.3 Síntese dos Pré-ligantes  

 

4.3.1. [Ph(NH)-C2H4-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(HOC6H2)] (L1) 

 

+

Etanol
refluxo, 24h

- H2O

N

HO
NH HN

H2N

HO

O

 

Esquema 6. Reação de síntese do pré-ligante L1 

 

A uma solução de N-feniletilenodiamina (2,00g, 14,7mmol) em etanol (15 

mL) foi adicionada uma solução de 3,5-di-tert-butil-2-hidroxibenzaldeído (3,44 g, 

14,7 mmol) em etanol (15 mL). A solução permaneceu em temperatura de refluxo 

durante 24 h e, posteriormente a mesma foi resfriada à temperatura ambiente. A 

completa precipitação do pré-ligante ocorreu a -18°C, após um período de 24 h, 
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recristalizando o composto e levando a obtenção do produto puro. O sólido 

amarelo claro formado foi filtrado e seco sob vácuo. O rendimento foi de 61,4%. 

Análise de RMN 1H (CDCl3, 400 MHz, 25°C): δ (ppm) 1,23 (s, 9H, 3CH3), 1,37 

(s, 9H, 3CH3), 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-hidroxibenzaldeído), 7,32 (d, J = 2,5Hz, 6-

hidroxibenzaldeído), 8,27 (s, 1H, -CH=N-). RMN 13C (CDCl3, 101MHz): δ (ppm) 

29,57 (3CH3), 31,63 (3CH3), 34,26 (C, t-butil), 35,17 (C, t-butil), 44,30 (CH2), 

58,57 (CH2), 113,22 (CH, Ar-C), 117,85 (J = 7,3 Hz, CH, Ar-C), 126,14 (2CH, 1,6-

hidroxibenzaldeído), 127,24 (CH, 4-hidroxibenzaldeído), 129,45 (2CH, Ar-C), 

136,88 (C, 3-hidroxibenzaldeído), 140,32 (C, 5-hidroxibenzaldeído), 147,70 (C, 

Ar-C), 158,14 (C, 2-hidroxibenzaldeído), 167,77 (CH, N=C-H). Análise elementar 

para C23H32N2O. Calculada (%): C: 78,36; H: 9,15; N: 7,95. Encontrada (%): C: 

77,23; H: 8,26; N: 7,92. IV (ATR, cm-1): υ 1600 (C=N). UV-Vis (CH2Cl2, 200 – 700 

nm, 25 ºC): 230 (π→π* benzeno), 256 (π→π* imina) e 333 (n→π). PF (ºC): 

104,3. 

 

4.3.2. [C9H2N-8-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(HOC6H2)] (L2) 

 

+

Etanol
refluxo, 24h

- H2ON

NH2
HO

N

N

HO

O

 

Esquema 7. Reação de síntese 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-hidroxibenzaldeído (3,52 g, 15 mmol) em etanol (15 

mL). O sólido laranja formado foi filtrado e seco sob vácuo. O rendimento foi de 

77,0 %. Análise de RMN 1H (CDCl3, 400 MHz, 25ºC): δ (ppm)= 1,25 (s, 9H, 

3CH3), 1,41 (s, 9H, 3CH3), 7,21 (d, 1H, 4-hidroxibenzaldeído), 7,37 – 7,42 (m, 

3H, 6-hidroxibenzaldeído + 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 13C 
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(CDCl3, 101MHz, 25ºC): δ (ppm)= 29,66 (3CH3), 31,64 (3CH3), 34,26 (C, t-butil), 

35,29 (C, t-butil), 118,73 (J = 7,2 Hz, C, 1-hidrobenzaldeído), 119,61 (CH, Ar-C), 

121,72 (CH, 6-hidrobenzaldeído), 125,84 (CH, Ar-C), 126,75 (CH, Ar-C), 127,11 

(CH, 4-hidrobenzaldeído), 128,29 (CH, Ar-C), 129,34 (C, Ar-C), 136,16 (CH, Ar-

C), 137,22 (C, 3-hidrobenzaldeído), 140,42 (C, Ar-C), 142,44 (C, 5-

hidrobenzaldeído),  146,37 (CH, Ar-C), 150,50 (C, Ar-C), 159,11 (C, 2-

hidrobenzaldeído), 166,69 (CH, N=C-H). Análise elementar para C24H28N2O. 

Calculada (%): C: 79,96; H: 7,83; N: 7,77. Encontrada (%): C: 78,85; H: 7,78; N: 

7,71. IV (ATR, cm-1): υ 1620 (C=N). UV-Vis (CH2Cl2, 200 – 700nm, 25ºC): 234 

(π→π* benzeno), 274 (π→π* imina), 345 (n→π). 

 

4.3.3. [2-MeO-PhCH2-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(HOC6H2)] (L3) 

 

+

Etanol
refluxo, 24h N

HO

HO

O

NH2

O O
- H2O

 

Esquema 8. Reação de síntese 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-hidroxibenzaldeído (3,42 g, 14,6 mmol) resultou em um sólido 

amarelo claro. O rendimento foi de 91,0%. Análise de RMN 1H (CDCl3, 400MHz, 

25ºC): δ (ppm) = 1,3 (s, 9H, 3CH3), 1,43 (s, 9H, 3CH3), 3,84 (s, 3H, CH3), 4,79 

(s, 2H, CH2), 6,88 – 6,96 (m, 2H, Ar-H), 7,08 (d, 1H, 6-hidroxibenzaldeído), 7,24 

– 7,28 (m, 2H, Ar-H), 7,36 (d, 1H, 4-hidroxibenzaldeído), 8,40 (s, 1H, -CH=N-), 

13,95 (1H, -OH). RMN 13C (CDCl3, 101 MHz): δ (ppm)= 29,58 (3CH3), 31,67 

(3CH3), 34,26 (C, t-butil), 35,17 (C, t-butil), 55,47 (CH2), 57,65 (CH3), 110,41 (CH, 

Ar-C), 118,20 (CH, Ar-C), 120,74 (C, Ar-C), 126,03 (CH, Ar-C), 126,75 (CH, 1-

hidrobenzaldeído), 126,93 (CH, 4-hidrobenzaldeído), 128,66 (CH, Ar-C), 129,44 

(CH, Ar-C), 136,82 (C, 3-hidrobenzaldeído), 139,97 (C, 5-hidrobenzaldeído), 

157,31 (C, 2-hidrobenzaldeído), 158,41 (C, Ar-C), 166,81 (CH, N=C-H). Análise 
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elementar para C23H31NO2. Calculada (%): C: 78,15; H: 8,84; N: 3,96. 

Encontrada (%): C: 78,01; H: 8,58; N: 3,97. IV (ATR, cm-1): υ 1625 (C=N). UV-

Vis (CH2Cl2, 200 – 700 nm, 25ºC): 230 (π→π* benzeno), 260 (π→π* imina) e 

329 (n→π). PF (ºC): 92ºC. 

 

4.3.4 [2-PhS-Ph-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(HOC6H2) (L4) 

 

+

Etanol
refluxo, 24h

- H2O

N

HO

HO

O

NH2

S S

 

Esquema 9. Reação de síntese 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-hidroxibenzaldeído (2,32 g, 9,93 mmol) resultando em um sólido amarelo 

escuro. O rendimento foi 61,0 %. Análise de RMN 1H (CDCl3, 400 MHz, 25 °C): 

δ (ppm)= 1,30 (s, 9H, 3CH3), 1,40 (s, 9H, 3CH3), 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 (CDCl3, 75 MHz, 25°C): δ (ppm)= 29,89 (3CH3), 31,70 (3CH3), 34,87 

(C, t-butil), 35,50 (C, t-butil), 118,90 (C, 1-hidrobenzaldeído + 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-hidrobenzaldeído), 129,87 (CH, 4-hidrobenzaldeído), 132,50 (2CH, Ar-C), 

133,17 (C, 3-hidrobenzaldeído), 134,75 (2C, Ar-C + 5-hidrobenzaldeído), 138,55 

(C, Ar-C), 141,84 (C, 2-hidrobenzaldeído), 159,59 (C, Ar-C), 164,96 (CH, N=C-

H). IV (ATR, cm-1): υ 1615 (C=N). UV-Vis (CH2Cl2, 200 – 700 nm, 25 ºC): 229 

(π→π* benzeno), 280 (π→π* imina) e 363 (n→π). PF (ºC): 155,7. 
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4.3.5 [2-PhO-Ph-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(HOC6H2)] (L5) 

 

+

Etanol
refluxo, 24h

- H2O

N

HO

HO

O

NH2

O O

 

Esquema 10. Reação de síntese 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-hidroxibenzaldeído (2,63 g, 11,2 mmol) resultou em um sólido amarelo 

pálido. O rendimento foi 92,0%. Análise de RMN 1H (CDCl3, 400 MHz, 25 °C): δ 

(ppm)= 1,21 (s, 9H, 3CH3), 1,30 (s, 9H, 3CH3), 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-hidroxibenzaldeído), 7,32 - 7,33 (1H, J = 2,4Hz, 1H, 6-hidroxibenzaldeído), 

8,59 (s, 1H, -CH=N-), 13,33 (1H, -OH). RMN 13C (CDCl3, 75MHz, 25°C): δ (ppm)= 

29,49 (3CH3), 31,60 (3CH3), 34,27 (C, t-butil), 35,20 (C, t-butil), 117,90 (C, 1-

hidrobenzaldeído + 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-hidrobenzaldeído), 126,87 (CH, 4-

hidrobenzaldeído), 127,50 (2CH, Ar-C), 128,17 (C, 3-hidrobenzaldeído), 129,75 

(2C, Ar-C + 5-hidrobenzaldeído), 149,55 (C, Ar-C), 157,84 (C, 2-

hidrobenzaldeído), 158,59 (C, Ar-C), 164,66 (CH, N=C-H). Análise 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-1): υ 1619 (C=N). UV-Vis (CH2Cl2, 200 – 700 

nm, 25 ºC): 229 (π→π* benzeno), 277 (π→π* imina) e 360 (n→π). PF (ºC): 

102,7. 

 

 

 

 

 



45 
 

 

 

4.3.6. 2-MeS-Ph-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(HOC6H2)](L6)  

 

+

Etanol
refluxo, 24h N

HO

HO

O

NH2

S S- H2O

 

Esquema 11. Reação de síntese 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-hidroxibenzaldeído (3,35 g, 14,3 mmol) resultando em um sólido amarelo 

queimado. O rendimento foi 64,0 %. Análise de RMN 1H (CDCl3, 400 MHz, 25 

°C): δ (ppm)= 1,33 (s, 9H, 3CH3), 1,49 (s, 9H, 3CH3), 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 13C (CDCl3, 101 MHz): δ 

(ppm)= 29,93 (3CH3), 32,30 (3CH3), 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-hidrobenzaldeído), 128,93 (CH, 4-hidrobenzaldeído), 135,66 (CH, Ar-C), 

137,44 (CH, Ar-C), 141,82 (C, 3-hidrobenzaldeído), 146,97 (C, 5-

hidrobenzaldeído), 158,31 (C, 2-hidrobenzaldeído), 164,81 (CH, N=C-H). IV 

(ATR, cm-1): υ 1612 (C=N). UV-Vis (CH2Cl2, 200 – 700 nm, 25ºC): 230 (π→π* 

benzeno), 272 (π→π* imina) e 366 (n→π). PF (ºC): 139. 

   

4.3.7. [2-MeO-C6H4-CH2-(N=CH)-2-(HO)C10H6)]  (L7)  

 

+

Etanol
refluxo, 24h N

HO

HO

O
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O O
- H2O

 

Esquema 12. Reação de síntese 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-

hidroxinaftaldeído (0,63 g, 3,64 mmol) resultou em um sólido amarelo escuro. O 

rendimento foi de 78 %. RMN 1H (400 MHz, CDCl3, 25 °C): δ (ppm)14,45 (1H, 

OH), 8,77 (s, 1H, N=CH), 7,82 (d, 2JHH = 8,4 Hz, 1H, CHaro), 7,67 (d, 2JHH = 9,3 

Hz, 1H, CHaro), 7,60 (d, J = 7,8 Hz, 1H, CHaro), 7,44 (t, 3JHH = 9,0 Hz, 3H, CHaro), 

7,37–7,30 (m, 2H, CHaro), 7,23 (t, 3JHH = 7,8 Hz, 3H, CHaro), 7,00–6,90 (m, 3H, 

CHaro), 4,78 (s, 2H, CH2), 3,93 (s, 3H, CH3). 13C{1H} NMR (125 MHz, CDCl3, 25 

°C): δ 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): υ 3046 (br), 2935(m), 2831(m), 1627 (m), 1539(s), 1493(s), 

1428(m), 1349(f), 1181(m), 1025(f), 832(m), 751(m). Análise 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)C10H6)] (L8) 

 

 

Esquema 13. Reação de síntese 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-hidroxinaftaldeído (0,97 g, 5,63mmol) resultou em um sólido 

amarelo escuro. O rendimento foi 92,1 %. RMN 1H (400 MHz, CDCl3, 25 °C): δ 

(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{1H} NMR (125 MHz, CDCl3, 25 °C): δ (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-hidroxibenzaldeído), 
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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 Síntese dos complexos de Cu(II) 

 

4.4.1 Síntese de complexos bimetálicos de Cu(II) contendo ligantes fenoxi/naftol-

imina 

 

4.4.1.1.Bis[{(µ2-cloro)-2-MeO-Ph-CH2-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(OC6H2)}Cu(II)]  

(Cu1) 

 

Esquema 14. Reação de síntese do complexo Cu1 

 

A uma solução de CuCl2.2H2O (0,145 g, 0,85 mmol) em metanol (5 mL) 

foi adicionado uma solução de L3 (0,300 g, 0,85 mmol) em metanol (10 mL). A 

mistura reacional foi deixada a temperatura ambiente por 24 h com agitação 

constante. Após, a solução foi concentrada até cerca de 2 mL e filtrada utilizando 

cânula filtro. Monocristais de coloração verde de Cu1 foram obtidos dessa 

solução a temperatura ambiente e foram analisados por difração de raios X. O 

rendimento foi de 78 %. IV (ATR, cm-1): υ 1612 (C=N). UV-Vis (CH2Cl2, 200 – 

700 nm, 25 ºC): 231 (π→π* benzeno), 265 (π→π* imina), 330 (n→π), 465 e 555 

(L→M); 653 (d→d). Análise elementar calculada para C46H60Cl2Cu2N2O4: 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[{(µ2-cloro)-2-MeS-Ph-CH2-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(OC6H2)}Cu(II)]  

(Cu2) 

 

 

Esquema 15. Reação de síntese do complexo Cu2 

 

 A rota de síntese é similar a descrita para o complexo Cu1, utilizando o 

pré-ligante L6 (0,0462 g, 0,27 mmol) e CuCl2.2H2O (0,0425 g, 0,25 mmol). A 

mistura reacional foi deixada em refluxo por 24 h. Decorrido o tempo, o solvente 

foi evaporado e o sólido lavado com metanol gelado (ca. 5 mL) e seco no vácuo. 

O complexo Cu2 foi obtido como um sólido verde escuro. O rendimento foi de  

65% (  g). IV (ATR, cm-1): υ 1584 (C=N). UV-Vis (CH2Cl2, 200 – 700 nm, 25ºC): 

230 (π→π* benzeno), 290 (π→π* imina), 347 (n→π), 414 e 550 (L→M); 560 

(d→d). PF (ºC): 101,5. Análise elementar calculada para C44H56Cl2Cu2N2O2S2: 

C: 58,26; H: 6,22; N: 3,09. Encontrada: C: 58,94; H: 6,38; N: 4,21. 

 

4.4.1.3 Bis[{(µ2-cloro)-2-MeO-Ph-CH2-(N=CH)-2-(OC10H6)}Cu(II)]  (Cu3) 

 

 

Esquema 16. Reação de síntese do complexo Cu3 

 

A rota de síntese é similar a descrita para o complexo Cu1, iniciando com 

L7 (0,30 g, 1,03 mmol) em THF e CuCl2∙2H2O (0,17 g, 0,99 mmol) em THF. O 
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complexo Cu3 foi obtido como um sólido de cor verde escuro com rendimento 

de 60%. IV (ATR, cm-1): υ 1616 (C=N. UV-vis (CH2Cl2, 200 – 700 nm, 25ºC): 231 

(π→π* benzeno 1), 253 (π→π* benzeno 2), 312 (π→π* imina), 365 (n→π), 402; 

424 (L→M) e 645 (d→d). Análise elementar calculada para C38H32Cl2Cu2N2O4: 

C: 58,61; H: 4,14; N: 3,60. Encontrada: C: 51,29; H: 3,84; N: 2,77. 

 

4.4.1.4 Bis[{(µ2-cloro)-2-MeS-Ph-CH2-(N=CH)-2-(OC10H6)}Cu(II)]  (Cu4) 

 

 

Esquema 17. Reação de síntese do complexo Cu4 

 

A rota de síntese é similar a descrita para o complexo Cu1, iniciando com 

L8 (0,300 g, 1,02 mmol) em THF e CuCl2∙2H2O (0,17 g, 1,02 mmol) em THF. O 

complexo Cu4 foi obtido como um sólido de cor verde escuro com rendimento 

de 35,5%. IV (ATR, cm-1): υ 1614 (C=N. UV-vis (CH2Cl2, 200 – 700 nm, 25ºC): 

238, 274 (π→π* benzeno), 318 (π→π* imina), 344 (n→π*), 440;465 (L→M) e 

663 (d→d). Análise elementar calculada para C36H28Cl2Cu2N2O2S2: C: 55,24; 

H: 3,61; N: 3,58. Encontrada: C: 51,85; H: 3,32; N: 3,26. 

 

4.4.2 Síntese do complexo de Cu(II) bis(imina-fenoxi)  

 

4.4.2.1 Bis[{2-MeS-Ph-CH2-(N=CH)-2,4-tert-butyl-2-(OC6H2)}Cu(II)]  (Cu5) 
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Esquema 18. Reação de síntese do complexo Cu5 

 

A uma solução de Cu(COOCH3)2.H2O (0,056g, 0, 56 mmol) em metanol 

(10 mL), mantida sob agitação constante foi adicionado gota a gota uma solução 

do pré-ligante  L8 (0,200 g, 0,56mmol). A solução do pré-ligante foi feita em 

metanol (10 mL) sob agitação em banho de óleo a 70 ºC. Após a mistura 

reacional foi deixada sob refluxo por 2 horas. Atingido o tempo reacional, a 

solução foi filtrada com cânula filtro e o filtrado concentrado (2 mL). Monocristais 

foram obtidos dessa solução dessa solução e analisados por difração de raios X 

de monocristal. O complexo Cu5 foi obtido como um sólido de cor verde com 

rendimento de 46,0%. IV (ATR, cm-1): υ 1577 (C=N. UV-vis (CH2Cl2, 200 – 700 

nm, 25ºC): 233 (π→π* benzeno), 347 (π→π* imina), 316 (n→π*), 457 (L→M) e 

676 (d→d). 

 

4.4.3 Síntese de complexos monometálicos de Cu(II) contendo ligantes fenoxi-

imina 

 

4.4.3.1 [Cu{Ph(NH)-C2H4-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(OC6H2)}Cl] (Cu6) 

 

Esquema 19. Reação de síntese do complexo Cu6 

 

A uma solução de CuCl2.2H2O (0,075 g, 0,44 mmol) em metanol (5 mL), 

mantida sob agitação constante e a 0 ºC, foi adicionada gota a gota uma solução 

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 agitação constante. Após, a 

solução foi concentrada até cerca de 2 mL e filtrada utilizando cânula filtro. 

Monocristais de coloração verde de Cu6 foram obtidos dessa solução a 

temperatura ambiente e foram analisados por difração de raios X. O complexo 

Cu6 foi obtido como um sólido de cor verde escuro com rendimento de 79%. 

HRMS-ESI [M+H]+, calculado para C23H32CuN2O: 415,1811g e encontrada: 

415,1337g. IV (ATR, cm-1): υ 1616 (C=N). UV-Vis (CH2Cl2, 200 – 700nm, 25ºC): 

230 (π→π* benzeno), 267 (π→π* imina), 345 (n→π), 415; 462 (L→M) e 620 

(d→d). PF (ºC): 126. Análise elementar calculada para C23H31ClCuN2O: C: 61,32; 

H: 6,94; N: 6,22. Encontrada: C: 54,52; H: 6,27; N: 4,72. 

 

 

4.4.3.2 [Cu{C9H2N-8-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(OC6H2)}Cl] (Cu7) 

 

 

Esquema 20. Reação de síntese do complexo Cu7 

 

A rota de síntese é similar a descrita para o complexo Cu6, iniciando com 

L2 (0,200g, 0,55mmol) e CuCl2∙2H2O (0,094g, 0,55mmol). Ao término do tempo 

reacional, o solvente foi evaporado e o complexo Cu7 foi lavado (3×5mL) com 

metanol gelado. O complexo Cu7 foi obtido como um sólido de cor marrom com 

rendimento de 87,0%. IV (ATR, cm-1): υ 1600 (C=N). UV-vis (CH2Cl2, 200 – 

700nm, 25ºC): 237 (π→π* benzeno), 286 (π→π* imina), 347 (n→π) e 479 

(L→M).  

 

4.4.3.3 [Cu{2-PhS-Ph-CH2-(N=CH)-2,4-terc-butil-2-(OC6H2)}Cl] (Cu8) 
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Esquema 21. Reação de síntese do complexo Cu8 

 

A rota de síntese é similar a descrita para o complexo Cu6 iniciando com 

L4 (0,100 g, 0,2mmol) e CuCl2∙2H2O (0,0425g, 0,25mmol). A mistura reacional 

foi deixada a 40ºC por 24 h. Ao término do tempo reacional, o solvente foi 

evaporado e o complexo Cu4 foi lavado (3×5mL) com metanol gelado. O 

complexo Cu8 foi obtido como um sólido de cor verde escuro, com rendimento 

de 67,0%. IV (ATR, cm-1): υ 1623 (C=N). UV-Vis (CH2Cl2, 200 – 700nm, 25ºC): 

234 (π→π* benzeno), 276 (π→π* imina), 365 (n→π), 470 (L→M) e 547; 655 

(d→d). PF (ºC): 134,7. Análise elementar calculada para C27H30ClCuNOS: 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-(OC6H2)}Cl] (Cu9) 

 

Esquema 22. Reação de síntese do complexo Cu9 

 

A rota de síntese é similar a descrita para o complexo Cu6, iniciando com 

L5 (0,100 g, 0,2 mmol) e CuCl2∙2H2O (0,0425 g, 0,25 mmol).  A mistura reacional 

foi deixada a 40 ºC por 24 h. Ao término do tempo reacional, o solvente foi 

evaporado e o complexo Cu9 foi lavado (3×5mL) com metanol gelado. O 

complexo Cu9 foi obtido como um sólido de cor verde escuro com rendimento 

de 72,0%. IV (ATR, cm-1): υ 1623 (C=N). UV-vis (CH2Cl2, 200 – 700nm, 25ºC): 

231 (π→π* benzeno), 267 (π→π* imina), 335 (n→π), 455 (L→M) e 592 (d→d). 

PF (ºC): 145. 
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4.5 Métodos Computacionais 

 

Os complexos de cobre foram desenhados utilizando o software livre 

Avogadro66 e suas estruturas pré-otimizadas utilizando o campo de forças UFF 

(Universal Force Field),67 que estima parâmetros de potencial para cada átomo 

com base apenas no elemento, sua hibridização e conectividade. A partir das 

estruturas pré-otimizadas, cálculos de estrutura eletrônica foram realizados com 

o pacote ORCA,68 com a teoria do funcional da densidade, utilizando os 

funcionais B3LYP,69 B3PW91,70 PBE,71 BP8672 e as funções de base def2-TZVP 

73para todos os átomos. Todas as estruturas otimizadas foram confirmadas como 

mínimos da superfície de energia potencial. A aproximação da resolução da 

identidade RIJCOSX74 e a correção de dispersão D3BJ75 foram utilizadas em 

todos os cálculos. 

 

4.6 Avaliação das propriedades antioxidantes 

 

4.6.1. Ensaio de atividade de eliminação 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 átomo de hidrogênio. A mudança de 

coloração da solução etanólica do DPPH de roxo escuro para amarelo indica o 

efeito de eliminação de radicais livres dos compostos76. Os complexos de Cu (II) 

foram testados em 1, 5, 10, 50, 100 e 200 µM. Resumidamente, uma alíquota de 

complexos de Cu (II) foi incubada com solução de DPPH por 30 min à 

temperatura ambiente (TA) no escuro. A reação de cor foi medida a 517 nm e os 

resultados foram expressos como porcentagem (%) do controle. 

 

4.6.2. Ensaio de atividade de eliminação do radical 2,2’-azino-bis (ácido 3-

tilbenztiazolina-6-sulfônico) (ABTS) 

 

O ensaio ABTS foi realizado para determinar a capacidade dos compostos 

antioxidantes de doar um átomo de hidrogênio e eliminar o cátion radical ABTS 

de vida útil longa77. Como o radical ABTS é reduzido pelos compostos 
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antioxidantes doadores de hidrogênio, a intensidade de seu tom esverdeado foi 

diminuída. Os complexos de Cu (II) foram testados em 1, 5, 10, 50, 100 e 200 

µM. Resumidamente, a solução ABTS diluída em solução salina tampão fosfato 

pH 7,4 foi misturada com uma alíquota de complexos de Cu (II) durante 30 

minutos à temperatura ambiente no escuro. A reação de cor foi medida a 730 

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

 

4.6.3 Análise Estatística 

 

Os resultados experimentais foram expressos como a média ± erro padrão 

da média. Uma distribuição gaussiana foi testada pelo “D’Agostino-Pearson 

omnibus normality test“. Os dados dos ensaios in vitro foram analisados por 

análise de variância unidirecional (ANOVA) seguida pelo teste de múltiplas faixas 

de Newman-Keuls, quando apropriado. As diferenças 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 

gráfico da concentração do composto versus a porcentagem do efeito de 

eliminação de radicais livres. 
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5. RESUTADOS E DISCUSSÕES 

 

5.1. Síntese e Caracterização dos pré-Ligantes Tridentados Imina-Fenolato 

Funcionalizados com Grupos Doadores Amina, Éter ou Tioéter 

 

A rota geral para a síntese dos pré-ligantes imina-fenolato está 

apresentada no Esquema 23. Estes compostos foram sintetizados via reação de 

condensação da base de Schiff envolvendo uma amina primária e o 3,5-di-tert-

butil-2-hidroxibenzaldeído (L1 – L6) ou o 2-hidroxinaftaldeído (L7 –L8) em refluxo 

de etanol por 24 horas (Esquema 1). Estes pré- ligantes foram obtidos como 

sólidos de cor laranja e amarelos, com bons rendimentos (61,0 – 92,0%), 

conforme Tabela 1. Os pré-ligantes foram caracterizados por ponto de fusão, 

espectroscopia na região do UV-Vis, espectroscopia na região do infravermelho 

(IV), e ressonância magnética nuclear (RMN) de 1H e {1H}13C (apêndice A). 

H2N R +

O

HO

Etanol
90 ºC, 24h

-  H2O

N

HO

R

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

L2: R = -C9H8N                           L5: R = -(C6H4)-OC6H5

L3, L7: R = -CH2-(C6H4)-OCH3    L6, L8: R =R = -(C6H4)-SCH3

O

HO

N

HO

R

L7 - L8

L1 - L6

 

Esquema 23. Síntese dos pré-ligantes imina-fenolato L1 – L8 

  

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

armazenados por longo tempo na presença de luz e à temperatura ambiente, 



57 
 

sendo solúveis em solventes orgânicos polares. O ponto de fusão desses pré-

ligantes foi avaliado experimentalmente. O pré-ligante L2 apresentou um ponto 

de fusão maior que a temperatura máxima do termômetro utilizado para a análise 

(250 ºC). Para os pré-ligantes avaliados, conforme Tabela 1, a temperatura de 

fusão variou de 92 – 155,7 ºC. 

 

Tabela 1. Coloração, rendimento e ponto de fusão dos pré-ligantes imina-fenolato 

Compostos Coloração Rendimento (%) Ponto de 

fusão (ºC) 

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 pálido 92,0 102,7 

L6 Amarelo escuro 64,0 139,0 

L7 Amarelo escuro 78,0 - 

L8 Amarelo escuro 92,1 - 

 

Os resultados de análise elementar média estão de acordo com as 

fórmulas propostas para estes pré-ligantes (L1 – L5), conforme apresentado na 

Tabela 2. 

 

Tabela 2. Valores calculados e experimentais para as análises 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 7,77 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 1H e {1H}13C dos pré-ligantes são apresentados no 

apêndice A. Nos espectros de 1H é possível observar o aparecimento de um 

singleto na região de 8,27 - 8,80 ppm atribuído ao H do grupo R1HC=NR2, o 
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singleto na região de 14 ppm referente ao H do grupo OH, multipletos na região 

de 5,5 - 6,5 ppm referentes aos H aromáticos e na região de 1,0 - 1,5 ppm aos 

H dos carbonos sp3. Nos espectros de {1H}13C é observado um pico próximo a 

160 ppm relativo ao carbono imínico, e o número de picos corresponde ao 

número de carbonos nas estruturas. 

 

5.2. Síntese e Caracterização dos Complexos Bimetálicos e bis(ligante) de Cu(II) 

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

Doadores Éter ou Tioéter. 

  

A rota geral de síntese para os novos complexos de Cu(II) contendo os 

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

é apresentada no Esquema 24. 

N

HO

+ CuCl2.2H2O

O

N
Cu

Cl

Cl
Cu

N

O

S

S

S

N

HOO
Metanol
t.a., 24h

- HCl

O

N
Cu

Cl

Cl
Cu

N

O

O

O

Metanol
refluxo, 4h

- HCl

Cu1

Cu2

 

Esquema 24. Reação de síntese dos complexos bimetálicos Cu1 e Cu2 

 

A reação de CuCl2.2H2O com quantidade equimolar de L3 em metanol à 

temperatura ambiente por 24 horas, ou L6 em metanol na temperatura de refluxo 

por 4 horas promoveu a formação dos complexos Cu1 e Cu2, respectivamente.  

Os complexos Cu3 e Cu4, contendo os pré-ligantes imina-naftalato, L7 e 

L8, foram obtidos em THF, à temperatura ambiente por 24 horas. A mudança do 

solvente foi devido a baixa solubilidade dos dois pré-ligantes em metanol. A rota 

geral de síntese desses dois complexos é apresentada no Esquema 25. 
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Esquema 25. Reação de síntese dos complexos bimetálicos Cu3 e Cu4 

  

O complexo Cu5 foi preparado pela reação de Cu(OAc)2·H2O com dois 

2.0 equiv. de L6 e foi isolado como um sólido de coloração verde escuro.  A rota 

geral de síntese é apresentada no Esquema 26. O complexo Cu5 foi inicialmente 

sintetizado empregando relação equimolar entre L6 e Cu(OAc)2·H2O.  Porém, o 

monocristal isolado revelou a formação do complexo com estrutura bis-ligante. 

Todos dos complexos sintetizados foram estáveis ao ar e a umidade. Ainda 

mostraram boa solubilidade em diclorometano, acetonitrila ou THF a temperatura 

ambiente. 

O

N
Cu

O

N

S S

N

HOS
+ Cu(OAC)2.H2O

Metanol

refluxo, 2 h

-  2 equiv. HOAC

2 equiv.

 

Esquema 26. Reação de síntese do complexo bis(ligante) Cu5 

 

Os complexos Cu1- Cu5 foram isolados como sólidos de coloração verde 

escuro (Cu1, Cu2 e Cu4 e Cu5) e marrom (Cu3) com valores de rendimentos de 

moderados a bons. 

As estruturas dos complexos Cu1 – Cu5 foram deduzidas com base em 

análise elementar (C, H, N), difração de raios X de monocristal (Cu1, Cu4 e Cu5), 

espectroscopia na região do infravermelho (IV) e espectroscopia na região do 

ultravioleta-visível (UV-Vis). Por se tratar de espécies de cobre(II) 
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paramagnéticas, não foi possível realizar análises de ressonância magnética 

nuclear de 1H e {1H}13C. 

 

5.2.1. Análise Elementar dos Complexos Bimetálicos de Cu(II) 

 

Os resultados da análise elementar de C, H e N (%) para os complexos 

Cu1 – Cu4 demonstram a eficiência do método de síntese e corroboram com os 

valores teóricos calculados, conforme observado na Tabela 3. 

 

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

Compostos Calculado (%) Experimental (%) 

C H N C H N 

Cu1 61,19 6,70 3,10 61,43 6,45 4,40 

Cu2 58,26 6,22 3,09 58,94 6,38 4,21 

Cu3 58,61 4,14 3,60 51,29 3,84 2,77 

Cu4 55,24 3,61 3,58 51,85 3,32 3,26 

 

5.2.2. Caracterização no estado sólido por difração de raios X em monocristal 

dos Complexos Bimetálicos e bis(ligante) de Cu(II) 

 

A geometria de coordenação refere-se ao arranjo espacial dos átomos 

doadores ao redor do centro metálico em um complexo. As estruturas 

geométricas dos complexos de metais de transição podem ser determinadas de 

diversas maneiras. A mais usada é a difração de raios X em monocristais que 

fornece estrutura precisa, as distâncias (em Å) e ângulos (em °) das ligações, 

tornando-se uma análise muito eficiente para se determinar a estrutura precisa 

da molécula de interesse.  

Monocristais adequados dos complexos Cu1, Cu4 e Cu5 para 

determinação por difração de raios X foram obtidos por evaporação lenta do 

solvente na solução concentrada resultante da reação, à temperatura ambiente. 

As estruturas cristalinas e moleculares destes, juntamente com os principais 

ângulos e distâncias de ligação são apresentadas nas Figuras 9-11 e Tabelas 4-

6. Dados cristalográficos e de refinamento são resumidos na Tabela 7. Para os 
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demais complexos, sucessivas tentativas de cristalização não foram bem-

sucedidas. 

O complexo Cu1 cristaliza no sistema triclínico, grupo espacial P-1 e 

apresenta-se de forma dimérica no estado sólido. A cela unitária triclínica é 

composta por uma unidade dimérica assimétrica. Pode-se observar que o ligante 

atua de forma bidentada, com coordenação de um átomo de oxigênio fenolato e 

um átomo de nitrogênio da função imínica frente a cada átomo de Cu(II). Dois 

átomos de Cl em ponte entre os centros metálicos determinam o número de 

coordenação quatro e geometria quadrática. Conforma a Tabela 4 evidencia-se 

ângulos de ligação N1-Cu1-Cl1 de 150,07(7) Å e O1-Cu1-Cl2 de 145,75(7) Å, 

determinam a formação de uma geometria quadrática distorcida ao redor do 

centro metálico. Esta geometria sofre desvio da planaridade conforme os 

ângulos: N1-Cu1-O1, N1-Cu1-Cl2, O1-Cu1-Cl1, O1-Cu1-Cl2, isto é: 95,38(9), 

100,33(7), 93,02(7), 88,33(3), respectivamente. O comprimento da ligação Cu1-

O1 é de 1,847(2) Å é levemente mais curta do que Cu1-N1(imina) de 1,9213(2) 

Å. Esses comprimentos de ligações estão próximos aos descritos na literatura.78 

No que tange aos comprimentos de ligações Cu-Cl os valores foram de 2,2807(8) 

Å para Cu1-Cl1, a qual é levemente mais curta que Cu1-Cl2 de 2,3247(6) Å. 

Complexos monoméricos e diméricos apresentam comprimento de ligação Cu – 

Cl similares.79 
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Tabela 4. Principais comprimentos e ângulos de ligação da estrutura do complexo Cu1. 

Desvios padrão são apresentados entre parênteses. 

Comprimentos de ligação (Å) Ângulos de ligação (°) 

Cu1-O1 1,847(2) N1-Cu1-O1 95,38(9) 

Cu1-N1 1,913(2) N1-Cu1-Cl1 150,07(7) 

Cu1-Cl1 2,2807(8) O1-Cu1-Cl1 93,02(7) 

Cu1-Cl2 2,3247(6) O1-Cu1-Cl2 145,75(7) 

  Cl1-Cu1-Cl2 88,33(3) 

 

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

e apresenta-se de forma dimérica no estado sólido com coordenação k3-NOS do 

ligante imina-fenolato frente ao átomo de cobre(II) e dois átomos de Cl em ponte 

entre os centros metálicos determinam o número de coordenação cinco e 

geometria piramidal de base quadrado, conforme ângulos apresentados na 

Tabela 5. A cela unitária do cristal apresentou uma única molécula. A distância 

das ligações Cu1-O(1) e Cu-N(1) foram de 1,891(2) e 1,962(2) Å similares ao 

valores apresentados pelo complexo Cu1. A distância da ligação Cu1-S(1) foi de 

2,3109(9) Å. 

Figura 9. Projeção ORTEP da estrutura cristalina e molecular do complexo Cu1. As elipsóides 

térmicas são representadas com 50% de nível de probabilidade. 
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Figura 10. Projeção ORTEP da estrutura cristalina e molecular do complexo Cu4. As elipsóides 

térmicas são representadas com 50% de nível de probabilidade. 

 

Tabela 5. Principais comprimentos e ângulos de ligação da estrutura do complexo Cu4. 

Desvios padrão são apresentados entre parênteses. 

Comprimentos de ligação (Å) Ângulos de ligação (°) 

Cu1-O(1) 1,891(2) O(1)-Cu1-N(1) 93,05(10) 

Cu1-N(1) 1,962(2) O(1)-Cu1-Cl1 91,61(7) 

Cu1-Cl1 2,2766(9) N(1)-Cu1-Cl1 175,27(7) 

Cu1-Cl1 2,789(1) O1-Cu1-S(1) 153,75(7) 

Cu1- S(1) 2,3109(9) N1-Cu1-S(1) 84,65(7) 

  Cl1-Cu1-S(1) 91,50(3) 

  Cl1-Cu1- Cl1 87,45(3) 

O complexo Cu5 cristaliza no sistema monoclínico e grupo espacial C2/c. 

A cela unitária é composta por um centro metálico de Cu(II) e dois ligantes 

coordenados de forma bidentada ao centro metálico k2-N,O, determinando 

geometria quadrática, conforme os ângulos de ligação apresentados na Tabela 

6. Nesse caso ocorreu a desprotonação do ligante fenolato, e a saída de duas 
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moléculas de ácido acético. O átomo doador enxofre não coordenou-se frente 

ao centro metálico. As distâncias de ligações Cu-O(1) e Cu-O(2) são de 

1,8979(16) e 1,9059(17) Å, respectivamente e são similares aos complexos Cu1 

e Cu4. A ligação Cu1-N(1) (2,002(2) Å apresentou maior distância comparada a 

ligação Cu1-N(2) de 1,979(2) Å. 

 

 

Figura 11. Projeção ORTEP da estrutura cristalina e molecular do complexo Cu5. As elipsóides 

térmicas são representadas com 50% de nível de probabilidade. 

 

Tabela 6.Principais comprimentos e ângulos de ligação da estrutura do complexo Cu5. Desvios 

padrão são apresentados entre parênteses. 

Comprimentos de ligação (Å) Ângulos de ligação (°) 

Cu1-O(1) 1,8979(16) O(1)-Cu1-N(2) 88,10(7) 

Cu1-O(2) 1,9059(17) O(1)-Cu1-N(2) 160,37(9) 

Cu1-N(2) 1,979(2) O(2)-Cu1-N(2) 91,45(8) 

Cu1-N(1) 2,002(2) O(1)-Cu1-N(1) 91,47(7) 

  O(2)-Cu1-N(1) 155,86(9) 

  N(2)-Cu1-N(1) 96,81(8) 
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Tabela 7. Dados cristalográficos e refinamento da estrutura para Cu1, Cu4 e Cu5. 

 Cu1 Cu4 Cu5 

 C46H60Cl2Cu2N2O4 C36H28Cl2Cu2N2O2S2 C44H56CuN2O2S2 

Massa molar (g mol-1 ) 902.96 782.70 772.56 

Temperatura (K) 298  295(2) 

Sistema do Cristal Triclínico Fórmula molecular Monoclínico 

Grupo Espacial P1̅ P 21/n C 2/c 

a (Å) 11.9971(5) 8.0863(9) 35.345(4) 

b (Å) 14.2532(7) 21.127(2) 13.2173(15) 

c (Å) 15.0901(7) 9.4227(10) 18.543(2) 

 (°) 69.549(2) 90 ° 90 ° 

 (°) 85.370(2) 97.608(4)° 104.876(4) ° 

 (°) 85.769(2) 90 ° 90 ° 

Volume (Å3) 2406.97(17) 1595.6(3) 8372.5(16) 

Z 2 2 8 

Densidade calculada (g 

cm-3) 

1.246 1.629 1.226 

Coeficiente de 

absorção linear - µ 

(mm-1) 

1.035 1.669 0.658 

F (000) 948 796 3288 

Tamanho do cristal 

(mm3) 

0.164 x 0.089 x 

0.037 

0.123 x 0.092 x 

0.050 

- 

Região de varredura 

angular θ (°) 

2.168 - 30.595°. 

 

2.384 - 30.599° 2.273 - 30.633° 

Região de varredura 

dos índices (h, k, l) 

-17 ≤ h ≥ 17 

-20 ≤ k ≥ 20 

-21 ≤ l ≥ 21 

-11 ≤ h ≥ 11 

-29 ≤ k ≥ 30 

-11 ≤ l ≥ 13 

-50 ≤ h ≥ 50 

-18 ≤ k ≥ 18 

-26 ≤ l ≥ 25 

Reflexões coletadas 43555 

 

24757 103013 

Reflexões 

independentes 

14712 [R(int) = 

0.0654] 

 

4918 [R(int) = 

0.0761] 

 

12880 [R(int) = 

0.1171] 

Integridade da medida  99.9 % 100 % 99.9 % 
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Dados / restrições / 

parâmetros 

14712 / 0 / 519 

 

4918 / 0 / 209 

 

12880 / 447 / 505 

Correção da absorção Full-matrix Full-matrix Full-matrix 

Transmissão mínima e 

máxima 

0.7461 e 0.6833 0.7461 e 0.6834 - 

R1 [I > 2s(I)]a 0.0547 0.0516 0.0577 

wR2 [I > 2s(I)]a 0.1006 0.0931 0.1112 

R1 (all data)a 0.1706 0.1528 0.1627 

wR2 (all data)a 0.1283 0.1151 0.1414 

S on F2 a 1.002 1.008 1.001 

Maior diferença de pico e 

vale (e Å-3 ) 

0.301 e -0.280 0.401 e -0.359 

 

0.355 e -0.397 

 

 

5.2.3. Espectroscopia Eletrônica na Região do Ultravioleta-visível (UV-Vis) 

Aplicada a Caracterização dos Complexos Bimetálicos e bis(ligante) de Cu(II) 

 

O comportamento eletrônico dos complexos Cu1-Cu5 e dos seus 

respectivos ligantes foi estudado por meio da espectroscopia eletrônica de 

absorção na região do ultravioleta visível, utilizando-se como solvente 

diclorometano. Sendo n o orbital não ligante, π orbital ligante e π* orbital 

antiligante, as transições internas dos ligantes (π→π*, n→π*) e a transição de 

transferência de carga L→M (ligante-metal),30 aparecem de acordo com a Tabela 

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

complexos em diclorometano. 

Compostos λmáx / nm 

π→π* (b) π→π* (i)  n→π* L→M d→d 

Cu1 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 - - 

Cu5 233 247 316 457 676 

L6 230 272 366 - - 

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

Ligantes pertencentes a classe de compostos orgânicos bases de Schiff, 

apresentam transições atribuídas aos cromóforos C=N e C=C. O anel benzênico 

quando isolado apresenta três bandas caraterísticas em 184, 204 e 256 nm 

atribuídas às transições π→π* referentes ao cromóforo C=C.80
, 
81   

As transições n→π* são observadas nos espectros eletrônicos que 

contem elétrons não ligantes em átomos de oxigênio, nitrogênio, enxofre ou 

halogênio. As transições para orbitais antiligantes estão associadas somente a 

centros insaturados nas moléculas, e por isso, requerem energias menores e 

aparecem em comprimentos de onda maiores.74  

Para os complexos, as bandas observadas entre 200 e 300 nm (região 

UV do espectro) estão centradas nas transições dos ligantes. As iminas não 

apresentam absorção no ultravioleta próximo, a menos que o grupo C=N esteja 

em conjugação. Quando isso ocorre nas bases de Schiff é atribuída a transição 

à banda que aparece entre 317 e 417 nm82. Nos complexos, estas bandas 

podem sofrer deslocamentos devido à presença do íon metálico, 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 batocrômico em relação ao 

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

seus respectivos complexos são mostrados nas Figuras 15-19. 
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Figura 12. Sobreposição dos espectros eletrônicos na região do UV-Vis para o 

L3 e Cu1 
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Figura 13. Sobreposição dos espectros eletrônicos na região do UV-Vis para o L6 e Cu2 
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Figura 14. Sobreposição dos espectros eletrônicos na região do UV-Vis para o L7 e Cu3 
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Figura 15. Sobreposição dos espectros eletrônicos na região do UV-Vis para o L8 e Cu4 
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Figura 16. Sobreposição dos espectros eletrônicos na região do UV-Vis para o L6 e 

Cu5 

As absortividades molares (ε) foram calculadas de acordo com a equação 

de Lambert-Beer (ε=A/c x l), e os valores encontrados são mostrados na Tabela 

9 referente às transições eletrônicas dos compostos. As transições d-d 

apresentaram coeficiente de absortividade molar característico para cada 

complexo, maior que 104 M-1 cm-1, sendo atribuídas as transições eletrônicas 

permitidas pelas regras de seleção (Laporte e Spin).   
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Tabela 9. Absortividade molar das transições eletrônicas 

Compostos ε (L mol-1 cm-1) 

π→π* (b) π→π* 

(i) 

n→π* L→M d→d 

Cu1 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 eletrônicos referentes à 

transição d-d para os complexos de Cu(II), obtém-se uma grande quantidade de 

informações que dizem respeito à esfera de coordenação e ao centro de simetria. 

As transições d-d são possíveis devido a perda da degenerescência dos orbitais 

d do metal. Sem a presença de um ligante, estes orbitais apresentam a mesma 

energia (degenerados). Esses níveis de energia distintos proporcionam 

diferentes tipos de transições d-d. Para os complexos de cobre essas transições 

estão geralmente entre 500 e 700 nm.  

  

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

Complexos Bimetálicos e Bis(ligante) de Cu(II) 

 

A espectroscopia na região do IV é geralmente utilizada como uma análise 

preliminar. A análise dos espectros vibracionais na região do infravermelho 

indica a modificação ou não do ambiente químico do pré-ligante antes e após a 

coordenação (ligante) deste ao centro metálico. Esta análise deve ser cautelosa, 

pois muitos modos são de difícil atribuição e estão em regiões bastante 

complexas, onde há muitos estiramentos com forma e intensidades 

semelhantes. 
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Uma maior força de ligação é esperada para os grupos funcionais das 

moléculas do pré-ligante, tendo em vista que, quando coordenados a um centro 

metálico os heteroátomos dos ligantes doam uma densidade eletrônica para o 

metal diminuindo a força da ligação.83 Uma ligação C=N terá um número de onda 

maior do que uma ligação C=N---M já que esta última apresenta um caráter entre 

uma ligação simples e dupla. Entretanto é importante salientar que existem 

alguns relatos na literatura onde se observa um aumento no número de onda 

referente ao estiramento C=N após a coordenação frente ao centro metálico.84 

Neste caso, o ligante, por efeito dos substituintes doadores de elétrons, 

apresenta capacidade suficiente para doar densidade eletrônica necessária para 

que a ligação enfraquecida (por ter doado elétrons ao metal) não se torne mais 

fraca, mas de alguma forma compense a densidade eletrônica doada ao metal. 

Isso deve influenciar a absorção de outros grupos, não coordenados. 

A atribuição de bandas para os compostos (L3, L6-L8, Cu1-C5) é bastante 

complexa, tendo em vista a qualidade obtida na análise.  Nas Figuras 17-21, 

podemos observar os espectros na região do infravermelho por ATR-ZnSe dos 

pré-ligantes e seus respectivos complexos de Cu(II).  
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Figura 17. Sobreposição dos espectros vibracionais do pré-ligante L3 e o complexo Cu1. 
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Figura 18. Sobreposição dos espectros vibracionais do pré-ligante L6 e o complexo Cu2. 
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Figura 19. Sobreposição dos espectros vibracionais do pré-ligante L7 e o complexo Cu3. 
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Figura 20. Sobreposição dos espectros vibracionais do pré-ligante L8 e o complexo Cu4. 

 



75 
 

2000 1500 1000

-0,06

-0,03

0,00

T
ra

n
s
m

it
â

n
c
ia

 (
%

)

Numero de onda (cm
-1
)

 L6

1
5

7
7

1
6

1
2

 Cu5

 

Figura 21. Sobreposição dos espectros vibracionais do pré-ligante L6 e o complexo Cu5. 

 

Os espectros de IV dos ligantes livres exibem várias bandas na região de 

2500-4000cm-1. As bandas de absorção (cm-1) do grupo imínico dos pré-ligantes 

e complexos são apresentados na Tabela 10. 

 

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

Compostos  C=N (cm-1) Δ (cm-1) 

Cu1 1612 -15 

L3 1627 

Cu2 1591 -21 

L6 1612 

Cu3 1616 -14 

L7 1630 

Cu4 1614 -5 

L8 1619 

Cu5 1577 -35 

L6 1612 

Nota:  - deformação axial 

As frequências de estiramento (C=N) referente ao grupo imínico para todos 

os pré-ligantes sofrem um deslocamento para uma menor frequência no 

complexo. Esse deslocamento sugere uma modificação no ambiente 
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eletrônico/químico, que se deve a coordenação do grupo imina ao centro 

metálico do Cu(II). Comumente é esperada uma maior força de ligação para os 

grupos funcionais das moléculas do ligante na forma livre, já que os 

heteroátomos dos mesmos quando coordenados ao centro metálico doam uma 

densidade eletrônica para o metal diminuindo a força da ligação intensa85. Com 

isso, o complexo absorve em número de onda menor em comparação ao pré-

ligante na forma livre.  

 

5.2.5 Espectrometria de Massas de Alta Resolução (HRMS) por ionização por 

electrospray 

 

Para a comprovação da formação da estrutura dos complexos Cu1 - Cu5, 

os mesmos também foram analisados por espectrometria de massas de alta 

resolução com ionização por electrospray.  A análise dos espectros de massas 

de alta resolução permite-nos racionalizar aspectos sobre a estrutura dos 

complexos sintetizados.  

A análise dos espectros de massas dos complexos Cu1 - Cu5 partiu da 

simulação teórica executada pelo software do equipamento de análise 

empregando as estruturas previstas com base nas estruturas obtidas pela 

técnica de difração de raios X de monocristal. Os espectros de massas de alta 

resolução obtido para os complexos são apresentados nas Figuras 22, 24, 26 e 

28. Análise dos espectros permite a indicação da estrutura dimetálica para os 

complexos Cu1-Cu4, com a perda de um átomo de Cl da molécula. O complexo 

foi dissolvido em metanol comum e apresentou o sinal representativo da massa 

exata do íon molecular na relação massa/carga (m/z) no modo positivo [M-Cl]+.  
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Nas Figuras 23, 25 e 27 é destacada a região do sinal de interesse da 

formação da espécie dimetálica, comparando o gráfico obtido diretamente na 

análise experimental com o gráfico previsto teoricamente pelo software do 

equipamento. É possível observar a correspondência entre a previsão teórica e 

o resultado experimental. Além da obtenção da massa exata do íon molecular, 

conforme esperado, também é possível corroborar a informação de formação 

proposta do complexo comparando o padrão isotópico entre a simulação teórica 

e o resultado experimental da análise. Esta correspondência, tanto com relação 

ao intervalo entre os picos, como com relação à intensidade relativa dos 

mesmos, aponta na direção da conclusão da formação dos complexos com a 

estrutura proposta. Outros picos correspondem as espécies catiônicas [L+Cu]+  

e [L]+ respectivamente. 

 

Figura 22. Espectro de HRMS-ESI para o complexo Cu1. 
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Figura 23. Espectro de HRMS-ESI comparativo do padrão isotópico da região de interesse para 

o complexo Cu1; (a) espectro experimental, (b) espectro teórico. 

 

 

 

Figura 24. Espectro de HRMS-ESI para o complexo Cu2. 
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Figura 25. Espectro de HRMS-ESI comparativo do padrão isotópico da região de interesse para 

o complexo Cu2; (a) espectro experimental, (b) espectro teórico. 

 

 

Figura 26. Espectro de HRMS-ESI para o complexo Cu3. 
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Figura 27. Espectro de HRMS-ESI comparativo do padrão isotópico da região de interesse para 

o complexo Cu3; (a) espectro experimental, (b) espectro teórico. 

 

 

 

Figura 28. Espectro de HRMS-ESI para o complexo Cu4. 

 



81 
 

O complexo Cu5, bis-ligante foi dissolvido em metanol comum e 

apresentou o sinal representativo da massa exata do íon molecular na relação 

massa/carga (m/z) no modo positivo [M+H]+, ou seja, com a inserção de um 

próton na molécula. Na Figura é destacada a região do sinal de interesse da 

formação da espécie bis-ligante, comparando o gráfico obtido diretamente na 

análise experimental com o gráfico previsto teoricamente pelo software do 

equipamento. É possível observar a correspondência entre a previsão teórica e 

o resultado experimental. Além da obtenção da massa exata do íon molecular, 

conforme esperado, também é possível corroborar a informação de formação 

proposta do complexo comparando o padrão isotópico entre a simulação teórica 

e o resultado experimental da análise. Esta correspondência, tanto com relação 

ao intervalo entre os picos, como com relação à intensidade relativa dos 

mesmos, aponta na direção da conclusão da formação do complexo com a 

estrutura proposta. Outros picos correspondem as espécies catiônicas [L+Cu]+ 

m/z= 417,1287 e m/z= 356,2280 da espécie catiônica, o ligante protonado. 

 

 

 

Figura 29. Espectro de HRMS-ESI para o complexo Cu5. 
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Figura 30. Espectro de HRMS-ESI comparativo do padrão isotópico da região de interesse para 

o complexo Cu5; (a) espectro experimental, (b) espectro teórico. 

 

5.2.6 Estudo da Avaliação do Potencial Antioxidante dos complexos Cu1-Cu5 

 

Para investigar as propriedades antioxidantes de todos os complexos de 

Cu(II) obtidos, foram realizados métodos espectrofotométricos para a 

determinação de compostos eliminadores de radicais livres, incluindo os testes 

ABTS+ e DPPH. 

Como mostrado na Tabela 11, os compostos Cu2, Cu3 e Cu4, de 

concentração igual a 5 µM, apresentaram boa atividade na eliminação do radical 

ABTS+. Por outro lado, os complexos Cu1-Cu5, em todas as concentrações 

testadas, não apresentaram diferença significativa quando comparados ao 

controle. 

No ensaio ABTS+, os agentes antioxidantes doam um hidrogênio para 

estabilizar o radical ABTS+ protonado86. Entre eles, o composto Cu3 apresentou 

o menor IC50 (12,7 ± 0,08) e o segundo maior Imáx (70,6 ± 6,83), sendo o mais 

eficaz nesse teste. Os resultados deste estudo indicaram claramente que o efeito 

antioxidante dos complexos Cu3, bem como Cu2 e Cu4, está relacionado à sua 

atividade eliminadora de radicais hidrogênio. 



83 
 

 
Tabela 11. Efeito dos complexos de Cu (II) na eliminação de radicais ABTS+. 

Concentração 

(µM) 

Composto 

(Cu1) (Cu2) (Cu3) (Cu4) (Cu5) 

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 

Imáx (%) - 68,6 ± 3,11 70,6 ± 6,83 10,6 ± 2,69 - 

IC50 (µM) - 31,2 ± 0,31 12,7 ± 0,08 14,7 ± 0,05 - 

Nota: Os dados são expressos como a média ± o erro padrão da média para três experiências 

independentes, realizadas em dias diferentes. Os resultados são calculados como % do controle 

da absorbância a 734 nm. O asterisco indica níveis de significância 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 = concentração (µM) para diminuir 50% da formação do radical 

ABTS+; Imáx = % de inibição máxima. 

Da mesma forma, a maioria dos complexos de Cu(II) mostrou atividade 

de eliminação de radicais DPPH, exceto o composto Cu5 (Tabela 2). O Cu3 e o 

Cu4 tiveram efeito neste ensaio a partir de uma concentração de 10 µM, 

enquanto o Cu1 e o Cu2 foram capazes de eliminar radicais DPPH em 

concentrações de 5 a 200 µM. O DPPH, um radical livre estável, pode aceitar 

um elétron ou um hidrogênio de agentes antioxidantes para se tornar uma 

molécula estável, representada pela alteração de sua cor de roxo escuro para 

amarelo87. Deste modo, o composto Cu1, em baixa concentração (5 µM), 

apresentou a Imáx mais alta (94,8 ± 0,19) e a IC50 mais baixa (2,28 ± 325,3). 

Como a maioria dos complexos de Cu(II) sintetizados neste estudo teve uma 

atividade de eliminação de radicais DPPH, sugere-se que seu principal 

mecanismo antioxidante possa envolver a doação de um átomo de hidrogênio 

para emparelhar o elétron desemparelhado presente nos radicais livres. 
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Tabela 12. Efeito de complexos de Cu (II) na eliminação de radicais DPPH. 

Concentração 

(µM) 

Composto 

(Cu1) (Cu2) (Cu3) (Cu4) (Cu5) 

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 5,2 ± 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 ± 0,62**** 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**** 45,5 ± 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 - 

IC50 (µM) 2,28 ± 325,3 5,06 ± 4265,0 5,37 ± 10556,0 21,93 ± 0,35 - 

Nota: Os dados são expressos como a média ± o erro padrão da média para três experiências 

independentes, realizadas em dias diferentes. Os resultados são calculados como % do controle 

da absorbância a 517 nm. O asterisco indica níveis de significância quando comparado ao grupo 

controle: (****) P <0,0001 (ANOVA unidirecional seguida pelo teste de Newman-Keul). IC50 = 

concentração (µM) para diminuir 50% da formação do radical DPPH; Imáx = % de inibição 

máxima. 

Nota: Os dados são expressos como a média ± o erro padrão da média para três experimentos 

independentes, realizados em dias diferentes. Os resultados são calculados como % do controle da 

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

 

5.3. Síntese e Caracterização dos Complexos Monometálicos de Cu(II) contendo 

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

Éter ou Tioéter. 

A rota geral de síntese para os novos complexos de Cu(II) contendo os 

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

é apresentada no Esquema 27. 
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Esquema 27. Reação de síntese dos complexos monometálicos Cu6 ao Cu9 

 

A reação de CuCl2.2H2O com quantidade equimolar de L1 e L2 em 

metanol à temperatura ambiente por 24 horas, ou L4 e L5 em metanol na 

temperatura de refluxo por 4 horas promoveu a formação dos complexos Cu6, 

Cu7, Cu8 e Cu9, respectivamente. Todos dos complexos sintetizados foram 

estáveis 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 

difração de raios X de monocristal (Cu6), espectroscopia na região do 

infravermelho (IV), espectroscopia na região do ultravioleta-visível (UV-Vis) e 

foram calculados baseados na teoria do funcional de densidade (DFT). Por se 

tratar de espécies de cobre(II) paramagnéticas, não foi possível realizar análises 

de ressonância magnética nuclear de 1H e {1H}13C. 

 

5.3.1. Caracterização no Estado Sólido por Difração de Raios X em Monocristal 

dos Complexos Monometálicos de Cu(II) 

 

Monocristais adequados do complexo Cu6 para determinação por 

difração de raios X foram obtidos por evaporação lenta do solvente na solução 

concentrada resultante da reação, à temperatura ambiente. A estrutura cristalina 
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e molecular do Cu6, juntamente com os principais ângulos e distâncias de 

ligação é apresentado na Figura 31. Dados cristalográficos e de refinamento é 

resumido na Tabela 13. Para os demais complexos, sucessivas tentativas de 

cristalização não foram bem-sucedidas. 

O complexo Cu6 cristaliza no sistema triclínico, grupo espacial P-1 e 

apresenta-se de forma monomérica no estado sólido com coordenação k3-NNO 

do ligante imina-fenolato frente ao átomo de Cu(II). A cela unitária do cristal 

apresentou duas moléculas com pequenas diferenças de ângulos e 

comprimentos de ligações. Os ângulos de ligação O1-Cu1-N1 de 174,53(7) Å e 

N2-Cu1-Cl1 de 174,79(5) Å, determinam a formação de uma geometria 

quadrática levemente distorcida ao redor do centro metálico. Esta geometria 

sofre desvio da planaridade conforme os ângulos: O1-Cu1-N2, N2-Cu1-N1, O1-

Cu1-Cl1, N1-Cu1-Cl1, isto é: 92,97(6), 84,59(6), 91,03(4), 91,13(5), 

respectivamente. O comprimento da ligação Cu1-O1 é de 1,9038(13) Å é 

levemente mais curta do que Cu1-N2(imina) de 1,9219(16) Å e Cu1-N1(amina) 

de 2,0897(16) Å. Observa-se que a ligação Cu1-N2 é mais curta do que a ligação 

Cu1-N1. 



87 
 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 31. Estrutura cristalina e molecular do complexo Cu6. As elipsóides térmicas são representadas com 

50% de nível de probabilidade. Distâncias (Å) e ângulos de ligação (°) selecionados: Cu1- N1 = 2,0897(16); 

Cu1- N2 = 1,9219(16); Cu1- O1 = 1,9038(13); Cu1- Cl1 = 2,2497(5); Cu2 - N3 = 2,2438(5); Cu2- N4 = 

1,9319(16); Cu2- O2 = 1,8764(13); Cu2- Cl2 = 2,2438(5); O1- Cu1- N2 = 92,97(6); O1- Cu1- N1 = 174,53(7); 

N2- Cu1- N1 = 84,59(6); O1-Cu1-Cl1 = 91,03(4);  N2-Cu1-Cl1 = 174,79(5); N1-Cu1-Cl1 = 91,13(5); O2-Cu2-

N4 = 92,45(6); O2-Cu2-N3 = 171,51(7); N4-Cu2-N3 = 84,68(7); O2-Cu2-Cl2 = 91,14(4); N4-Cu2-Cl2 = 

172,94(5); N3-Cu2-Cl2 = 91,67(5). 
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Tabela 13. Dados do cristal e refinamento da estrutura para o complexo Cu6 

Complexo Cu6 

Fórmula empírica C23H31ClCuN2O 

Massa molar (g/mol) 450,49 

Temperatura (K) 111(2) 

Comprimento (Å) 0,71073 

Sistema do cristal Triclínico 

Grupo espacial P1̅ 

Dimensões da unidade da célula  

a (Å) 11,4946(5) 

b (Å) 12,1360(5) 

c (Å) 16,7973(7) 

 (°) 77,584(2) 

 (°) 87,932(10) 

 (°) 87,077(2) 

Volume (A3) 2284,66(17) 

Z 4 

Densidade calculada (mg.m3) 1,310 

Coeficiente de absorção linear (mm-1) 1,088 

F (000) 948 

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

Região de varredura angular θ (°) 2,327 – 30,686 

Região de varredura dos índices -16 ≤ h ≥ 16 

-17 ≤ h ≥ 17 

-24 ≤ h ≥ 24 
 

Reflexões coletadas/independ. [R(int)] 77504/14148  

[R(int) = 0,0787] 

Integralidade da medida 99,9 

Correção de absorção Multi-scan 

Transmissão mínima e máxima 0,7461; 0,7080 

Método de Refinamento Full-matrix  

least-squares on F2 
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Dados/ restrições /parâmetros 14148 / 0 / 517 

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

Índice R final [I>2σ(I)] R1 = 0,0440,  

wR2 = 0,0805 

Índices R (todos os dados) R1 = 0,0843,  

wR2 = 0,0902 

Maior diferença de pico e vale (e Å-3) 0,614 e -0,558 

 

 

5.3.2. Espectroscopia Eletrônica na Região do Ultravioleta-visível (UV-Vis) 

Aplicada a Caracterização dos Complexos Monometálicos de Cu(II) 

 

O comportamento eletrônico dos complexos Cu6-Cu9 e dos seus 

respectivos ligantes foi estudado por meio da espectroscopia eletrônica de 

absorção ultravioleta visível, utilizando-se como solvente diclorometano, sendo 

observado tais transições de acordo com a Tabela 14. 

 

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

complexos em diclorometano 

Compostos λmáx / nm 

π→π* (b) π→π* (i) n→π* 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 batocrômico das 

transições do ligante para o complexo. Tais transições são vistas das Figuras 

32-35. 



90 
 

200 300 400 500 600 700

0,0

0,4

0,8

 Cu6 d-d

620

A
b
s
o

rç
a

o

Comprimento de onda (nm)

 L1

 Cu6

 

Figura 32. Sobreposição dos espectros eletrônicos na região do UV-Vis para o L1 e Cu6 
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Figura 33. Sobreposição dos espectros eletrônicos na região do UV-Vis para o L2 e Cu7 
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Figura 34. Sobreposição dos espectros eletrônicos na região do UV-Vis para o L4 e Cu8 
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Figura 35. Sobreposição dos espectros eletrônicos na região do UV-Vis para o L5 e Cu9 

 

A partir dos espectros obtidos, podemos calcular as absortividades 

molares respectivas de cada transição, conforme Tabela 15. 

 

Tabela 15. Absortividade molar das transições eletrônicas 

Compostos ε (L mol-1 cm-1) 

π→π* (b) π→π* (i) n→π* 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 Região do Infravermelho (IV) dos 

Complexos Monometálicos de Cu(II) 

 

A espectroscopia na região do IV é geralmente utilizada como uma análise 

preliminar, possibilitando observar a presença dos principais grupos funcionais 

da molécula. Através da comparação dos espectros do pré-ligante com seu 

respectivo complexo podemos determinar a diferença quando há a coordenação. 

Nas Figuras 36-39, podemos observar os espectros na região do infravermelho 

por ATR-ZnSe dos pré-ligantes e seus respectivos complexos de Cu(II).  
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Figura 36. Sobreposição dos espectros vibracionais do pré-ligante L1 e o complexo Cu6. 
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Figura 37. Sobreposição dos espectros vibracionais do pré-ligante L2 e o complexo Cu7. 
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Figura 38. Sobreposição dos espectros vibracionais do pré-ligante L4 e o complexo Cu8. 
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Figura 39. Sobreposição dos espectros vibracionais do pré-ligante L5 e o complexo Cu9. 

 

Para uma melhor visualização as bandas imínicas são apresentadas na 

Tabela 16, afim de comparar os deslocamentos. 

 

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

Compostos  C=N (cm-1) Δ (cm-1) 

Cu6 1649 -88 

L1 1737 

Cu7 1601 -12 

L2 1613 

Cu8 1613 -1 

L4 1614 

Cu9 1575 -39 

L5 1614 

Nota:  - deformação axial 

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

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

 

Para auxiliar na caracterização dos complexos sintetizados, foi realizada 

a otimização 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 

eletrônica do mesmo, que por sua vez é uma função da geometria do sistema 

em si88. Em outras palavras, se ρ(r) for a densidade eletrônica do sistema, então 

a energia total do sistema é uma função de ρ, que por sua vez é uma função de 

r ,89 que representa a geometria do sistema. A energia total do sistema é descrita 

pela equação. 

Os três primeiros termos correspondem à energia cinética dos elétrons, à 

atração elétrons-núcleos e à repulsão entre os elétrons. O último termo Exc[ρ] é 

o funcional de troca e correlação,90 e este funcional diferencia os diferentes 

níveis de teoria existentes dentro da DFT. Dentre as possibilidades de escolhas 

de funcionais de troca e correlação, existe funcionais que são amplamente 

utilizados para inferir energias de sistemas moleculares obtidos 

experimentalmente91,92, e pode-se classificar os funcionais de acordo com o nível 

de aproximação envolvido no cálculo de Exc[ρ]. Foram escolhidos quatro 

funcionais para estudar os complexos de cobre(II), dois funcionais da classe 

GGA (PBE e BP86) e dois funcionais híbridos (B3LYP e B3PW91). 

Os cálculos das estruturas eletrônicas dos complexos foram realizados 

com o pacote ORCA. Foram utilizados os parâmetros TightOPT e TightSCF para 

convergência e as estruturas de mínimo de energia, energias e formas dos 

orbitais moleculares foram obtidas a partir dos cálculos de estrutura eletrônica.  

As estruturas otimizadas possibilitam a comparação com os dados obtidos 

experimentalmente, fornecendo as distâncias de equilíbrio de ligação, ângulos 

de ligação e torções (diedros) de ligação. De acordo com a Tabela 17, pode-se 

observar que a estrutura com valores mais próximos 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. Parâmetros geométricos selecionados para o Cu6 obtidos com os funcionais 

B3LYP, B3PW91, PBE e BP86. As distâncias de equilíbrio estão em angstroms e os ângulos 

em graus. 

Parâmetros B3LYP B3PW91 PBE BP86 Experimental 

Cu19-O21 1,931 1,903 1,905 1,893 1,876 

Cu19-Cl20 2,241 2,221 2,219 2,236 2,244 

Cu19-N11 2,165 2,100 2,109 2,131 2,023 

Cu19-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 

O21-C22 1,294 1,288 1,287 1,298 1,307 

N16-Cu19-Cl20 150,7 150,6 149,5 157,0 172,9 

N16-Cu19-N11 82,25 82,80 82,50 84,20 84,68 

N11-Cu19-O21 156,7 159,9 159,8 166,1 171,5 

O21-Cu19-Cl20 104,9 103,9 104,90 98,50 91,99 

N11-Cu19-Cl20 88,69 88,90 88,50 87,40 91,67 

N16-Cu19-O12 92,10 92,80 92,60 94,60 92,45 

  

 Na Figura 40 é demonstrada a estrutura de mínimo de energia para o Cu6-

Cu8, e na Tabela 18 os valores de parâmetros geométricos selecionados com o 

funcional BP86. Observa-se que todas as estruturas obtidas são 

tetracoordenadas, com geometria quadrática e distâncias de ligação entre os 

ligantes e o átomo de Cu(II) com valores próximos a obtidos para sistemas 

similares 93,94. Um maior desvio da geometria quadrática é observado para o 

Cu8.  
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 Tabela 18. Parâmetros geométricos selecionados para os Cu6-Cu9 obtidos com o 

funcional BP86. As distâncias de equilíbrio estão em angstroms e os ângulos em graus. X = N 

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

Parâmetros Cu6 Cu7 Cu8 Cu9 

Cu19-O21 1,893 1,923 1,928 1,911 

Cu19-Cl20 2,236 2,231 2,220 2,156 

Cu19-X 2,131 2,018 2,364 2,328 

Cu19-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 

O21-C22 1,298 1,292 1,294 1,297 

N16-Cu19-Cl20 157,0 170,8 173,8 158,3 

Cu6 

Figura 40. Estruturas otimizadas para os complexos Cu6-Cu9 obtidas com o funcional BP86. 

Cu7 

Cu8 Cu9 
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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 estão demonstrados os orbitais moleculares de fronteira 

HOMO e LUMO para o complexo Cu6, obtidos com o funcional BP86. Observa-

se que no orbital HOMO há uma contribuição do metal Cu(II), com o orbital 

principalmente deslocalizado no ligante. No LUMO, há pouca contribuição do 

metal e o orbital encontra-se principalmente localizado no grupo fenóxi do 

ligante. Observa-se um padrão semelhante para os orbitais de fronteira para os 

demais complexos, com orbitais moleculares com formas semelhantes. Assim, 

os orbitais de fronteira dos complexos são bastante semelhantes, apesar das 

modificações nos ligantes coordenados ao centro metálico. 

 Apesar da DFT ser uma teoria exata, ela é utilizada de maneira 

aproximada pois não se conhece a forma exata do funcional de troca e 

correlação. Assim, propõe-se diferentes funcionais de troca e correlação, cada 

um desenvolvido para um tipo de sistema molecular. Em geral, é difícil 

generalizar o comportamento dos funcionais devido a vários fatores que atuam 

em conjunto. Nos sistemas estudados, o funcional do tipo GGA mostrou-se 

melhor que os funcionais híbridos, que incluem uma contribuição do termo de 

troca calculado pelo método de Hartree-Fock. Os resultados obtidos com o 

N16-Cu19-X 84,20 82,20 84,94 76,11 

X-Cu19-O21 166,1 169,2 170,9 148,4 

O21-Cu19-Cl20 98,50 92,37 93,0 102,7 

X-Cu19-Cl20 87,40 95,11 89,50 94,23 

N16-Cu19-O12 94,60 91,56 92,88 95,09 

a) b) 
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funcional BP86 mostram-se em excelente acordo com os valores experimentais, 

com as distâncias de ligação variando em menos de 0,05 Å, com a única exceção 

a ligação Cu19-N11, e os ângulos de ligação variando em menos de 5 graus, 

com exceção do ângulo N16-Cu19-Cl20. Este ângulo foi o que apresentou os 

maiores desvios em relação aos valores experimentais, com o átomo de cloro 

desviando-se do plano da estrutura quadrática. Provavelmente este efeito deve-

se à função de base utilizada, def2-TZVP, ser a mesma para todos os átomos. 

Como o átomo de cloro na molécula tem uma maior densidade de carga em 

relação aos demais átomos, possivelmente a inclusão de funções de base 

difusas melhoraria a descrição deste ângulo de ligação. Ainda assim, as 

distâncias de ligação envolvendo o átomo de cloro mostraram-se dentro do 

excelente desvio de 0,05 angstroms.  

 Com o ótimo acordo dos parâmetros geométricos calculados com os 

valores experimentais, pode-se inferir que o funcional BP86 é válido para 

caracterizar os demais complexos, cujas estruturas cristalográficas não puderam 

ser obtidas experimentalmente. Assim, a DFT pode ser utilizada como um 

método de caracterização para esta classe de complexos. 
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Capítulo 6 

Considerações Finais 
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6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Pré-ligantes fenolato / naftalato-imina foram sintetizados e caracterizados 

por análise elementar de C, H e N, RMN 1H e {1H}13C, espectroscopia na região 

do infravermelho, espectroscopia eletrônica na região do ultravioleta visível e 

ponto de fusão.  

 Novos complexos de Cu(II) binucleares, bis-ligante e mononucluares 

foram sintetizados empregando os pré-ligantes Bases de Schiff sintetizados. A 

nova classe de complexos de Cu(II) binucleares contendo grupos pendentes éter 

e tio éter (átomos doadores ONO e NOS) Cu1-Cu4 levou a bons rendimentos  

de 78, 65, 60 e 35,5%, respectivamente. As análises de difração de raios X de 

monocristal para Cu1 e Cu4, revelou que o átomo doador do grupo éter não 

coordena ao centro metálico. Os átomos N do grupamento imina e O do fenolato, 

mais dois cloros em ponte constituem número de coordenação 4 frente ao centro 

metálico de cobre(II) e geometria quadrática distorcida. Já para Cu4 o quinto 

átomo doador S do tioéter está coordenado frente ao centro metálico. Distâncias 

e ângulos de ligações sugerem geometria piramidal quadrática distorcida. 

Estudos de difração de raios X de monocristal revelam que o mesmo 

ligante empregado na síntese do complexo Cu4, coordenou-se de forma 

bidentada com geometria quadrática. 

Estudos da avaliação do potencial antioxidante dos complexos Cu1 – Cu5 

através de testes de DPPH, ABTS e SOD-like foram realizados.  Os testes 

mostram que em baixas concentrações [ a partir de 5 µM] os complexos Cu2-

Cu4 mostraram atividade de eliminação de radicais ABTS+ e DPPH. Cu1 também 

apresentou atividade de eliminação do radical DPPH a partir de baixas 

concentrações. Porém, Cu5 não apresentou em nenhum dos testes atividade 

antioxidante. Ainda, nenhum dos compostos estudados apresentou atividade de 

eliminação de superóxido, sugerindo que esse mecanismo não está envolvido 

em sua ação antioxidante. 

A partir dos estudos realizados de DFT foi possível constatar que o 

funcional BP86 é válido para caracterizar os demais complexos de Cu, cujas 

estruturas cristalográficas não puderam ser obtidas experimentalmente. 

Portanto, a DFT pode ser utilizada como um método de caracterização para esta 

classe de complexos. 
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Figura A1. Espectro de RMN de 1H do pré-ligante L1. 
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Figura A2. Espectro de {1H}13C do pré-ligante L1. 
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Figura A3. Espectro de RMN de 1H do pré-ligante L2. 
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Figura A4. Espectro de {1H}13C do pré-ligante L2. 
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Figura A5. Espectro de RMN 1H do pré-ligante L3. 
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Figura A6. Espectro de {1H}13C do pré-ligante L3. 
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Figura A7. Espectro de RMN 1H do pré-ligante L4. 
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Figura A8. Espectro de {1H}13C 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 {1H}13C do pré-ligante L5. 
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Figura A11. Espectro de 1H do pré-ligante L6. 
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Figura A12.  Espectro de {1H}13C do pré-ligante L6. 
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Figura A13.  Espectro de 1H do pré-ligante L7. 
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Figura A14. Espectro de {1H}13C do pré-ligante L7. 
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Figura A13. Espectro de 1H do pré-ligante L8. 
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Figura A14.  Espectro de {1H}13C do pré-ligante L8. 


