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RESUMO

Sintese, caracterizacao e estudo da reatividade de salicilatos e benzoatos de alquila

resorcinolicos com ions metalicos.

Visando a obtencdo de substéncias com potencial farmacoldgico e inseticida
(atividade larvicida contra Aedes Aegypti), esse trabalho apresenta um estudo sobre
a reatividade de acidos benzdicos resorcinolicos e analogos para a formacédo de
complexos com ions metalicos, focando principalmente o cobre, esperando a
potencializagdo das atividades biologicas desses ligantes. Sao descritas
metodologias de complexacao, variando as condicfes reacionais do ion Cu(ll) com
salicilatos e benzoatos de alquila resorcindlicos, assim como de seus acidos
precursores. Nas condicdes testadas ndo observamos reatividade do ion Cu(ll) com
0s ésteres resorcindlicos. Observou-se, entretanto, reatividade do ion Cu(ll) com os
acidos: salicilico, benzo6ico, 3-5-diidroxibenzdoico e 3,5-dimetoxibenzéico, a
caracterizacdo dos complexos formados foi feita por infravermelho e Uv-vis, sendo
necessario portanto analises complementares para propor estruturalmente esses
complexos. Esta descrita, também, a sintese de um complexo inédito de Ag(l) com
ligantes trifenilfosfina e tiocianato de potassio. A caracterizacdo e a estrutura do
complexo foram feitos por andlises de infravermelho e difracdo de raio-X. Essa

substancia esta sendo investiga quanto a sua atividade antitumoral.

Palavras chave: salicilatos, alquilresorcindis, complexos metalicos.



ABSTRACT

Synthesis, characterization and reactivity of alkyl resorcinolic benzoates and

salicylates with metallic ions

Aiming to obtain substances with pharmacological and insecticidal potential
(larvicidal activity against Aedes Aegypti), this work presents a study about the
reactivity of resorcinolic and analogous benzoic acids for the formation of complexes
with metallic ions, especially focusing copper, highlighting the potentiation of its
biological activities. Several complexation methods were tested for varying the
reactional conditions. In the tested conditions, we did not observe any reactivity of
the copper ion (II) with the resorcinolic esters. However, we observed reactivity of the
copper ion (lI) with salicylic, benzoic, 3,5-dihydroxybenzoic and 3,5-
dimethoxybenzoic acids. The characterization of the complexes obtained was
performade by IR and Uv-vis. Therefore some complementary analyzes in order to
structurally propose these complexes are needed. The synthesis of an unpublished
complex of Ag(l) with triphenylphosphine and potassium thiocyanate ligands is also
described. The characterization and the structure of the complex were made through
IR and X-ray diffraction. This substance is being investigated for its antitumoral

activity.

Keywords: salicylates, alkylresorcinolic and metallic complexes
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1. INTRODUCAO

Os compostos de coordenacdo apresentam um amplo campo de estudos
dentro da quimica, como por exemplo: atividade biolégica, comportamento
magnético, aplicacdo em medicamentos e catalisadores. O cobre é o terceiro metal
de transicdo mais abundante no corpo humano e também é um elemento vital para
plantas e animais. Este metal € um componente catalitico para muitas enzimas,
como: citocromo oxidase, ceruloptasmina, emocianina, entre outras’.

Em alguns casos os complexos de metais tém apresentado atividades
biolégicas mais ativas quando comparados aos ligantes livres. Em estudos da
atividade anti-inflamatéria verificou-se que a atividade da Aspirina® (acido acetil
salicilico) tem sido menor quando comparada ao complexo metalico desse farmaco
com o ion Cu(ll). Além de que, estudos da a¢éo de ions metélicos complexados com
EDTA demonstraram que o Cu (Il) tem maior acao citotdxica na atividade larvicida,
contra Aedes aegyptii, quando comparado o outros ions metalicos como Fe(lll) e Zn
(12

Os acidos benzéicos sdo conhecidos por apresentarem diferentes efeitos
farmacolégicos. O &cido salicilico, assim como os resorcinbis e seus derivados
possuem importantes atividades biolégicas, como exemplo: anti-inflamatéria e
antitumoral. O grupo carboxilato confere a essa classe de compostos propriedades
importantes na quimica bioinorganica. Os complexos metalicos contendo acidos
monocarboxilicos e derivados como ligante sdo conhecidos por possuirem atividade
bactericida e antifingica®.

Os ligantes propostos neste trabalho para complexagdo com o ion Cu(ll) sdo
derivados resorcindlicos ou salicilicos e seus respectivos acidos de partida. Os
ligantes derivados do &cido 3,5-dimetoxibenzoico, ja foram estudados por nosso

grupo de pesquisa e tém apresentando interessantes atividades biologicas, como

! Weder, J. E.; Dillon, C. T_; Hambley, T. W.; Kenneddy, B. J.; Lay, P. A.; Biffin, J. R.; Regtop, H. R;
Davies, N. M. Coord. Chem. Rev. 95 (2002) 126.

2 ROSSI, A. P. L. Andlise dos efeitos toxicos de fons metalicos de Transicdo (Co*?, Ni*?, Cu*?, Fe*?,
Fe?, Zn+2) e EDTA em larvas de Aedes aegypti(Culicidae) e Artemia salina L 1758 (Artemidae).
Dissertacao de mestrado, Universidade Catélica Dom Bosco — Mestrado em Biotecnologia, Campo
Grande, MS, 2009, p. 98.

® Devereux, M.; Mccann, M.; O’shea, D.; O’connor, M.; Kiely, E.; Mckee, V. Bioinorg. Chem. Appl., 1
(2006) 11.
16



citotoxica, antioxidante e fungicida, além de ser um material de facil obtencdo em
laboratério e de baixo custo®.

Nesse trabalho foram preparados benzoatos de alquila resorcindlicos e
salicilatos de alquila que serviram como ligantes na investigacdo da reatividade
desses compostos com ions metélicos de Cu(ll) e Zn(ll) . Na preparacdo foram
empregadas reacdes de esterificacdo e complexacéo com sais de Cu(ll) e Zn(ll) . Os
produtos obtidos no estudo da reatividade dos ions metalicos foram caracterizados
por: ponto de fuséo, IV, CG/EM e Uvl/vis.

Ainda, foi sintetizado um complexo de Ag(l) com os ligantes trifenilfosfina e
tiocianato. A caracterizacao foi feita através das técnicas: de difragédo de raio-X e IV.

* Cavalheri, P. S. Preparacéo e Atividade Bioldgica de Derivados Alquilresorcindlicos. Dissertacéo de
mestrado, Universidade Federal do Mato Grosso do Sul — Mestrado em Quimica, Campo Grande,
MS, 2003, p.107.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

- Preparar salicilatos e benzoatos de alquila e seus respectivos complexos

metalicos.

2.2. Objetivos especificos

- Preparar salicilatos de alquila e 3,5-dimetoxibenzoatos de alquila e testar sua
reatividade nas reagfes de complexagcado com ion Cu(ll).

- Preparar complexos metéalicos do ion Cu(ll) a partir dos acidos: acido
salicilico, acido benzodico, acido 3,5-diidroxibenzdico e acido 3,5-dimetoxibenzoico.

- Caracterizar os ligantes organicos e complexos metalicos obtidos.

- Sintetizar um complexo de Ag(l) com os ligantes trifenilfosfina e tiocianato de

potassio.

18



3. REVISAO DA LITERATURA
3.1. Alquilresorcinéis

Os alquilresorcindis ou lipideos resorcindlicos sdo compostos pertencentes a
classe dos resorcinois (Figura 1). S&o amplamente encontrados em plantas, mas
também podem ser encontrados em bactérias ou fungos. Sdo compostos bioativos
gue possuem atividades farmacologicas, tais como: antifingica, antiparasitaria,

antioxidante, moluscicida antimicrobiana e antitumoral >%7:8910

HO OH HO OH

(1) (2)

Figura 1: Resorcinol (1) e alquilresorcinol(2).

Os lipideos resorcindlicos tém sido usados como componentes basicos na
preparacdo de cosméticos e farmacos: tratamento de infec¢des de boca e gengiva,
fluidos antifingicos, logdes e cremes anti-acne e restauracdo dos cabelos®.

A primeira espécie em que os lipidios resorcindlicos foram encontrados foi
Ginkgo biloba, que apresentou forte atividade antitumoral®. Stapp™* (1930) mostrou a
acdo bacteriostatica da substancia 4-hexilresorcinol(3) sobre sete diferentes
bactérias fitopatoldgicas.

O lipidio resorcindlico 5-n-pentadecenilresorcinol(4) mostrou alta atividade
larvicida contra a classe de larvas de inseto Filaria. Este alquilresorcinol se mostrou
100 vezes mais ativo que a substancia dietilcarbamazina, droga comumente usada

para o tratamento da doenca elefantiase®. Estudos mostram ainda que esse lipidio e

® Kubo, I., Muroi, H., Himejina, M .J. Agric. Food Chem. 41 (1993) 1016-1019.
® Kozubek, A., Tyman, J.H.P. Chem. Rev. 99 (1999) 1-2.
" Kozubek, A., Zarnowski, R., Stasiuk, M. And Gubernator J. Cell Mol. Biol. Lett. 6 (2001) 35-355.
® Kozubek, A., Stasiuk, M. FEBS Lett. 582 (2008) 3613-3613.
® Parikka, K.; Rowland, I. R.; Welch, R. W.; Wahala, K. J. Agric. Food Chem.54 (2006) 1646-1650.
1% parikka, K; Wahala, K Beilstein J. Org. Chem. 5 No 22 (2009) 1-5.
! Stapp, C., Agnew Bot. 12 (1930) 275.
19



derivados isolados do Oleo de farelo de trigo sdo componentes ativos para a

prevencao do cancer de célon, com efeito inibidor em células cancerosas®?.

HO
O/@\A/V\ HO
H OH O
/7
3 >
9)
HO _ :
OH
4)
OH O R
HO OH
HO
o7 “NOR | ©
0
R=H, () R=H, (7)
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Figura 2 Lipideos resorcinélicos com interesse farmacologico: 4-
hexilresorcinol(3), 5-n-pentadecenilresorcinol(4), citosporonas e analogos(5-9).

As citosporonas e seus analogos(5-9) sao lipideos resorcindlicos isolados de
fungos que apresentam notaveis propriedades biolégicas. Essas substancias foram
isoladas dos fungos Cytospora sp. e Diaporthe sp., sendo nomeadas como
citosporonas 5 a 9. Dessas substancias citosporona (8) e citosporona (9)
apresentaram atividade antifingica frente a Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis e Candida albicans. Em estudos posteriores ficou evidenciado a citosporona

(6) uma alta atividade citotoxica™®. Atualmente na busca por herbicidas mais

12 Zhu, Y.; Conklin, D. R. ; Chen, H.; Wang, L.; Sang, S. Bioorg. Med. Chem.19 (2011) 3973.

'3 Zhan, Y.; Du, Xi; Chen, H; Lui, J.; Zhao, B; Huang, D.; Li, G.; Xu, Q; Zhang, M; Weimer, B. C; Chen,
D.; Cheng, Z; Zhang, L.; Li, Q; Li, S; Zheng, Z.; Song, S.; Huang, U.; Ye, Z.; Su, W.; Lin, S.C; Shen,
Y.; Wu, Q. Nat. Chem. Biol. 4 (2008) 548.
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eficientes e ambientalmente menos impactantes a citosporona (5) tem mostrado
notavel atividade alelopatica em sementes de alface (Lactuca sativa L.)*.

Derivados resorcindlicos sao substancias de interesse farmacoldgico e o
estudo de suas atividades continua em evidéncia. Recentemente um estudo da
substancia 1-O-Metil-6-acetoxi-5(Z)-(pentadec-10-enil)resorcinol (10) isolado de
Labisia pumila mostrou atividade citotoxica em células cancerosas da mama, cdélon e
prostata *°.

Outro estudo também recente foi com o climacostol (11) que € uma toxina
produzida pelo protozoario Climacostomum virens, € um alquilresorcinol que
apresentou atividade antimicrobiana apenas para as bactérias gram positiva
estudadas e também para Candida albicans. Neste estudo verificou-se que as
diferentes taxas de saturacdo da cadeia lateral do climacostol ndo estédo

relacionadas com a atividade da molécula®®.

MeQ

OH
OH

(11)
(10)
Figura 3: Alquilresorcindis estudados recentemente: 1-O-Metil-6-acetoxi-5(2)-

(pentadec-10-enil)resorcinol (10) e climacostol (11).

A atividade biol6gica de um composto pode ser potencializada, diminuida ou
eliminada pela mudanca de um grupo funcional, como também pela continuacao de
uma cadeia lateral de carbonos saturados. Em estudos feitos com séries homélogas
de lipideos resorcindlicos, em valores efetivos da concentracdo citotdxica indicou
gue, os homologos mais ativos foram substancias que tinham de 11 a 15 atomos de
carbono na cadeia lateral. A introducédo de duplas ligacdes na cadeia lateral alquil,

aumentou em quatro vezes a acdo citotoxica. Foi também demonstrado que, a

4 Zamberlam, C. E. M.; Meza, A.; Leite, C. B.; Marques, M. R.; Lima, D. P.; Beatriz, A. J. Braz. Chem.
Soc. 23 (2012) 124-131.

> Al-Mekhlafi, N. A., Shaari, K., Abas, F., Kneer, R., Jeyaraj, E. J., Stanslas, J., Yamamoto, N.,
Honda, T., Lajis, N. H. Phytochem. 80 (2012) 42.

'8 petrelli, D.; Buonanno, F.; Vitali, L. A.; Ortenzi,C. Biol. 67 (2012) 525-529.
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presenca de grupos carboxila no anel resorcindlico, ndo é obrigatéria para atividade
antitumoral, como foi previamente encontrado para a atividade antibacteriana®.

Alquilresorcindis também foram relatados em gréos cereais integrais como trigo
e cevada, possuem uma cadeia lateral alquil que varia de 13 a 27 carbonos. A
atividade antioxidante foi encontrada em todos os homodlogos dos lipideos
resorcinélicos, no entanto, verificou-se que o homélogo com 15 carbonos foi o que
apresentou melhor atividade e esta cadeia lateral alquilica pode estar diretamente
relacionada na atividade antioxidante em fosfolipidios. O maior prazo de validade no
pao integral em relacdo ao péo branco foi atribuido a atividade antioxidante presente
nos alquilresorcinéis encontrados nos gréos integrais®’

Nessa perspectiva as substancias ilustradas na Figura 4 tém sido alvo de
estudo do nosso grupo de pesquisa. O estudo dos derivados alquilresorcinélicos do
acido 3,5-dimetoxibenzéico (12), obtidos por reacdes de esterificacdo e
desmetilacdo indicou que essas substancias sdo promissores agentes toxicos e

antibacterianos®.

[CCe > | <o >> |
hgéé)\ <= bééj\ a1 <E
(12) (13) (14)
<TER<T <BEPFE
(15) (16) (7) (18)
Q\ Q\ Q\ <1
(29) (20) (22)

Figura 4: Derivados (13-22) do acido 3.5-dimetoxibenzoico(12) estudados
guanto a atividades: antibacteriana e antioxidante.

" Korycinska, M.; Czelna, K.; Jaromin, A.; Kozubek, A. Food Chem. 116 (2009) 1013-1018.
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A série dos benzoatos apresentou atividade toxica crescente com a
homologacdo da cadeia carbbnica do éster, além de indicar que a presenca do
grupo éster em alquilresorcinois € um farmacoforo essencial para a atividade toxica,
assim como o grupo hidroxila fendlica na posicdo 3 e/ou 5 pode ser um farmacoforo

essencial no caso da atividade antioxidante®.
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3.2. Salicilatos de alquila

O acido salicilico e seus analogos apresentaram varias atividades bioldgicas:
antipirética, antimicrobiana, analgésica, potencial acaricida no controle de Varroa
jacobsoni, atividade repelente sobre as larvas de Boophilus microplus. A acao
analgésica é muito conhecida no andlogo &cido acetilsalicilico conhecido
comercialmente como Aspirina®?®192°,

O acido acetilsalicilico (AAS) € o farmaco mais usado no mundo, com seu
consumo excedendo a 20.000 toneladas por ano e € objeto de varios artigos
cientificos. Desde 1874, a salicilina (glicosideo do &cido carboxilico), derivada da
casca do salgueiro branco, ja era utilizada com éxito para reduzir a febre, a dor e a
inflamacé&o da febre reumatica. No mesmo ano, a partir da salicilina foi sintetizado o
acido salicilico, posteriormente na busca de um derivado eficaz, porém que
trouxesse menos efeitos adversos, como dores no estdmago, foi feita a acetilacdo
do grupo hidroxila do anel benzénico do acido salicilico (23), formando o acido
acetilsalicilico (AAS), prescrito como analgésico, antipirético e agente anti-
inflamatério®*° %,

Os salicilatos de alquila sdo amplamente utilizados na medicina. O salicilato de
metila (24) conhecido popularmente como Oleo de gaultéria € uma substancia de
ampla ocorréncia nos vegetais, sua principal utilizacdo é para o alivio de dores
musculares®®?®. Outro éster derivado do &cido salicilico é o salicilato de etila (25),
um ingrediente muito usado em fragrancias: perfumes, xampus, sabonetes, artigos

de higiene e também produtos de limpeza e detergentes® .

®panacker, C.Y.; Varghese, H. T.; Ushakumary, L. J. Raman Spectrosc. 40 (2009) 2023.

19 Jeffreys D. Aspirin: The Story Of A Wonder Drug. (2004), Bmj, v.329, p.1408.

% Mazloum-Ardakani, M.; Pourhakkak, P.; Salavati-Niasari, M.; Karimi, M. A.; Mashhadizadeh, M. H.
J. Braz. Chem. Soc. 22 (2011) 30

! Kehinde, E. O.; Shihab Eldeen, A.; Ayesha, A.; Anim, J. T.; Menon, A.; Al-Sulaiman, M. Urol. 61
(2003) 651-655.

2 Novelino, A. M. S.; Daemon, E.; Soares, G. L. G. Arg. Bras. Med. Vet. Zootec. 59 (2007) 700.

23 Varghese, H. T. Panicker, C. Y. Philip, D. Mannekuta, J. R. Inamdar, S. R. Spectrochim. 66 (2007)
959.
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Atualmente existe um grande interesse na ac¢ao dos salicilatos como agentes
quimiopreventivos®®, estudos sugerem que o farmaco AAS, possui propriedades
antiproliferativas em diferentes linhagens de células, incluindo as células do tumor
de cdlon retal humano, cancer gastrico, células de leucemia linfocitica crénica, além
25, 26,27, 28,29

de varios outros tipos de células

Oy OH Og_-OCHs O._ _OEt

OH OH OH

(23) (24) (25)
Figura 5: Esteres: Salicilatos de metila (24) e etila (25) derivados do acido

salicilico (23).

4 Borthwick, G. M.; Sarah-Johnson, A.; Partington, M.; Burn, J.; Wilson, R.; Arthur, H. M. Faseb J. 20,
(2006) 2009-2016.
?® Bellosillo, B.; Pigue, M.; Barragan, M.; Castano, E.; Villamor, N.; Colomer, D.; Montserrat, E.; Pons,
G.; Gil, J. Blood. 92 (1998) 1406-1414.
%% Din, F.V.; Dunlop, M.G.; Stark, L.A. Br. J. Cancer. 91 (2004) 381-388.
*’Wong, B.C.Y.; Zhu, G.H.; Lam, S.K. Biomed. Pharmacother 53 (1999) 315-318.
28 Klampfer, L.; Cammenga, J.; Wisniewski, H.G.; Nimer, S.D. Blood. 93 (1999) 2386-2394.
¥ Mahdi, J.G.; Mahdi, A.J.; Mahdi, A.J.; Bowen, I.D. Cell Prolif. 39(2006) 147-155
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3.3. O cobre e suas atividades bioldgicas

O cobre é encontrado em muitos alimentos como: carnes, frutos-do-mar,
vegetais, cereias e nozes. Estima-se que, sdo necessarios de 1,5 a 3 mg de cobre
por dia, numa dieta balanceada e adequada ao ser humano. E o terceiro metal de
transicdo mais abundante nos seres humanos, apés ferro e zinco, o corpo de um
adulto saudavel que pesa 70 Kg contém 110mg de cobre, sendo distribuidos:
esqueleto 46 mg, musculo 26 mg, figado 10 mg, cérebro 8,8 mg e sangue 6 mg*°. A

Figura 7 mostra de maneira simplificada a circulagédo geral desse metal no corpo

l Aparelho Digestivo |

humano®..

Figado - -+ | Rim
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Figura 6: Circulacdo geral do cobre no corpo humano®.

De acordo o relatorio da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o cobre é
reconhecido como elemento biolégico essencial para toda a biota. Identificado em
plantas e animais € considerado um catalisador biol6gico, necessario para utilizagdo
do ferro na formacdo da hemoglobina, maturacdo de neutrdéfilos, transporte de
oxigénio. De forma geral , a importancia bioldgica, funcional e/ou estrutural do cobre

em animais e humanos esta relacionada com as enzimas cobre-dependentes, como

% Linder, M. C; Wooten, L.; Cerveza, P.; Cotton, S.; Shulze, R.; Lomeli, N. Am. J. Clin. Nutr. 67 (1998)
965.
% sargentelli, V.; Mauro, A. E.; Massabni, A. C. Quim. Nova. 19 (1996) 290.
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por exemplo, no transporte de elétrons pelas proteinas azuis, plastocianina e
azurina®3334,

Todos os metais sdo potencialmente perigosos para 0S organismos Vivos, e
nao necessariamente a niveis elevados de exposicdo, ja que mesmo O0S
considerados essenciais sdo téxicos quando fornecidos em concentracdo que
execedam os niveis 6timos, no caso do cobre uma concentragéo de 6 mg.L ™ do fon
livre na 4gua é toxico para um humano adulto®.

Apesar de ser reconhecido como metal essencial apenas em 1920, sua
utilizac@o popular € antiga. Por volta de 3000 a.C, os egipcios usavam cobre como
anti-séptico para esterilizar a dgua, em 1550 a.C é descrito seu uso medicinal
também como anti-séptico em formulacfes de pomadas. Ainda hoje tem sido usado,
em forma de pulseiras, para o tratamento de artrite’ . Em estudos feitos no ano de
1940, verificou-se a eficacia do cobre, para o tratamento de artrite bacteriana®.

Sua deficiéncia gera véarios problemas e desordens, e uma variedade de
enfermidades que podem estar correlacionada ao desiquilibrio da quantidade desse
elemento no organismo, sdo conhecidas. Por exemplo, pacientes que padecem de
artrite reumatoide, Ulceras gastricas, tumores cancerigenos ou episodios epilépticos,
usualmente apresentam concentragdes elevadas de cobre no soro ou plasma. Outro
problema bem conhecido, desta vez relacionada a deficiéncia de cobre, é a doenca
de Menkes, uma desordem de origem genética que conduz a uma rapida
degeneracdo cerebral, usualmente acompanhada por convulsdes, hipotermia e
retardos do crescimento®’.

Complexos de cobre existem na forma de Cu (1), Cu (Il) e Cu (lll), o nUmero de
oxidacao (ll) do cobre é o mais estavel, com ligantes contendo atomos de N e O

como doadores de elétrons. Os numeros de coordenacdo mais comum dos

%2 Uaay, R.; Olivares, M.; Gonzalez, M. Am. J. Clin. Nutr. 67 (1998) 925-959.

*Lontie, R. Protenis And Copper Enzymes, Ed. Crcpress, 1984, 1-3.

% Solomon, E. I.; Brunold, T.C; Davis, M. I.; Kemsley, J.N.; Lee,S.; Lehnert, N.; Neese,F.; Skulan, A.
J.; Yang, Y.; Zhou, J. Coord. Chem. Rev. 200(2000) 595.

% Jacobowski, A. C. Avaliacdo de potencial efeito genetdxico de quelato de cobre nano e
microencapsulado. Dissertacdo de mestrado, Universidade Catélica Dom Bosco — Mestrado em
Biotecnologia, Campo Grande, MS, 2009, p.91.

% Sorenson, J. . J.; Hangarter, W. Inflam. 2 (1977) 217.

%" Baran, E.J.Mini-Rev. Med Chem. 4 (2004) 1-9.
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complexos que contém atomos de Cu(ll) como atomos centrais séo: 4, 5 e 6, sendo
as geometrias mais comuns: quadrado planar, tetragonal distorcida e octaédrica®.

A relevancia bioldgica de sais de cobre foi completamente reconhecida com o
desenvolvimento da quimica bioinorganica desse elemento. Complexos metalicos de
cobre tém sido estudados e véarios complexos tém melhorado ou apresentado
atividades biolégicas, quando comparada ao ligante, tais como: antiacidas, anti-
inflamatoria, antifungicida, antiviral e antitumoral. Alguns complexos de cobre tém
apresentado atividade toxica seletiva frente a células malignas e alguns desses
compostos sdo conhecidos por causar toxicidade as células, através da geracao de
espécieis reativas de oxigénio, capazes de promover danos a diferentes
biomoléculas®**°. Em estudo feito com o &cido antranilico complexado com Cu(ll)
evidenciou atividade anti-inflamatéria apenas no complexo, a atividade nao foi
observada no ligante**. Os complexos de Cu(ll) com: &cido salicilico, acido acetil
salicilico, 1-fenil-5-aminotetrazol, acido aminonicotinico, penicilamina e outros
corticoides tém apresentado melhor atividade anti-inflamatéria do que quando
comparada aos ligantes** .

Atividade anti-inflamatoria também foi observada em sais inorganicos de cobre.
A atividade em oOxido de cobre(ll), cloreto de cobre(ll) e acetato de cobre(ll), foi
constada, embora menor do que quando comparada a complexos de cobre de

medicamentos anti-inflamatérios?.

% Silva, W.P. Sintese, caracterizagdo e teste de atividade biologica e catalitica do ligante N-
salicilidenoanilina e seus complexos de Ni (Il), Cu (ll)e Zn (I1). Dissertacdo de mestrado, Universidade
Federal da Grande Dourados — Mestrado Ciéncias em Tecnologia Ambiental, Dourados, MS, 2011,
p.73.

% Cerchiaro, G; Aquilano, K; Filomeni,G.; Rotilio,G.; Ciriolo, M. R.; Ferreira, A. M. D.C. J. Inorg.
Biochem. 99 (2005) 1433.

“ Daniel, K.G.; Gupta, P.; Harbach, R. H.; Guida, W. C.; Dou, K. P. Biochem. Pharm. 67 (2004)1339.
“! Miche, H.; Brumas, V.; Berthon, G.; J. Inorg. Biochem. 68 (1997) 27.

2 Sorenson, J. R. J.; Prog. Med. Chem. 26 (1989) 437.
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3.4. Complexos com ligantes salicilatos, alquilresorcindis e analogos

A sintese de complexos de Cu (Il) a partir do acido benzoico foi descrita
em1970. Em estudo mais recente desse complexo, ligado a duas moléculas de 2-
aminopiridina, que contém atomos N doadores de elétrons (26), demonstrou

moderada atividade antifungica frente a Trametes versicolor e Antrodia vaillantii.
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Figura 7: Complexo de Cu(ll) a partir de acido benzdico e 2-aminopiridina.

N&o foram encontrados na literatura complexos de Cu(ll) ou Zn(ll) com
alquilbenzoatos resorcindlicos, nem com os acidos: 3,5-dimetoxibenzoico e 3,5-
diidroxibenzdico. Quanto a outros derivados resorcindélicos sao relatados na literatura
complexos metalicos de cobre (1) e zinco (Il) com o ligante 4-(2-piridilazo)resorcinol
(27). Suas possiveis atividades biolégicas ainda ndo foram estudadas®. Um

complexo de Cu(l) também foi relatado com ciclodifosfazona resorcinol**.

43 Leopold, N.; Szabo, L.; Pirna, A.; Aluas, M.; Leopold, L. F.; Chis, V.; Cozar, O. J. Molec. Struc., 919
(2009), 94-99
* Ananthnag, G.; Kuntavalli, S.; Magve, J. T.; Balakrishna, M. S. Inorg. Chem. 51 (2012) 2919-2930.
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(27)

Figura 8: Complexo de Cu(ll) e Zn(Il) com o ligante 4-(2-piridilazo)resorcinol.
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Figura 9: Complexo de Cu(l) com ciclodifosfazona resorcinol.

Recentemente complexos de cobre (II) com acidos salicilicos e seus derivados
combinados, foram isolados conforme ilustrado na Figura 10 (29-35), onde as
estruturas 32, 33 e 34 apresentaram baixa citotoxidade em comparagéo a cisplatina
para células cancerosas de mama, prostata e célon*.A atividade anti-inflamatéria de
compostos de cobre (1) com acido salicilico j& foi descrita na literatura e € vendido
nas farmacias na forma de gel com o nome “Alcusal®™ (29)*. Recentemente o
complexo de Cu(ll) com acido salicilico foi sintetizado por uma metodologia
relativamente mais simples em relacédo ao “Alcusal’, onde foi constatado atividade
larvicida para larvas de Aedes aegypti e baixa atividade bactericida para Escherichia

coli*’.

% O'Connor, M.; Kellett,A.; Mccann, M.; Rosair, G.; Mcnamara, M.; Howe, O.; Creaven, B. S.;
Mcclean, S.; Kia, A. A-F.; O'Shea, D.; Devereux, M. J. Med. Chem. 55 (2012) 1957-1968.

“ Arena, G.; Kavu, G.; Williams, D. R. J. Inorg. Nucl. Chem. 40 (1978) 1221-1226.

*" Lunardi, W. L.; Batista, S. C.; Silva, L. M. G. E.; Gaban, C. R. G.; Arruda, J. E. 34 Reunido Anual
da Sociedade Brasileira de Quimica. 2011, QI29.
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Outros salicilatos metélicos apresentam atividades biologicas conhecidas:
salicilato de litio como diurético, salicilato de s6dio como antipirético e salicilato de

|22

bismuto como anti-séptico intestinal®>. Em todos os casos os complexos foram

sintetizados a partir do acido salicilico. Em nosso levantamento bibliografico néo

encontramos relatos de complexos a partir de salicitatos de alquila.

Ly *%? £
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Figura 10: Complexos de Cu (ll) descritos na literatura com o ligante acido

salicilico.
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Complexos sintetizados com acido acetilsalicilico e os ions Cu(ll) e Zn (Il) séo
relatados na literatura, sendo que no estudo na atividade biolégica do aspirinato de
zinco (36) evidenciou alta atividade para o tratamento de diabete tipo 11*®. Ja a
atividade anti-inflamatoria do aspirinato de Cu (ll), (37) ja é ha muito tempo
conhecida, Sensorem (1980) verificou que na forma de complexo com Cu (ll) a
atividade anti-inflamatéria ¢ 30 vezes maior*® comparado ao ligante aspirina. A
atividade anti-inflamatéria foi ainda maior quando a complexacéo foi feita com a

adicéo de piridina** (38)°° **.
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Figura 11: Complexos de Cu(ll) e Zn(Il) com &cido acetil salicilico.

Outros ions metélicos, como Mn(ll), Ni(ll) e Co(ll) foram complexados com o
derivado resorcinélico 2-tiazolilazo resorcinol®?. O ouro (39), paladio(40) e cobre(41)
no estado de oxidacdo I, recentemente foram complexados com ciclodifosfazona

resorcinol*.

8 Yoshikawa, Y.; Adashi,Y.; Yasui,H.; Hattori, M; Sakurai, H Chem. Pharm.Bull. 59 (2011) 972-977.
. Sorenson, J. R. J.; Milanino, R.; Rainsford,K. D.; Velo, G. P. (Eds.), Copper and Zinc in
Inflammation, Kluwer Academic Publishers, Dordrecht, 1989, p. 69.

%% Abuhijled, A.L.; Woods, C.; Ahmed, I. Y. Inorg. Chim. Acta 190 (1990) 11.

*! Brirud, R.G.; Srivastava, T. S. Inorg. Chim. Acta 173 (1991) 121.

> Karipcin, F.; Dede, B. L.; Percin-Ozkorucuklu, S.; Kabalcilar, E. Dyes And Pigmentes 84 (2010) 14-
18.
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Figura 12: Complexos de derivados resorcinélicos com os ions metalicos:
Mn(11), Co(ll), Ni(ll), Au(l) e Pd(l).

Complexos de salicilatos com outros ions metalicos tem mostrado potencial
bioldgico, por exemplo complexos de salicilatos com bismuto é relevante no
tratamento de diversas desordens gastrointestinais, vendidos em farméacias com o
nome Peptozil®. Um analogo desse composto é o fenil(salicilato) bismuto IIl (42) que
em estudos mais recente foi sintetizado®. Para o estudo da estrutura e reatividade
sdo descritos na literatura, complexos heterometéalicos envolvendo bismuto e télio
com ligantes derivados do &cido salicilico®. O cobalto é outro fon metéalico
encontrado na literatura que foi complexado com o &cido salicilico e o TPA (tris(2-
piridilmetil)amina) que contém &tomos N doadores de elétrons (43) *°. O cadmio

também foi relatado complexado com o ligante &cido acetil salicilico (45)°°.

*% Stavila, V.; Fettinger, J. C.; Whitmire, K. H. Organomet. 26 (2007) 3321-3328.

> Stavila, V.; Thurston, J. H.; Whitmire, K. H. Inorg. Chem. 48 (2009) 6945-6951

*® Chakraborty, B.; Paine, T. K. Inorg. Chim. Acta 231 (2011) 238.

*® Viossat, B.; Nguyen-Huy,D.; Morgant, G.; Greenaway, F. T. G.; Sorenson, J. R. J. Z. Kristallogr. 219
(2004) 475-476.
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Figura 13: Complexos de derivados resorcinolicos com ions metalicos: Bi(lll),
Co(ll) e Cd(ll).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Reagentes e solventes utilizados

Os reagentes e solventes foram purificados quando necessario de acordo com
a literatura®. As purificagbes por cromatografia em coluna foram realizadas

utilizando silica gel 60 da marca Merck.

4.2 Equipamentos utilizados

4.2.1. Cromatografo gasoso/Espectrometro de Massas

Os espectros de massas foram obtidos por injecdo em um cromatégrafo a gas
acoplado a espectrometro de massas (CG/EM), marca Varian, modelo GC-431/MS-
210, (FACET-UFGD). No espectrbmetro de massas, 0s compostos foram

bombardeados com feixe de elétrons de 70 eV.
4.2.2. Difratrdbmetro de Raios-X

A coleta de dados de difracéo foi realizada na Universidade Federal de Santa
Maria (UFSM), a temperatura ambiente em um difratbmetro automético de trés
circulos com detector de éarea, SMART 1000 CCD Bruker, dotado de um
monocromador de grafite e fonte de radiacdo Mo-Ka. As estruturas foram resolvidas
através de métodos diretos, com o programa SHELXS-97°%. As representacdes
graficas das estruturas cristalinas foram executadas através dos programas
DIAMOND®®,

* perrin, D. D.; Armarego, W. L. F.; Purification of Laboratory Chemicals, 3* edicdo Pergamon Press,
Gra Bretanha, 1988.

*® Lin, J. C. Y.; Tang, S. S.; Vasam, C. S.; You, W. C.; Ho, T. W.; Huang, C. H.; Sun, B. J.; Huang, C.
Y.; Lee, C. S.; Hwang, W. S.; Chang, A. H. H.; Lin, I. J. B.; Inorg. Chem. 47 (2008) 2543-2551.

> Brandemburg, K.; Berndt, M.; J. Appl. Cryst. 32 (1999) 1028. “DIAMOND: Visual Crystal Structure

Information System”.
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4.2.3. Espectrémetro de Absorcéo na regido do ultravioleta e visivel

Os dados espectrais de absorcdo nas regifes de ultravioleta e visivel foram
obtidos em um espectrofotdmetro Cary 50 Conc/Varian, (FACET-UFGD). As analises

foram feitas em solucéo etandlica 70% 4,0 x 10™ M.
4.2.4. Espectrometro de Infravermelho-Transformada de Fourier

Os espectros vibracionais no Infravermelho foram registrados em
espectrofotometro de Infravermelho Jasco modelo 4000 com transformada de
Fourier. As medidas foram realizadas na faixa de 4000 a 400 cm™ e as amostras

foram dispersas em KBr grau espectroscopico (da FACET-UFGD).
4.2.5. Outros equipamentos

Aparelho de ponto de fusdo Instrutherm modelo DF-3600, rotaevaporador
Fisatom 804, balanca BG 100 Gehaka, do Laboratério de Sintese e Caracterizagédo
Molecular da FACET-UFGD.

4.3 Métodos Experimentais
4.3.1. Procedimento geral para sintese de 3,5-dimetoxibenzoatos de alquila*

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem 2,0g (1,0x102 mol) do &cido 3,5-
dimetoxibenzdico, 40,0 mL de alcool previamente destilado e seco (metanol ou
etanol) e 0,1 mL de acido sulfurico concentrado. A mistura reacional ficou em refluxo
durante 7 horas (metanol) ou 10 horas (etanol). O residuo foi concentrado em
rotaevaporador, extraido com agua e acetato de etila. A fase organica foi lavada com
solugdo aquosa saturada de NaHCOs3, solugcdo aquosa saturada de NaCl, secada
com sulfato de magnésio, filtrada e os solventes evaporados em rotaevaporador.em
seguida foi concentrada em evaporador rotativo. O produto obtido foi purificado

através de uma coluna flash de silica gel (eluente: hexano/acetato de etila 7:3).
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Obteve-se um produto cristalino na reagdo com metanol (92% de rendimento; PF=
47-51 °C) e um Oleo transparente na reacao com etanol (68% de rendimento).
Dados: CG/EM: 3,5-DMB-Metila (m/z= 196,1(100), 165,1(64), 137,1 (24,7),
122,1 (22,6) ; 3,5-DMB-Etila m/z= 210,1 (85),195,1 (62 ), 181,1 (100 ), 122,1 (22,6);
FT-IR: 3,5-DMB-Metila- (1702(C=0), 1302-1167 (C-O), 1593 e 1439 (C=C);
3,5-DMB-Etila — 1711 (C=0), 1308 — 1172 (C-O), 1587 e 1432(C=C);

4.3.2 Procedimento geral para sintese do salicilato de alquila®

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem 5,0g (0,04 mol)de acido salicilico, 10,0 mL
de alcool previamente destilado e seco (metanol ou etanol) e 0,2 ml de acido sulfarico
concentrado. A mistura reacional ficou sob refluxo durante 5 horas para metanol ou 6
horas para etanol. O residuo foi concentrado em rotaevaporador, extraido com agua e
diclorometano. A fase organica foi lavada com solucédo aquosa saturada de NaHCOg3,
solucdo aquosa saturada de NaCl, secada com sulfato de magnésio, filtrada e os
solventes evaporados em rotaevaporador. O produto foi purificado por destilagéo.
Rendimentos: = Salicilato de metila 62% ; Salicilato de etila 72%.

Dados: CG/EM: Salicilato de metila: (m/z =151,9(75,9), 119,8(100),91,8 (60,4) ;
Salicilato de etila: (m/z =165,9(100), 120,0(79),92,1 (50,5) .

FT-IR: Salicilato de metila: 3181 (OH), 1682(C=0), 1586 e 1478 (C=C); Salicilato
de etila: 3186 (OH), 1678(C=0), 1618 e 1587(C=C) .

4.3.3 Investigacdo da reatividade dos ions Cu (Il) e Zn(ll) com salicilatos de

alquila

4.3.3.1. Método 1

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra

magnética foram adicionados nessa ordem salicilato de metila (0,0604g; 0,4 mmol),

metanol (10 mL), tetrahidrofurano (10 mL) e acetato de cobre (lI) monohidratado

® Furniss B. S., Hannaford, A. J., Smith, P. W. G., Tatchell, A. R., Vogel's Textbook of pratical organic
chemistry, Longman Group UK Ltd, 5a ed., 1989, p. 695, 1076.
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(0,0399 g; 0,2 mmol). A mistura reacional foi mantida sob refluxo por 4-6 horas. A
solucéo foi filtrada e deixada em repouso durante 15 dias. A reacgao foi repetida por

trés vezes e ndo houve formacéao de cristais.

4.3.3.2. Método 2

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem salicilato de metila (0,604g; 4 mmol),
metanol (50 mL), tetrahidrofurano (50 mL) e acetato de cobre (lI) monohidratado
(0,399 g; 2 mmol). A mistura reacional foi mantida sob refluxo por 4 horas. A solugéao
foi filtrada e deixada em repouso por 3 dias para formacéo de cristais. Os cristais
verdes obtidos foram lavados com éter etilico (1x10 mL) e em seguida deixados a
temperatura ambiente para secagem. Mediu-se o0 ponto de fusédo (280-285 °C).
Calculou-se o rendimento: 20%.

Dados: FT-IR: (COO s 1660 cm™; COO"  ass 1482 cm™)’

4.3.3.3. Método 3

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem 3,5-dimetoxibenzoato de metila (0,0728
g; 0,4 mmol); metanol (10 mL); acetronitrila (10 mL) e acetato de cobre (Il
monohidratado (0,0399 g; 0,2 mmol). A mistura reacional foi mantida sob refluxo por
4 horas.

A solucéo foi filtrada e deixada em repouso por 15 dias e ndo houve formacao

de cristais. A reacdao foi repetida por trés vezes

4.3.3.4. Método 4

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem salicilato de etila (0,0664; 0,4 mmol),
metanol (50 mL), tetrahidrofurano (50 mL) e acetato de cobre (lI) monohidratado
(0,399 g; 2 mmol). A mistura reacional foi mantida sob refluxo por 4 horas. A solucéao

foi filtrada e deixada em repouso por 4 dias para formacgéo de cristais. Os cristais
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verdes obtidos foram lavados com éter etilico (1x10 mL) e em seguida deixados a
temperatura ambiente para secagem. Mediu-se o ponto de fusdo (279 — 281°C).
Rendimento: 23%.

Dados: FT-IR (COO s 1622 cm™; COO" y ass 1432 cm™).

4.3.3.5. Método 5

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem salicilato de metila (0,0604 g; 0,4 mmol);
metanol (10 mL), tetrahidrofurano (10 mL) e acetato de zinco (ll) diidratado (0,0436
g; 0,2 mmol). A mistura reacional foi mantida sob refluxo por 4-6 horas.

A solucao foi filtrada e deixada em repouso durante 15 dias. A reacéo foi
repetida por trés vezes e nao houve formacao de cristais.

4.3.3.6 Método 6

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem salicilato de metila (0,604 g,4 mmol);
metanol (50 mL), tetrahidrofurano (50 mL) e acetato de zinco (ll) diidratado (0,436 g;
2 mmol). A mistura reacional foi mantida sob refluxo por 4 horas. A solucao foi
filtrada e deixada em repouso por 7 dias para formacdo de cristais. Os cristais
incolores obtidos foram lavados com éter etilico (1x10 mL) e em seguida deixados a
temperatura ambiente para secagem. Mediu-se o ponto de fusdo (78 — 81°C).
Rendimento: 25%. Dados: FT-IR (COO ", s 1586 cm™; COO"  ass 1403 cm™).

4.3.3.7 Método 7

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem salicilato de metila (0,0604 g; 0,4 mmol);
metanol (10 mL), acetonitrila (10 mL) e acetato de zinco (Il) diidratado (0,0436 g; 0,2
mmol). A mistura reacional foi mantida sob refluxo por 4 horas.

A solucao foi filtrada e deixada em repouso durante 15 dias. A reacéo foi

repetida por trés vezes e nao houve formacao de cristais.
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4.3.3.8 Método 8

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem salicilato de metila (0,0604 g; 0,4 mmol);
metanol (10 mL), tetrahidrofurano (10 mL) e acetato de zinco (Il) diidratado (0,0436
g; 0,2 mmol). Na qual foi adicionada piridina (1ml), posteriormente a mistura
reacional foi mantida sob refluxo por mais 3 horas . A solucéo foi filtrada e deixada
em repouso durante 15 dias. A reacdo foi repetida por trés vezes e nao houve

formacdao de cristais.

4.3.4 Investigacdo da reatividade do ion Cu (Il) com 3,5-dimetoxibenzoato de

metila

4.3.4.1. Método 9

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem 3,5-dimetoxibenzoato de metila (0,0728
g; 0,4 mmol); metanol (10 mL); tetrahidrofurano (10 mL) e acetato de cobre (ll)
monohidratado (0,0399 g; 0,2 mmol). A mistura reacional foi mantida sob refluxo por
4-6 horas. A solucao foi filtrada e deixada em repouso durante 15 dias. A reacao foi
repetida por trés vezes e nao houve formacao de cristais.

4.3.4.2 Método 10

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem 3,5-dimetoxibenzoato de metila (0,728 g;
4 mmol); metanol (50 mL); tetrahidrofurano (50 mL) e acetato de cobre (II)
monohidratado (0,399 g; 2 mmol). A mistura reacional foi mantida sob refluxo por 4
horas. A solucao foi filtrada e deixada em repouso durante 15 dias. A reacéo foi

repetida por trés vezes e ndo houve formacao de cristais.
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4.3.4.3 Método 11

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem 3,5-dimetoxibenzoato de metila (0,0728
g; 0,4 mmol); metanol (10 mL); acetronitrila (10 mL) e acetato de cobre (I)
monohidratado (0,0399 g; 0,2 mmol). A mistura reacional foi mantida sob refluxo por
4 horas. A solucao foi filtrada e deixada em repouso durante 15 dias. A reacéao foi

repetida por trés vezes e nao houve formacéo de cristais.

4.3.4.4 Método 12

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem 3,5-dimetoxibenzoato de metila (0,0728
g; 0,4 mmol); metanol (10 mL); tetrahidrofurano (10 mL) e acetato de cobre (l)
monohidratado (0,0399 g; 0,2 mmol). Apos 1 hora de refluxo foi adicionado 1 mL de
piridina, seguido de mais 3 horas de refluxo. A solucdo foi filtrada e deixada em
repouso por 3 dias para formacao de cristais. Os cristais verdes obtidos foram
lavados com éter etilico (1x10 mL), e em seguida deixados a temperatura ambiente
para secagem. Mediu-se o ponto de fusdo: 272-278°C. Rendimento: 31%.

Dados: FT-IR: (COO s 1622 cm™; COO'  ass 1394 cm™).

4.3.5 Investigacao da reatividade do ion Cu (II) com &cido salicilico

4.3.5.1 Método 13

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem acido salicilico (0,0551 g; 0,4 mmol);
metanol (10 mL), tetrahidrofurano (10 mL) e acetato de cobre (II) monohidratado
(0,0399 g; 0,2 mmol). A mistura reacional foi mantida sob refluxo por 4 horas. A
solugéao foi filtrada e deixada em repouso por 3 dias. O precipitado azul claro
formado foi deixado a temperatura ambiente para secagem. Mediu-se o0 ponto de
fusdo (156 — 158°C). Rendimento: 30%. Dados: FT-IR (OH — 3303 cm™; C=0 1660
cm™). Uvlvis: 231, 297 nm.
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4.3.5.2 Método 14

Em baldo de fundo redondo, provido de barra magnética, foram adicionados
nessa ordem acido salicilico (1,102 g; 8 mmol); butanol (50 mL), e acetato de cobre
(I) monohidratado (0,798 g; 4 mmol). A mistura reacional foi mantida sob agitacao
por 3 horas, a temperatura ambiente. A solucéo foi filtrada e deixada em repouso por
2 dias. Os microcristais azuis obtidos foram lavados com éter etilico (1x10 mL) e em
seguida deixados a temperatura ambiente para secagem. Mediu-se o ponto de fuséo
(184 — 186°C). Rendimento: 41%. Dados: FT-IR ( COO s 1648 cm™; COO’  ass
1431 cm™); Uvivis: 287, 348 e 406 nm.

4.3.5.3 Método 15

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem acido salicilico (0,0551 g; 0,4 mmol);
metanol (30 mL), sulfato de cobre (Il) (0,0320 g; 0,2 mmol), trietilamina (Iml). A
mistura reacional foi mantida sob agitacdo a 60°C por 3 horas. A solucio foi filtrada e
deixada em repouso por 3 dias. O precipitado azul formado foi deixado a
temperatura ambiente para secagem. Mediu-se o ponto de fusdo (178 — 181°C).
Rendimento: 43%. Dados: FT-IR (COO s 1600 cm™; COO" y ass 1521 cm™). Uv/vis:
287, 348 e 406 nm.

4.3.6 Investigacgéo da reatividade do ion Cu (II) com acido benzoico

4.3.6.1 Método 16

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem &cido benzoéico (0,0488 g; 0,4 mmol).
Metanol (10 mL), tetrahidrofurano (10 mL) e acetato de cobre (lI) monohidratado
(0,0399 g; 0,2 mmol). A mistura reacional foi mantida sob refluxo por 4 horas.

A solucéo foi filtrada e deixada em repouso durante 15 dias. A reacédo foi

repetida por trés vezes e nao houve formacao de cristais.
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4.3.6.2 Método 17

Em baldo de fundo redondo, provido de barra magnética, foram adicionados
nessa ordem acido benzoico (0,977 g; 8 mmol) butanol (50 mL) e acetato de cobre
(I monohidratado (0,798 g; 4 mmol). A mistura reacional foi mantida em agitacédo a
temperatura ambiente por 3 horas. A solucao foi filtrada e deixada em repouso por 2
dias. Os cristais azuis obtidos foram lavados com éter etilico (1x10 mL) e em
seguida deixados a temperatura ambiente para secagem. Mediu-se o ponto de fuséo
(185 — 188°C). Rendimento: 41%. Dados: FT-IR (COO s 1599 cm™; COO" ,, 4551432
cm™); Uvivis: 240, 310 e 355 nm.

4.3.6.3 Método 18

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem acido benzéico (0,0488 g; 0,4 mmol),
metanol (30 mL), sulfato de cobre (Il) (0,0320 g; 0,2 mmol), trietilamina (Iml). A
mistura reacional foi mantida a 60°C sob agitac&o por 3 horas.

A solucéo foi filtrada e deixada em repouso durante 15 dias. A reacao foi

repetida por trés vezes e nao houve formacao de cristais.
4.3.7 Investigacao da reatividade do ion Cu (II) com &cido 3,5-diidroxibenzéico
4.3.7.1 Método 19

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem &cido 3,5-diidroxibenzéico (0,0616 g; 0,4
mmol) metanol (10 mL), tetrahidrofurano (10 mL) e acetato de cobre (I
monohidratado (0,0399 g; 0,2 mmol). A mistura reacional foi mantida sob refluxo por
4 horas. A solucao foi filtrada e deixada em repouso por 3 dias. Os cristais verdes
obtidos foram lavados com éter etilico (1x10 mL) e em seguida deixados a
temperatura ambiente para secagem. Mediu-se o ponto de fusdo (247 — 251°C).
Rendimento: 28%. Dados: FT-IR (COO s 1622 cm™; COO"  ass 1432 cm™).
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4.3.7.2 Método 20

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem acido 3,5-diidroxibenzéico (1,232 g; 8
mmol) butanol (50 mL), e acetato de cobre (Il) monohidratado (0,798 g; 4 mmol).. A
mistura reacional foi mantida em agitacao por 3 horas a temperatura ambiente.

A solucéo foi filtrada e deixada em repouso durante 15 dias. A reacéo foi

repetida por trés vezes e nao houve formacao de cristais.
4.3.7.3 Método 21

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem acido 3,5-diidroxibenzdico (0,0616 g; 0,4
mmol), metanol (30 mL), sulfato de cobre (Il) (0,0320 g; 0,2 mmol), trietilamina(1ml).
A mistura reacional foi mantida em agitacdo a 60°C por 3 horas. A solucao foi filtrada
e deixada em repouso por 3 dias. Os cristais azuis obtidos foram lavados com éter
etilico (1x10 mL) e em seguida deixados a temperatura ambiente para secagem.
Mediu-se o ponto de fusdo (190 — 195°C). Rendimento: 23%. Dados: FT-IR (S—O
1617 cm™).

4.3.8 Investigacao da reatividade do ion Cu (Il) com &cido 3,5-dimetoxibenzéico

4.3.8.1 Método 22

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem &acido 3,5-dimetoxibenzoéico (0,0728 g;
0,4 mmol) metanol (10 mL), tetrahidrofurano (10 mL) e acetato de cobre (II)
monohidratado (0,0399 g; 0,2 mmol). A mistura reacional foi mantida sob refluxo por
4 horas.

A solucao foi filtrada e deixada em repouso durante 15 dias. A reacéo foi

repetida por trés vezes e nao houve formacao de cristais.
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4.3.8.2 Método 23

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem &cido 3,5-dimetoxibenzoico (1,456 g; 8
mmol) butanol (50 mL), e acetato de cobre (II) monohidratado (0,798 g; 4 mmol). A
mistura reacional foi mantida em agitacao a temperatura ambiente por 3 horas.

A solucéo foi filtrada e deixada em repouso durante 15 dias. A reacdo foi

repetida por trés vezes e nao houve formacao de cristais.
4.3.8.3 Método 24

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem &cido 3,5-dimetoxibenzéico (0,0728 g;
0,4 mmol), metanol (30 mL), sulfato de cobre (Il) (0,0320 g; 0,2 mmol), trietilamina
(1ml). A mistura reacional foi mantida em agitacédo a 60°C por 3 horas. A solucéo foi
filtrada e deixada em repouso por 3 dias. O precipitado azul formado foi deixado a
temperatura ambiente para secagem. Mediu-se o ponto de fusdo (204 — 209°C).
Rendimento: 44%. Dados: FT-IR (COO s 1588 cm™; COO' y ass 1417 cm™); Uvlvis:
235, 321, 368 nm.

4.3.9 Investigacao da reatividade do ion Cu (Il) com resorcinol (Método 25)

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem resorcinol (0,44g; 4 mmol), NaOH pH 9,5
(20ml), e acetato de cobre (II) monohidratado (0,399 g; 2 mmol). A mistura reacional
foi mantida sob refluxo por 2 horas. A solucéo foi filtrada e deixada em repouso por 3
dias. O precipitado marron formado foi deixado a temperatura ambiente para
secagem. Mediu-se o ponto de fusdo (170 — 173°C). Rendimento: 22%. Dados: FT-
IR (COO sim 1572 cm™; COO™ assim 1409 cm™);
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4.3.10 Investigacao da reatividade do ion Cu (Il) com 3,4-dimetoxifenol (Método
26)

Em baldo de fundo redondo, provido de condensador de refluxo e barra
magnética foram adicionados nessa ordem 3,4-dimetoxifenol (0,616g; 4 mmol),
NaOH (0,08g; 2 mmol), tetrahidrofurano (50 mL) e acetato de cobre (ll)
monohidratado (0,399 g; 2 mmol). A mistura reacional foi mantida sob refluxo por 4
horas. A solucao foi filtrada e deixada em repouso por 3 dias.O precipitado marron
formado foi deixado a temperatura ambiente para secagem. Mediu-se o ponto de
fusdo (135 — 140°C). Rendimento: 27%. Dados: FT-IR (COO™ sim. 1600 cm™; COO
assim. 1405 cm™);

4.3.11 Sintese do complexo de Ag(l)

Adicionou-se ao nitrato de prata (0,0338 g; 0,2 mmol) agua destilada (2 mL) e
metanol (8ml), formando um precipitado branco, onde adicionou-se trifenilfosfina
(0,105g; 0,4 mmol) . A mistura reacional foi mantida em agitacdo por 20 minutos, a
qual adicionou-se tiocianato de potassio (0,0194g; 0,2 mmol), ficando sob agitacéo
por 30 minutos. A solucéo foi filtrada e deixada em repouso por 2 dias. Os cristais
brancos obtidos foram deixados a temperatura ambiente para secagem Mediu-se o
ponto de fusdo (215 — 220°C). Rendimento: 43%. Dados: FT-IR (SCN 2090 cm™);
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Preparacdo dos ligantes: 3,5-dimetoxibenzoato de metila (15) e 3,5-

dimetoxibenzoato de etila (16)

O acido 3,5-dimetoxibenzdico foi usado como material de partida e submetido a
reacdo de esterificacdo de acordo metodologia ja testada em nosso grupo de
pesquisa’, desenvolvida por FURNISS®? (1989), que consiste no refluxo do acido
carboxilico com o alcool correspondente, em meio acido, conforme demonstrado no
Esquema 1. A caracterizagdo foi feita por IV e CG/EM, cujos resultados estéao
descritos na Tabela 1.

COH CO,CHj

MeOH/H,SO,
7 h refluxo

CH{0 OCHs CHZ0 OCHs
(15)

10h |EtOH/
reflux H,S0,

CO,CH,CH;

CH50 OCHj

(16)

Esquema 1
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Tabela 1: Condi¢bes reacionais e caracterizagao para obtencao de 3,5-

dimetoxibenzoatos de metila e etila.

Benzoato P.F. | P.F.
de Tempo | Rend. | Aspec. | Obs. | Lit. CG/EM v
alquila (h) (%) (°C) | (°C) (miz,%) (KBr, cm)
I 7 92 Sélido 47- | 47- | 196,1(100) 1702 (C=0)
N Crist. | 51 | 49
' 165,1(64) | 1302 - 1167 (C-0)
137,1(24.7) | 1593 e 1439(C=C)
CHj OCHjg
(15) 122,1(22.6) 3017(Csp2-H)
2962 (Csp3-H)
( 10 68 Oleo 210,1(85) 1711 (C=0)
N 195,1(62) | 1308 - 1172 (C-O)
181,1(100) | 1587 e 1432(C=C)
CH OCHs 122,1(22.6 3011(Csp2-H
(16) (22.6) (Csp2-H)

2969 (Csp3-H)

Conforme apresentado na Tabela 1, os resultados da reacéo de esterificacao

do acido 3,5-dimetoxibenzdico foram satisfatérios. Os produtos foram obtidos em

bons rendimentos apés purificacdo e o ponto de fusdo observado para a substancia

15 foi condizente com valores relatados™.

As fragmentacbes obtida nas analises de CG/MS e infravermelho foram

comparadas com a literatura, sendo condizentes com os ésteres desejados. O

padrdo de fragmentacgdes; a auséncia da banda caracteristica de OH e presenca de

banda em 1702 cm™ indicam a esterificacdo do material de partida. As anélises de

CG/MS e IV do 3,5-dimetoxibenzoato de metila estdo ilustradas nas Figuras 14 e

15.
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Spectrum 1A
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Figura 14: Espectro (CG/EM) do 3,5-dimetoxibenzoato de metila.
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FIGURA 15: Espectro de Infravermelho do 3,5-dimetoxibenzoato de metila.
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5.2 Preparagédo dos ligantes: salicilato de metila (24) e salicilato de etila
(25)

Essa preparacdo foi feita empregando-se a mesma metodologia de
esterificacdo direta usada anteriormente (item 5.1), conforme demonstrado no
Esquema 2. A caracterizagéo foi feita por IV e CG/EM e as condigbes reacionais

estdo apresentadas na Tabela 2.

COH CO,CHs

OH
MeOH/H,SO, OH

5 h refluxo

(24)

6h |EtOH/
refluxq H,SO,

CO,CH,CH;,
OH

(25)

Esquema 2

Tabela 2: Condi¢Oes reacionais e caracterizacao para obtencéo dos salicilatos

de metila e etila.

Salicilato de Tempo Rend. CG/EM v
alquila (h) (%) | Aspecto (mlz,%) (KBr, cm)
I 151,7 (75,9)
0.__O 1198 (100) 3181 (OH)
oH 5 6 | Oleo ’ 1682 (C=0)
incolor 91,8 (60,4 )
1586 €1478(C=C)
(24)
o o( 165,9 (100) 3186 (OH)
OH 6 79 .OIeo 120,0 (79) 1678 (C=0)
incolor
92,1(50,5) 1618 e 1587 (C=C)
(25)
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Conforme apresentado na Tabela 2, os resultados da reacao de esterificagéo

do acido salicilico foram satisfatorios. Os produtos foram obtidos em bons

rendimentos apoés purificacdo por destilagdo sob presséao reduzida (P. F. 220-224°C).

As substancias 24 e 25 sdo relatadas na literatura®®. As fragmentacdes e

andlise espectroscopicas de

infravermelho encontradas na

literatura foram

comparadas com as fragmentagdes obtidas nos espectros de CG/MS e IV, sendo

condizente com os ésteres sintetizados. Os espectros de CG/MS e IV do salicilato

de metila estao ilustrados nas Figuras 16 e 17.

100%—
75%
50%

25%|

0%

Spectrum 1A
BP: 119.8 (4399=100%). salic met 1.sms 5773 min, Scan: 637, , lon: 10798 us, RIC: 17757
119.8
4399 J
91.8
3341
181.7
2657
u“ dunl |
................. B LN AR
100 200 300

400 500
Acquired Range ~ m/z

Figura 16: Espectro CG/EM do salicilato de metila.

Transmitancia

FIGURA 17: Espectro de Infravermelho do salicilato de metila.
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5.3 Métodos do estudo da reatividade dos ions Cu(ll) e Zn(ll) com
salicilatos de alquila

5.3.1 Reatividade de salicilatos de alquila com ion Cu(ll)

As tentativas de complexacéo de salicilatos de alquila com acetato de Cu(ll)
(esquema 3) foram realizadas conforme adaptacdo de metodologia descrita na
literatura®® , que consiste no refluxo dos salicilatos de alquila com acetato de cobre ||
monoidratado. A variagdo nas condi¢cdes reacionais se deu, basicamente, no tipo e
guantidade de solvente, e tempo de refluxo conforme descrito na tabela 3.

CO,R
OH
+ (Ac),Cu.H,O Solventes » Complexo
Refluxo
Esquema 3

Tabela 3 Condi¢des da reacao dos salicilatos de alquila com acetato de
cobre(ll) testadas.

Tempo
Salicilato Método Ligante Solv. | Refluxo| Aspecto| PF Rend.
(mmol) (mL) (h) (°C). (%)
1 04 108/100 4-6
o IO 2 4 50a/500 4 Cristais | 280 - 23
N Verdes [ 285
OH
(24) 3 04 108/10¢ 4
( 4 4 50a/500 4 Cristais | 280 - 23
O © Verdes [ 285
5/OH
(25)
a=metanol/ b=THF/ c=acetonitrila  --- ndo houve formagé&o de cristais

61 Casagrande, G. A; Lang, E. S; Oliveira, G. M; Lemos, S. S; Falcomer, V. A. S. J. Organom. Chem.
691 (2006) 4006—4011.
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Nos Métodos 2 e 4 observamos a formacédo de cristais. Os pontos de fusédo
dos cristais formados foram diferentes ao do reagente (Ac),Cu.H,O (P.F. 235°C). A
caracterizacdo dos cristais formados foi feita pela andalise dos espectros de

infravermelho ilustrados na Figura 18.

— (Ac),Cu.H,O
——M2: SM - (Ac),Cu.H,0
— M4: SE - (Ac),Cu.H,O

100

80

60

Transmitancia

40 4

20 1

0 T T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 0

Numero de ondas cm™

Figura 18: Espectros de infravermelho dos cristais obtidos pela reacéo dos
salicilatos de metila (M6) e etila (M8) com acetato de cobre(ll), comparados ao sal

reagente (Ac),Cu.H,0.

Comparando os espectros de infravermelho ilustrados na Figura 18,
observamos que n&o houve a complexacao dos ligantes salicilatos de metila e etila
com o metal, as bandas caracteristicas de acetato ligados a &tomos de Cu (ll) (1622
e 1432 cm™), estdo exatamente nos mesmos valores que os determinados para
(Ac),Cu.H,0. Apesar dos valores diferenciados de transmitancia, os exatos valores
de numero de onda nos levam a concluir que os produtos de complexacao

esperados nao foram obtidos por esses métodos.

5.3.2 Reatividade de salicilatos de alquila com ion Zn(ll)

As tentativas de complexacao dos salicilatos de alquila com acetato de Zn(ll)
(esquema 4) foram realizadas conforme adaptacdo de metodologia j& descrita na

literatura®, que consiste no refluxo dos salicilato de metila com acetato de Zn(ll)
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diidratado. A variagdo nas condi¢cbes reacionais se deu, basicamente, no tipo e

guantidade de solvente, e tempo de refluxo conforme descrito na tabela 4.

CO,CHs
OH
(24) +(Ac)Zn.2H,0 ;g}[}fxrges > Complexo
Esquema 4

Tabela 4 Métodos da investigacdo da reatividade do salicilato de metila com

acetato de zinco(ll).

Metal/ Solv. | Tempo

Método Ligante (mL) | Refluxo | Aspecto| P.F Rend.

(mmol) (h) (°C). (%)

5 0,2/0,4 102/100 4-6
6 2/4 50a/50p 4 Cristais | 78 -81 25

Incolores
7 0,2/0,4 108/10¢c 4
8 0,2/0,4 108/10v/ 4
1d
--- ndo houve formagéo de cristais

a=metanol/ b=THF/ c=acetonitrila/ d=piridina

No Método 6 observamos formacéo de cristais. Os pontos de fuséo dos cristais
formados foram diferentes ao do reagente (Ac),Zn.2H,O (P.F. 185°C). A

caracterizagdo dos cristais formados foi feita a analise dos seus respectivos

espectros de infravermelho ilustrado na Figura 19.
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— (Ac),Zn.2H,0
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Figura 19: Espectros de infravermelho dos cristais obtidos pela reagéo do
salicilatos de metila (M 10) com acetato de zinco(ll), comparados ao sal reagente
(AC)zzn.ZHzo.

Comparando os espectros de infravermelho ilustrados na Figura 19,
observamos que ndo houve a complexagdao do ligante salicilato de metila com o
metal, as bandas caracteristicas de acetato ligados a atomos de Zn (ll) (1586 e 1403
cm?), estdo exatamente nos mesmos valores que os determinados para
(Ac)2Zn.2H,0. Apesar dos valores diferenciados de transmitancia, os exatos valores
de numero de onda nos levam a concluir que os produtos de complexagéo

esperados nao foram obtidos por esses métodos.

5.4 Estudo da reatividade do ion Cu(ll) com 3,5-dimetoxibenzoato de

metila

As tentativas de complexacdao (Esquema 5) foram realizadas conforme
adaptacao de metodologia descrita na literatura®®, que consiste no refluxo do 3,5-
dimetoxibenzoato de metila com acetato de cobre Il monoidratado. A variagdo nas
condicbes reacionais se deu, basicamente, no tipo e quantidade de solvente, e

tempo de refluxo conforme descrito na tabela 5.
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CO,CH;,

+ (AC),Cu.H,0 Solventes -
Refluxo

(15)
CHy OCHs

Complexo

Esquema 5

Tabela 5 Condicdes da reacao de 3,5-dimetoxibenzoato de metila com acetato

de cobre (ll) testadas.

Metal/ | Solvente| Tempo
Método Ligante (mL) Refluxo | Aspecto| P.F Rend.
(mmol) (h) (°C). (%)
9 0,2/0,4 108/10p 4-6
10 2/4 50a/50p 4
1 0,2/0,4 108/10¢c 4
10a/100/1 Cristais | 272 -
12 0.2104 d 4 verdes | 278 31

a=metanol/ b=THF/ c=acetonitrila/ d=piridina --- ndo houve formag&o de cristais

Somente no Método 12 observamos a formacao de cristais. O ponto de fusao
dos cristais formados foi diferente do ligante 3,5-dimetoxibenzoato de metila (P.F. =
47-51°C), e também do (Ac),Cu.H,O (P.F.= 235°C). Para caracterizag&do dos cristais
formados foi feita a analise dos espectros de infravermelho, comparado ao sal

reagente, ilustrados na Figura 20.
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Figura 20: Espectros de infravermelho: A acetato de cobre(ll); B produto da

reacao desse com 3,5-dimetoxibenzoato de metila.

Comparando os espectros de infravermelho ilustrados na Figura 20,
observamos que ndao houve a complexacdo do ligante 3,5-dimetoxibenzoato de
metila com o metal. As bandas caracteristicas dos grupos acetila ligados ao atomo
de Cu(ll) (1622 e 1432 cm™) coincidem com os valores apresentados no espectro do
produto obtido (B). Outro dado observado no espectro da Fig. 20 € uma banda em
1238 cm™, que pode ser atribuida a banda C-N em aromaticos e banda em 3139cm™
atribuida a N-H, que podem ser referentes a piridina complexada com o acetato de

cu(ll).

Observando que ndo houve reatividade dos ligantes salicilatos com Cu(ll) e
Zn(ll) (item 5.3), com o ligante 3,5-dimetoxibenzoato de metila a metodologia foi
testada apenas com o ion Cu(ll). Optamos por preparar outros complexos com
acidos precursores dos ésteres salicilatos e benzoatos de alquila resorcindlicos.

Dessa forma, néo foi realizada a metodologia com o 3,5-dimetoxibenzoato de etila.
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5.5 Métodos do estudo da reatividade do ion Cu(ll) e com acido salicilico

As tentativas de complexacdo (esquema 6) com acido salicilico foram
realizadas em trés diferentes metodologias conforme descritas e adaptadas de
metodologia j& descrita na literatura®°*®, As variagées nas condicées reacionais de

cada metodologia estéo descritas na tabela 6.

COH

OH
+ ou
(23) Solventes » Complexos

Cuso, CondigOes

(AC)2CU.H20

Esquema 6

Tabela 6 Métodos da investigacdo da reatividade do acido salicilico com Cu(ll).

AS Metal Solv. | Tempo
Método (mmol) (mmol) (mL) | Reagao | Aspecto| P.F Rend.
(h) (°C). (%)
13 0,4 | (Ac)2Cu.H0| 102/10°| Refluxo | Precipitaq 156-158 30
0,2 4 do azul
claro
14 8 (Ac)2Cu.H0[  50¢ Agit/ta | Cristal | 184-186 41
4 3 azul
15 0,2 CuSOq4 302 | Agit/60°C| Precipita{ 178-182 43
0,2 apos 3 do
1h-10d azul

a=metanol/ b=THF/ c=butanol/ d=trietilamina

No Método 13 observamos que o ponto de fusdo (156-158 °C) é semelhante
ao do ligante &cido salicilico (157-159 °C). J4 nos Métodos 14 e 15 observamos
decomposicdo dos cristais (184 -186°C/ 178 - 182 °C) em temperatura diferente do
ponto de fus&o do ligante acido salicilico (157-159 °C) e também dos sais acetato de
cobre(l1)(235 °C) e sulfato de cobre (I) (150°C). Para caracterizacdo do cristal e

%2 Batista, S. C.; Lunardi, W. G. Anais do 1° Seminario de Pesquisa, Extenséo e Inovacéo do IF-SC.
2011.
® Batista, S. C.; Lunardi, W. G. XIX Encontro de Quimica da Regigo Sul. 2012.
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Figura 21: Espectros de infravermelho: A produto da reacéo &cido salicilico
com (Ac),Cu.H,0 (M13); B Detalhe (1.500- 500 cm™)
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Figura 22: Espectros de Uv/vis (sol. etandlica 70%4,0 , 10°M) do precipitado
da reacédo acido salicilico com (Ac),Cu.H,O(M13), comparado ao ligante acido

salicilico.
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Os espectros de infravermelho ilustrados na Figura 21 indicam que nao houve
a formacdo de complexo, na comparacdo do espectro do Método 13 (1660 cm-1
C=0), com o ligante acido salicilico (3303 cm™ — OH; 1660 cm-1" C=0), observamos

que nao houve deslocamento de bandas (Fig. 20 B), ficando evidente que o
precipitado formado é o material de partida acido salicilico.

Na Figura 22 os espectros de absor¢cdo na regido Uv/vis do ligante acido
salicilico e do produto formado no Método 13 séo apresentados. Pode-se observar
gue houve um pequeno aumento nos valores de absorbancia quando comparada ao

ligante &cido salicilico, essas bandas podem ser atribuidas basicamente a dois tipos
de transicao internas do ligante (n—1 ; T— ).
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Figura 23: Espectros de infravermelho: A produto da reagéo acido salicilico
com (Ac),Cu.H,O (M14); B Detalhe Detalhe (1.800- 500 cm™).
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Figura 24: Espectros de Uv/vis (sol. etandlica 70%4,0  10°M) do cristal da
reacao acido salicilico com (Ac),Cu.H,O(M14), comparado ao ligante acido salicilico.

Os espectros de infravermelho ilustrados na Figura 23 indicam a formacéo do
complexo, na comparacédo do espectro do Método 14, com o ligante acido salicilico
(3303 cm™ — OH; 1660 cm-1" C=0) fica evidente o deslocamento da banda da C=0
do ligante (Fig. 20 B), verifica-se a presenca de duas intensas bandas (1648 cm *
ass COO-; e 1431 cm * sim COO-) o que caracteriza a presenca do &nion
carboxilato ligando ao fon metélico na forma bidentada®®*%*,

Na Figura 24 os espectros de absorcdo na regidos Uv/vis do ligante &cido
salicilico e do microcristal formado no Método 14 sdo apresentados. Maiores valores
de absorbancia sdo encontrados nos microcristais do que quando comparado ao
ligante acido salicilico e a formacdo de um leve ombro na regido do visivel (406 nm)
sugerem a formacgédo do complexo de acido sacililico com ion Cu(ll). Para a proposta

estrutural do complexo sdo necessarias analises complementares.

® Barros, M. C. P.; Paula, J. R.; Rezende, M. O. O. Quim. Nova, 17 (1994) 5.
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Figura 25: Espectros de infravermelho: A produto da reacéo &cido salicilico

com CuSO,4 (M15); B Detalhe do espectro A; C Detalhe de A.
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Figura 26: Espectros de Uv/vis (sol. etandlica 70%4,0 , 10°M) do precipitado
da reacdo &cido salicilico com CuSO,4 (M15), comparado ao ligante acido salicilico.

Os espectros de infravermelho ilustrados na Figura 25 indicam a formacéo do
complexo, na comparacao do espectro do Método 15, com o ligante acido salicilico
(3303 cm™ — OH; 1660 cm-1" C=0) fica evidente o deslocamento da banda da C=0
do ligante (Fig. 25 B), verifica-se a presenca de duas intensas bandas (1600 cm *
ass COO-; e 1521 cm * sim COO-) o que caracteriza a presenca do &nion
carboxilato ligando ao ion metalico na forma bidentada®°*®. A analise do espectro
sugere a complexacdo do ligante trietilamina ao metal, j& que aparece duas bandas
(525 — 501 cm ), que podem ser atribuidas as interagdes (N—Cu) e (O—Cu)
respectivamente (Fig. 25 C)%°.

Na Figura 26 os espectros de absorcédo na regidos Uv/vis do ligante acido
salicilico e do p6 formado no Método 15 sédo apresentados. Maiores valores de
absorbéancia sdo encontrados nos microcristais do que quando comparado ao ligante
acido salicilico e a formacdo de um leve ombro na regido do visivel (406 nm)
sugerem a formacao do complexo de acido sacililico com ion Cu(ll). Para a proposta

estrutural do complexo séo necessarias analises complementares.

% Adbel —Latif, S. A.; Hassib, H.B.; Issa, Y. M. Spectrog. Acta Part A 67 (2007) 950.
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5.6 Métodos do estudo da reatividade do ion Cu(ll) e com acido benzéico

As tentativas de complexacdo (esquema 7) com &acido benzoico foram
realizadas em trés diferentes metodologias conforme descritas e adaptadas de
metodologia j& descrita na literatura °*®*% A variacdo nas condicdes reacionais de
cada metodologia estéo descritas na tabela 7.

COH (Ac),Cu.H,0
(46) ¥ ou Solventes

— » Complexos
Cuso, Condicbes

Esquema 7

Tabela 7 Métodos da investigacdo da reatividade do &cido benzdico com

Cu(ll).
AB Metal Solv. | Tempo
Método (mmol) (mmol) (mL) | Reagdo | Aspecto| P.F Rend.
(h) (°C). (%)
16 04 | (Ac)2Cu.H20[ 102/10°| Refluxo
0,2 4
17 8 (Ac)2Cu.H20[  50¢ Agit/ta | Cristal | 185-188 41
4 3 azul
18 0,2 CuSO4 302 | Agit/60C| -
0,2 apos 3
1h-10d
a=metanol/ b=THF/ c=butanol/ d=trietilamina  --- ndo houve formag&o de cristais

No Método 17 observamos que o PF (185-188°C) é diferente do ligante acido
benzbico (122.1°C) e também do sal acetato de cobre (ll) (235°C). Para
caracterizacdo do cristal, foi feita analise dos seus respectivos espectros de IV e

Uvl/vis ilustrados nas Figuras 27 e 28.
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Transmitancia
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Figura 27: Espectros de infravermelho: A produto da reacéo acido benzdico
com (Ac),Cu.H,0 (M17); B Detalhe do espectro A.

——AB
——M17: AB - (Ac,)Cu.H,O

Absorbancia

T T T
300 400

Numero de ondas (nm)

Figura 28: Espectros de Uv/vis (sol. etandlica 70% 4,0 , 10°M) do precipitado
da reacédo acido benzoico com (Ac),Cu.H,O(M17), comparado ao ligante acido

benzbico.
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Os espectros de infravermelho ilustrados na Figura 27 indicam a formagéo do
complexo, na comparagdo do espectro do Método 17, com o ligante acido benzdico
(3469 cm™ — OH; 1693 cm-1" C=0) fica evidente o deslocamento da banda da C=0
do ligante (Fig. 27 B), verifica-se a presenca de duas intensas bandas (1599 cm 1
ass COO-; e 1432 sim COO-) o que caracteriza a presen¢a do anion carboxilato
ligando ao ion metalico na forma bidentada®®®+°°.

Na Figura 28 os espectros de absorcdo na regido Uv/vis do ligante acido
benzoico e do p6 formado no Método 17 sdo apresentados. Maiores valores de
absorbéancia séo encontrados no precipitado do que quando comparado ao ligante
acido benzoico sugerem a formacgéo do complexo de &cido benzoico com ion Cu(ll).

Para a proposta estrutural do complexo sdo necessarias analises complementares.

5.7 Métodos do estudo da reatividade do ion Cu(ll) e com acido 3,5-

diidroxibenzdico

As tentativas de complexacdo (esquema 8) com acido 3,5-diidroxibenzéico
foram realizadas em trés diferentes metodologias conforme descritas e adaptadas
de metodologia ja descrita na literatura ®°3®* A variagéo nas condices reacionais

de cada metodologia estao descritas na tabela 8.

COZH (AC)2CU. H20
+ ou
gg:;ggeess » Complexos
CusoO :
HO OH 4
(13) Esquema 8
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Tabela 8 Métodos da investigagcdo da reatividade do &cido 3,5-diidroxibenzdico com

Cu(ll).
AS Metal Solv. | Tempo
Método (mmol) (mmol) (mL) | Reagdo | Aspecto| P.F Rend.
(h) (°C). (%)
19 04 | (Ac)Cu.H20| 108/10°| Refluxo | Cristal | 247-251 28
0,2 4 verde
20 8 (Ac)2Cu.H20[  50¢ Agit./t.a
4 3
21 0,2 CuSOq4 302 | Agit./60°C| Cristal | 190-195 23
0,2 apos 3 azul
1h-10d
a=metanol/ b=THF/ c=butanol/ d=trietilamina  --- ndo houve formag&o de cristais

O ponto de fusdo apresentado na Tabela 8, correspondente aos Métodos 19 e

21, foi semelhante aos sais metalicos de partida: (Ac),Cu.H,O (235°C) e CuSOQ,
(150°C). E também do ligante de partida acido 3,5-diidroxibenzoico (235-237°C).
Para caracterizagdo dos cristais formados, foram feita andlise de IV, e seus

respectivos espectros estao ilustrados nas Figuras 29 e 30.

1

Transmitancia

(Ac),Cu.H,O
—— M 19: ADHB - ((Ac),Cu.H,O
00
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Figura 29: Espectro de infravermelho dos cristais obtidos pela reacdo do acido

3,5-diidroxibenzoico (M19), comparado ao sal reagente (Ac),Cu.H0.
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Comparando os espectros de infravermelho ilustrados na Figura 29,
observamos que ndo houve a complexacdo do ligante &cido 3.5-diidroxibenzdico
com o metal, as bandas caracteristicas de acetato ligados a atomos de Cu (Il) (1622
e 1432 cm™), estdo exatamente nos mesmos valores que os determinados para
(Ac).Cu.H>0. Apesar dos valores diferenciados de transmitancia, os exatos valores
de numero de onda nos levam a concluir que o produto de complexacdo esperado

nao foi obtido por esse método.

—— CuS0,
100 - —— M21: ADHB - CuSO,
80
.8
o 60
c
@©
e
)
c
© 40 +
|_
20
0 T T T T T T T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

-1
Numero de ondas cm

Figura 30: Espectro de infravermelho dos cristais obtidos pela reagéo do acido

3,5-diidroxibenzoico (M21), comparado ao sal reagente CuSOQO,.

Comparando os espectros de infravermelho ilustrados na Figura 30,
observamos que ndo houve a complexacdo do ligante acido 3.5-diidroxibenzoico
com o metal, a banda média caracteristica de sulfato ligado a atomos de Cu (ll)
(1617 cm™), estd exatamente no mesmo valor que determinados para CuSO..
Apesar dos valores diferenciados de transmitéancia, o valor exato de numero de
onda, nos leva a concluir que o produto de complexacao esperado nao foi obtido por

esse método.
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5.8 Métodos do estudo da reatividade do ion Cu(ll) e com acido 3,5-

dimetoxibenzdico

As tentativas de complexacdo (esquema 9) com acido 3,5-dimetoxibenzdico
foram realizadas em trés diferentes metodologias conforme descritas e adaptadas
de metodologia j& descrita na literatura ®#°*%*. A variacéo nas condicdes reacionais

de cada metodologia estdo descritas na tabela 9.

COH (AC),Cu.H,0
+ ou
(14) Solve'ntNes » Complexos
Cuso, Condigbes
3HCO OCH3
Esquema 9

Tabela 9 Métodos da investigacdo da reatividade do acido 3,5-dimetoxibenzoico

com Cu(ll).
AS Metal Solv. | Tempo
Método (mmol) (mmol) (mL) | Reagdo | Aspecto| P.F Rend.
(h) (°C). (%)
22 04 | (Ac)Cu.H20| 108/10°| Refluxo
0,2 4
23 8 (Ac)2Cu.H0 50 Agit/t.a
4 3
24 0,2 CuSO4 30a | Agit/60°C|  P6 | 204-209 44%
0,2 apos 3 azul
1h-10d

a=metanol/ b=THF/ c=butanol/ d=trietilamina ---ndo houve formagao de cristais

O ponto de fusdo apresentado na Tabela 9, correspondente ao precipitado
formado no Método 24, foi diferente do sal metalico CuSO,4 (150°C). E também do
ligante de partida acido 3,5-dimetoxibenzdico (181-185°C). Para caracteriza¢do dos
cristais formados, foram feita analise de IV, e seus respectivos espectros estdo

ilustrados nas Figuras 31 e 32.
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Figura 31: Espectros de infravermelho: A produto da reacao acido 3,5-

dimetoxibenzo6ico com CuS0O,4 (M24); B Detalhe do espectro A.
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Figura 32: Espectros de Uv/vis (sol. etanélica 70% 4,0 , 10°M) do precipitado
da reacéo acido 3,5-dimetoxibenzdico com CuS0O4(M24), comparado ao ligante

acido 3,5-dimetoxibenzoico.
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Os espectros de infravermelho ilustrados na Figura 31 indicam a formag&o do
complexo, na comparagdo do espectro do Método 24, com o ligante &cido 3,5-
dimetoxibenzoéico (3449 cm™ — OH; 1717 cm-1" C=0) fica evidente o deslocamento
da banda da C=0 do ligante (Fig.32 B), verifica-se a presenca de duas intensas
bandas (1588 cm™ass COO-; e 1417 cm™ sim COO-), o que caracteriza a presenca
do anion carboxilato ligando ao fon metalico na forma bidentada®%*%°,

Na Figura 32 os espectros de absorcdo na regido Uv/vis do ligante acido 3,5-
dimetoxibenzadico e do p6 formado no Método 24 sdo apresentados. Maiores valores
de absorbancia sdo encontrados no precipitado do que quando comparado ao
ligante acido 3,5-dimetoxibenzéico sugerem a formacédo do complexo de acido 3,5-
dimetoxibenzdico com ion Cu(ll). Para a proposta estrutural do complexo sao
necessarias analises complementares.

Verificou-se a nao reatividade do ion metélico com os ligantes ésteres, tanto
para os salicilatos como os 3,5 benzoatos de alquila. Nos ligantes &cidos que tem a
carga mais disponivel, facilitando a interacdo metal-ligante, alguns ligantes

indicaram a reatividade com o ion Cu(ll).
5.9 Estudo da reatividade do ion Cu(ll) com resorcinol
A tentativa de complexacdo (esquema 10) foi realizada numa metodologia

gue consiste no refluxo do resorcinol com acetato de Cobre Il monoidratado. As

condi¢Oes reacionais estédo descritas na tabela 10.

NaOH Ph 9.
/@\ (47) c),CuH0 20 % Complexo
HO OH

Esquema 10

Tabela 10 Condigbes da reagéo de resorcinol com acetato de cobre (II)

testadas

NaOH Ligante Acetato | Tempo
Tentativa | pH9,5 (mmol) de Cu(ll) | Refluxo [ Aspecto |P.F Rend.

(ml) (mmol) | (h) (°C). | (%)
25 20 04 0,2 2 Precipitado| 170173 | 22
marron
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Transmitancia

No Método 25 observamos formacgdo de em precipitado marron. Os pontos de
fusdo dos cristais formados foram diferentes ao do reagente (Ac),Cu.H,O (PF
235°C). A caracterizacdo dos cristais formados foi feita a analise dos seus

respectivos espectros de infravermelho ilustrado na Figura 33.

— (Ac),CuH,0 100 4 —— M 25: resorcinol - (Ac),Cu.H,C

100 4

80

80

60 4

60
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20
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de ondas cm’” p
Numero de ondas cm

A B
Figura 33: Espectros de infravermelho: A acetato de cobre(ll); B produto da

reacao desse com resorcinol.

Comparando os espectros de infravermelho ilustrados na Figura 33,
observamos que ndo houve a complexacdo do ligante resorcinol com o metal, as
bandas caracteristicas de acetato ligados a &tomos de Cu (Il) (1622e 1432 cm™),
estdo exatamente nos mesmos valores que os determinados para (Ac),Cu.H;0.
Apesar dos valores diferenciados de transmitancia, os exatos valores de numero de
onda nos levam a concluir que o produto de complexacdo esperado néo foi obtido

por esse método.
5.10 Estudo da reatividade do ion Cu(ll) com 3,4 dimetoxifenol

A tentativa de complexacéo (esquema 11) foi realizada numa metodologia que
consiste no refluxo do 3,4dimetoxifenol com acetato de Cobre Il monoidratado. As
condicOes reacionais estédo descritas na tabela 11.
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Transmitancia

OH
(48)

THF

+ (Ac),Cu.H,0 + NaOH —— > Complexo

OCHs
OCHs

Esquema 11

Tabela 11: Condi¢cBes da reacéo de 3,4-dimetoxifenol com acetato de cobre (1)

testadas.
NaOH | Ligante| Acetato | THF. | Tempo
Método | (mmol)| (mmol)| de Cu(ll) [ (mL) | Refluxo | Aspecto |P.F Rend.
(mmol) (h) (°C). (%)
26 2 4 2 50 4 P6 marron | 135-140 | 27

No Método 26 observamos formacdo de em precipitado marron. Os pontos de

fusdo dos cristais formados foram diferentes ao do reagente (Ac),Cu.H,O (PF

235°C). A caracterizacdo dos cristais formados foi feita a analise dos seus

respectivos espectros de infravermelho ilustrado na Figura 34.

100 4

80

60

40

20 4

— (Ac),CuH,0

T
4000 3500

T
3000

T T T T 1
2500 2000 1500 1000 500

-1
Numero de ondas cm

A

100

80

60 -

40

Transmitancia

20

04

|y

A Y |

\— M 26: 3,4 DMF - (Ac)QCu.HZO‘

Wit

J

4000

T T T T T T 1
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de ondas cm”

B

Figura 34: Espectros de infravermelho: A acetato de cobre(ll); B produto da

reacao desse com 3,4-dimetoxifenol.
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Comparando os espectros de infravermelho ilustrados na Figura 34,
observamos que ndo houve a complexacdo do ligante 3,4-dimetoxifenol com o
metal, as bandas caracteristicas de acetato ligados a atomos de Cu (ll) (1622e 1432
cm?), estdo exatamente nos mesmos valores que os determinados para
(Ac).Cu.H>0. Apesar dos valores diferenciados de transmitancia, os exatos valores
de numero de onda nos levam a concluir que o produto de complexacao esperado

nao foi obtido por esse método.
5.11 Sintese de um complexo de Ag(l)

A sintese do complexo de Ag(l) (esquema 12), foi realizada conforme
adaptacdo de metodologia ja descrita na literatura®®, as condicdes reacionais estdo

descritas na tabela 12.
(CeHs)3P.

THF/MeOH/H,O
AgNO; + 2 P(CgHs)3 — >
t.a 20 minutos

Ag+N03_

(CGH5)3P KSCN
40 minutos

CoHs)3P
(CeHs)3 \ SCN. /P(C6H5)3
/
Ag A9
ot Nfgs P(CoHs)s
Esquema 12 (49)

Tabela 12: Condic¢des reacionais para sintese do complexo de Ag(l).

AgNO3 P(CeHs)s | KSCN | Solvente | Tempo
(mmo)| (mmol) (mmol) | (ml) Reagao Aspecto | P.F Rend.
(h) (°C). (%)
0,2 0,4 Apos 20| 302 apds | 10 et. Agit. [ Cristais | 215-220 | 43
minutos| 1h-10d 20 minutos | Brancos
0,2
20et. Agit.
30 minutos

% Silva, A. L. S. Avaliacio da nuclearidade de complexos triazenido de prata (1) e cobre (1) com 1,3-
bis(2-bromofenil)triazeno e trifenilfosfina. Dissertacdo de mestrado, Universidade Federal de Santa
Maria — Mestrado em Quimica, Santa Maria, RS, 2007, p.106.
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Conforme apresentado na Tabela 12, o complexo teve bom rendimento, e
ponto de fusdo diferentes dos ligantes trifenilfosfina (80 °C), tiocianato de potassio
(170- 179°C), e um pouco acima do AgNO3z (210°C). Para caracterizacdo do

complexo foram feito analises de infravermelho ilustrado na Figura 35.

——P(CH,),
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Figura 35: Espectro de infravermelho do complexo de Ag(l) e o ligante

trifenilfosfina.

Comparando o espectro da trifenilfosfina com o complexo formado observa-se
qgque as bandas caracteristicas da trifenilfosfina estdo claramente presentes no
espectro do complexo. A evidéncia da complexacdo do ligante tiocianato se da por
uma banda intensa em 2090 cm™, por ser uma banda caracteristica do ligante
(SCN).

Para elucidacdo estrutural do complexo foi feita analise dos monocristais

formados por difragédo de raio-X, conforme ilustra a Figura 36.
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Figura 36: Projecdo DIAMOND® do complexo de Ag(l).Os &tomos de

hidrogénio foram omitidos para maior clareza.

Figura 37: Foto monocristal do complexo de Ag(l).

76



6. CONCLUSAO

Os ligantes salicilatos de metila e etila, e 3,5-dimetoxibenzoato de metila e etila
foram obtidos através de reacOes de esterificacdo de seus respectivos acidos, em
bons rendimentos e pureza e foram caracterizados por espectroscopia de massas,
infravermelho e por ponto de fusdo, comparados aos padrdes obtidos anteriormente
em Nosso grupo de pesquisa.

As metodolgias testadas na complexacdo desses éteres benzoicos ligantes
com sais de Cu(ll) e Zn(Il) ndo se mostraram eficientes. As analises realizadas dos
cristais eventualmente obtidos nessas metodologias evidenciaram que ndo foram
formados os produtos esperados, mas geralmente a complexagcao de algum solvente
com o sal reagente ou mesmo o préprio sal de cobre.

Nas metodologias de complexacdo dos acidos com o ion Cu(ll) com os acidos
benzoicos correspondentes aos ésteres, observamos a formagéo de complexos para
0 acido salicilico com acetato e sulfato de cobre (Métodos 13, 14 e 15). As anélises
de infravermelho e Uvl/vis, indicaram a formacdo de um inédito complexo de Cu(ll)
com o acido 3,5-dimetoxibenzoico (Método 24), sendo necessarias analises
complementares para uma proposta estrutural desse complexo. A analise de
infravermelho também indicou a formagdo de um complexo de Cu(ll) com &cido
benzéico.

Esses resultados nos indicam que a presenca da carboxila do acido, ou seja, a
presenca do H-O livre € importante fator na reatividade dessas substancias com os
sais testados.

Em nosso trabalho, visando a obtencéo de substancia antitumoral, realizamos
a preparacdo de complexo inédito de Ag(l) com trifenilfosfina e tiocianato de
potéssio, caracterizado por infravermelho e sua estrutura elucidada por difragdo de
raio-X. A substéancia foi enviada para avaliacao da atividade tumoral

Ainda estamos finalizando as analises complementares dessa substancia.

Considerando o grande potencial farmacolégico dos ligantes testados,
pretendemos ainda continuar com a investigacao para obtencao de seus complexos
metalicos, que poderiam aumentar significativamente suas atividades bioldgicas e

aplicacoes farmacoldgicas.
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