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RESUMO

A quimica de coordenagdo no qual estdo inseridos os metais de transi¢do tem sido foco de
investigacdo por apresentarem propriedades bioldgicas, fotoquimica e fotofisica dependendo
dos tipos de ligantes coordenados. O cobre é conhecido pelo seu comportamento bioquimico
que despertou interesse nas Ultimas décadas quando foram estabelecidas e esclarecidas
funcdes de alguns compostos de coordenagdo contendo cobre. Os ligantes do tipo
tiopirimidinas e seus complexos estdo sendo investigados como antiviral, antimetabolito e
antitumoral, bem como para sua interessantes propriedades fotoquimicas. Estes ligantes
contétm S, N doadores de elétrons que formam complexos com diferentes modos de
coordenagdo com os metais. Os complexos de N, N-ligantes quelantes de cobre (I1) sdo de
interesse em atividade biolégica com importancia por terem propriedades espectroscopicas e
eletroquimicas. Os complexos de cobre com esse tipo de ligantes podem apresentar transi¢des
eletrbnicas do tipo transferéncia de carga do metal para o ligante (TCML) ou transferéncia de
carga do ligante para o metal (TCLM) que apresentam alta energia na regido do visivel, além
das transi¢des do tipo d-d. Os espectros de UV-vis na regido do visivel confirmam a formacéo
dos complexos [Cu(phen),DMPYS] PFs e [Cu(bpy).DMPYS] PFs no qual observa-se
absorcBes tipicas caracteristicas de complexos de Cu(l) em imax/(nm) 442 e 521
respectivamente que sdo atribuidas as transicbes de alta energia denominadas pela
transferéncia de carga do metal para o ligante (TCML). Os espectros de infravermelho do
complexo [Cu(phen),DMPYS] PFs apresentam bandas caracteristicas de v (C=S) + &(anel) em
1099 cm™ e bandas de Cu-S em 475 e 435 e no complexo [Cu(bpy).DMPYS]PFs observa-se
bandas caracteristicas de v (C=S) + &(anel) em 1120 cm™ e Cu-S em 472 e 442 cm™, que
confirmam a formacéo do complexo. Os complexos de cobre podem apresentar potenciais de
oxidacao de Cu(l)/Cu(ll) ou de reducdo Cu(ll)/Cu(l) envolvendo um elétron. O complexo
[Cu(phen),DMPYS] PFg foi investigado pela técnica de fluorescéncia apresentando
propriedades luminescentes com bandas bem definidas nos comprimentos de onda maximo de
emissdo em 493 nm e outras duas em 362 e 374 nm. Os resultados dos ensaios bioldgicos
mostraram que o complexo [Cu(phen)(DMPYS)] PFg, apresentou frente as bactérias
Escherichia colli, Pseudomona, Staphylococcus aureu e Enterococcus faecalis uma atividade
antibacteriana no qual houve inibicdo do crescimento de todas as bactérias sendo a
concentragio minima de 710 pgmL™.

Palavras-chaves: complexos de cobre, tiopirimidinas, espectroscopia e eletroquimica.



Xi

ABSTRACT

The coordination chemistry in which are embedded the transition metals have been the focus
of research by presenting biological properties, photochemistry and photophysics depending
on the types of ligands coordinated. Copper is known for its biochemical behavior that
aroused interest in recent decades when they were established and clarified some functions of
coordination compounds containing copper. The ligands of type tiopirimidinas and their
complexes are being investigated as antiviral and antitumor antimetabolite as well as their
interesting photochemical properties. These binders contain S, N electron donors that form
complexes with different coordination modes to metals. Complexes of N, N-chelating ligands
of copper (II) are of interest in biological activity of importance for having electrochemical
and spectroscopic properties. The copper complexes with such ligands may exhibit electronic
transitions type charge transfer from the metal to ligand (MLCT) or load transfer from ligand
to metal (TCLM) having high energy in the visible region, and the transitions dd type. The
UV-vis spectra in the visible region confirms the formation of the complex
[Cu(phen),DMPYS] PFs and [Cu(bpy).DMPYS] PFs in which it is observed absorptions
characteristics typical of Cu (I) Azmax / (nm) 442 and 521 respectively which are assigned high
energy transitions called the load transfer from the metal to ligand (MLCT). The infrared
spectra of the complex [Cu(phen);DMPYS] PF¢ exhibit characteristic bands of v (C =S) + §
(ring) at 1099 cm™ and Cu-S bands at 475 and 435 and the complex  [Cu(bpy) 2DMPYS]
PFs was observed with characteristic bands v (C = S) + & (ring) in 1120 cm 1 and Cu-S 472
and 442 cm™, confirming the complex formation. The copper complexes may have oxidation
potentials of Cu (1) / Cu (Il) or reduction of Cu (ll) / Cu (I) involving an electron. The
complex [Cu (phen),DMPYS] PFs was investigated by the technique of fluorescence bands
having luminescent properties in well-defined wavelength emission maximum at 493 nm and
two others at 362 and 374 nm. The results of biological testing showed that the complex
[Cu(phen),(DMPYS)] PFs, presented on the bacteria Escherichia coli, Pseudomonas,
Staphylococcus aureu and Enterococcus faecalis an antibacterial activity where there was
inhibition of growth of all bacteria being the minimum concentration of 710 ug mL™.

Key-words: copper complexes, tiopirimidinas, spectroscopy and electrochemistry.



1. INTRODUGCAO

1.1. Desenvolvimento do uso dos metais como farmacos

A quimica de coordenagdo no qual estéo inseridos os metais de transi¢do tem sido foco
de investigacdo por apresentarem propriedades bioldgicas, fotoquimica e fotofisica
dependendo dos tipos de ligantes coordenados [1].

Os elementos inorganicos em particular os metais, apesar de constituirem menos de
1% dos atomos dos organismos vivos, sdo essenciais a vida pela sua participacdo em
NUMerosos processos bioquimicos vitais [2]. No entanto, muitos metais sdo essenciais, mas
em excesso tornam-se toxicos [2]. Esses elementos quando estdo na forma de ions séo
conhecidos por desempenhar papéis importantes em processos bioldgicos no ser humano [3].

O ion cobre (1) é o terceiro mais abundante em seres humanos, sdo encontrados em
locais ativos ou como componentes estruturais em um bom nimero de enzimas e formam
complexos que aparecem envolvidos em muitos processos bioldgicos, conseguindo isso por
ativagdo de cobre-enzimas dependentes das suas propriedades fisico-quimicas [3,4]. Ele é
necessario para a sobrevivéncia do homem e serve como um catalisador importante na
quimica redox para proteinas que desempenham fungdes bioldgicas fundamentais que séo
necessarios para o crescimento e desenvolvimento do corpo humano [5]. O cobre est4
presente no cérebro humano, além disso, a principal funcéo de biomoléculas contendo cobre €
o transporte de elétrons e de oxigénio [6].

Consta na histdria que a utilizacdo dos metais na medicina vem sendo praticado ha
quase 5000 anos [7]. Os Egipcios utilizavam o cobre em 3000 a.C para esterilizar agua,
embora nenhuma eficacia terapéutica tenha sido determinada para este uso [7, 8]. Durante o
Império Romano, o cobre era extraido principalmente na ilha de Chipre, dai a origem do
nome do metal como Cyprium, "metal de Chipre", mais tarde encurtado para Cuprum, do qual
0 simbolo quimico Cu [9]. O cobre é conhecido pelo seu comportamento bioquimico que
despertou interesse nas Ultimas décadas quando foram estabelecidas e esclarecidas fun¢oes de
alguns compostos de coordenacdo contendo cobre [6].

O uso do ferro e cobre era utilizado nesta época por Gregos e Hebreus para fazer
manuscritos destas civilizagOes, relatando sua utilizagdo nas construgbes de templos e
fortalezas [5,6]. Medicamentos contendo ferro eram usados no Egito em 1500 a.C quando ao

mesmo tempo foi descoberto que o zinco promovia a cura de feridas e no século XVI o



medico suico Theophrastus Paracelsus (1493-1541) desenvolvia e usava medicamentos & base
de mercurio [7, 8].

A Quimica Inorgénica Medicinal originou-se com os trabalhos de Paul Ehrlich, que
ganhou o prémio Nobel em Medicina e Fisiologia em 1908 e Alfred Werner que ganhou
prémio Nobel de Quimica em 1913, sendo considerado o primeiro quimico inorganico [10]. A
quimioterapia teve inicio com o Ehrlich que introduziu as primeiras ideias sobre relacdes
estrutura-atividade e o conceito de indice terapéutico que é uma medida utilizada em
Farmacologia, que compara a quantidade de um agente terapéutico necessaria para causar um
efeito terapéutico e a quantidade que causa efeitos toxicos, além disso utilizou complexos
metélicos, em especial os de arsénio, na preparagdo de drogas para o tratamento da sifilis [10].
Werner € considerado o pai da Quimica de Coordenacdo pelo desenvolvimento de sua teoria
para explicar a estrutura e a ligacdo quimica nos complexos metalicos [10].

Contudo durante muito tempo 0s cientistas mostraram pouco interesse no
desenvolvimento de aplicacOes terapéuticas de complexos metélicos, devido em parte ao
conhecimento da sua toxicidade, agravada pela existéncia de numerosos casos de
envenenamentos, especialmente com metais pesados [2]. Assim, apenas recentemente a
aplicacdo medicinal dos complexos metélicos tem sido um assunto de grande interesse [11].

Apesar da Quimica Medicinal ser quase exclusivamente com base em compostos
organicos e produtos naturais, durante as ultimas trés décadas complexos metalicos ganharam
destaque como farmacos na sua utilizagdo como agentes de diagnostico ou como drogas
quimioterapéuticas [9]. Os complexos metalicos como produtos farmacéuticos passaram a
ficar mais acessiveis como os tradicionais farmacos organicos, devido ao sucesso do seu uso
como ferramentas da biologia molecular [12].

A investigacdo a respeito do uso de complexos metalicos como farmacos teve inicio,
de modo sistematico, apenas apds a descoberta feita pelo fisico Barnett Rosemberg, da
atividade antitumoral do cis(diaminodicloro)platina(ll) como mostra a Figura 1, o
“cisplatina” ou cis-ddp, em 1965 [9, 10].
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Figura 1: Estrutura do complexo cis(diaminodicloro)platina(ll).

A introducdo da cisplatina nas praticas medicas em 1978 provocou uma corrida
cientifica no sentido de obter novos compostos com melhor atividade antitumoral, menor
toxicidade e maior espectro de agdo, sobretudo no que diz respeito as células resistentes a
cisplatina [13].

Desde entdo, uma imensa variedade de complexos metélicos foi e tem sido investigada
quanto as suas propriedades terapéuticas [10]. E interessante observar que o primeiro niimero
da revista Metal-Based Drugs apareceu em 1994 [10].

Além disso a toxicidade de farmacos metalicos é problematico, portanto propde-se que
as drogas com base nos metais essenciais podem ser menos toxicos, o que conduz-se &
investigacdo de drogas a base de cobre [11].

Outros compostos metélicos como o titdnio e complexos de ruténio mostraram
também algum potencial para a quimioterapia [11]. A procura de fArmacos produzidos a partir
de complexos metalicos que possuem atividades anti-tumorais é clinicamente uma &rea de
constante pesquisa para melhorar o potencial de atividades desses complexos e reduzir os
efeitos colaterais [14]. Apesar dos complexos de platina serem uns dos mais bem sucedidos,
outros complexos com outros metais estdo sendo avaliados clinicamente [14].

Algumas investigacdes que envolvem complexos de paladdio com ligantes mistos
sendo um o ligante tiopirimidina mostram que esses complexos possuem atividade
antimicrobiana, outro que pode ser citado sdo os complexos de platina (Il) com ligantes

mistos como farmaco de cura para plasmideos de Escherichia colli [15, 16].
1.2. Resisténcias de bactérias e microorganismos
Como as bactérias patogénicas continuamente desenvolvem resisténcias contra 0s

agentes antibacterianos, a descoberta de novos e potentes agentes antibacterianos € a melhor

maneira de ultrapassar a resisténcia bacteriana e desenvolver terapias eficazes [17].



Esta resisténcia esta relacionada a utilizacdo indiscriminada e incorreta de antibioticos,
0 que favorece o surgimento de microorganismos resistentes [18]. Dentro desta visdo a
descoberta de novos farmacos com atividade antimicrobiana é relevante [18]. A condicdo de
“antimicrobiano” é a habilidade de uma substancia para matar ou deixar inativos micrébios
tais como as bactérias, fungos (incluindo os mofos) e virus [19]. Em contato com o cobre
algumas das espécies mais toxicas de bactérias, fungos e virus ndo podem sobreviver [19].

Atualmente, algumas classes de microorganismos representam extrema preocupagéo
para a saude publica [18]. Dentre os que mais provocam mortes no mundo estdo o
Staphylococcus aureus meticilina-resistente, Staphylococcus aureus vancomicina-resistente,
Escherichia coli, e Pseudomonas aeruginosa, que sdo bactérias resistentes a maltiplas drogas
[18]. Os processos infecciosos causados por estas classes de microorganismos geralmente
estdo associados com alta letalidade e altos custos de tratamento [18].

A coordenacdo de metais a fA&rmacos representa um meio consideravel para aumentar
o arsenal de drogas disponiveis para tratamento de uma série de enfermidades [18]. Em
drogas a base de ions metalicos, os ligantes podem se coordenar ao metal com uma
configuracéo tridimensional precisa, permitindo assim a adaptacdo da molécula de reconhecer
e interagir com um alvo molecular especifico [9]. Esta é reforcada por diferentes
modificagdes quimicas dos ligantes. Além disso, os complexos metélicos facilmente sofrem
reacdes redox e de substituicdo do ligante que permitem a sua participacdo na quimica redox
nos sistemas bioldgicos [9].

E notavel que as investigagBes nesta area estejam focadas no uso de complexos
biologicamente ativos formados por ions essenciais, tais como o cobre [9]. A capacidade dos
microorganismos para se tornar resistentes as principais terapias usadas contra eles tem sido
reconhecido, assim a eficidcia dos tratamentos antimicrobianos levando o aumento da
morbidade, mortalidade [20,21].

1.3. Complexos de cobre como potenciais metalofarmacos

As propriedades bioldgicas do cobre, conhecidas ha muito tempo, estimularam o
desenvolvimento de numerosos complexos de Cu (Il) contendo ligantes biologicamente
ativos, uma vez que esses compostos exibem diferentes propriedades quimicas e
espectroscopicas, presumivelmente devido aos diferentes ambientes de ligagdo e nimeros de

coordenagéo [22].



As propriedades dos complexos de cobre sdo largamente determinados pela natureza
dos ligantes e os dtomos doadores ligado ao ion metalico, trés estados de oxidagdo do metal
pode ser estabilizada: Cu (111), Cu (I1) e Cu (I), entretanto complexos de cobre (l11) sdo muito
raros. A énfase da quimica de coordenacdo do cobre é portanto, dominado por Cu (II) e com
pouco compostos de Cu (I), mas com importantes exemplos [9].

Devido ao estado de configuragio eletronica d'® de Cu (1), estes complexos s&o
geralmente solidos incolores e preferem ligantes tendo atomos doadores moles [9].
Considerando as propriedades do Cu (1), com configuragdo eletronica d*° a geometria adotada
preferencialmente é de coordenacdo tetraédrica [1]. Devido o seu estado de oxidacéo,
complexos de Cu (1) séo capazes de transferir um elétron para um ligante receptor de elétrons
sob excitacdo de luz dando origem a transferéncia de carga do metal para o ligante (TCML)
[1].

A configuracéo eletrdnica d° de Cu (11) d& origem a compostos de transicdes coloridos
resultado das intensas transicdes d-d [1,9]. Nestes complexos o nimero de coordenagdo varia
de quatro a seis, inclusive planar quadrada de nimero de coordenacdo quatro, trigonal
bipiramidal com niimero de coordenacdo cinco e octaédrico com nimero de coordenacao seis
[1,9]. E o estado de oxidagdo do Cu(ll) é uma espécie capaz de aceitar elétrons do ligante
originando a transferéncia de carga do ligante para o metal (TCLM) [1, 9].

Estas configuracBes eletronicas do Cu (I) e Cu (Il) proporcionam varias aplicacoes
fotoquimicas e fotofisicas como a conversdo de energia solar e dispositivos
eletroluminescentes [1]. Ainda os ions de cobre permitem variados modos de coordenagéo de
ligantes como monodentados e quelantes bidentados & hexadentado com os dtomos doadores
(N, O, S e halogenetos) [9]. O potencial redox do fisiologicamente acessivel Cu (1) / Cu (lI)
varia dramaticamente dependendo do ambiente ligante devido ao conjunto de ligantes
doadores, geometria, efeito eletrdnico do substituinte, efeito estérico do substituinte e
quelacéo [9].

Os complexos de N, N-ligantes quelantes de cobre (I1) apresentam atividade bioldgica,
no qual o cobre desempenha um papel importante em muitos processos bioldgicos. Tais
complexos possuem importancia estrutural, propriedades espectroscopicas e eletroquimica
[23]. Sua atividade bioldgica tem sido objeto de um grande nimero estudos de pesquisa, 0
cobre (II) pode ser mais ativo na presenca de ligantes doadores heterociclicos que contém
nitrogénio [23]. Os compostos heterociclicos contendo a estrutura N-N-diamina (-N=C-C=N-
), formam quelatos estaveis e intensamente coloridos, 0os mais conhecidos desta classe séo a
1,10-fenantrolina e a 2,2’-bipiridina [24].



Os complexos metélicos de ligantes mistos com diiminas sdo de interesse corrente
para uma grande variedade de produtos quimicos e de potencial de aplicagBes em materiais
[25]. Entre esses complexos, 0s que contém o ion metalico cobre chama a atencdo devido a
vantagem de baixo custo [25].

Os complexos de cobre (I) como medicamentos tém sido o objeto de um grande
nimero de estudos de pesquisa, presumivelmente devido ao papel biol6gico de cobre (1) e da
sua atividade como droga [21, 26]. As propriedades antifingicas e antibacterianas de uma
gama de complexos de cobre (1) tém sido avaliados contra vérios fungos patogénicos e
bactérias [21, 26]. Na literatura, também tem sido relatado que complexos de cobre com
drogas sdo muito mais ativos na presenga de um ligante heterociclico doador de elétrons como
0s atomos de nitrogénio, tal como os ligantes 2,2-bipiridina (bpy) e 1,10-fenantrolina (phen)
[21, 26].

Complexos metalicos que possuem ligantes quelantes exercem importantes fungdes na
quimica de organismos vivos e de grande parte de proteinas metélicas com relevancia
bioldgica e farmacoldgica [21,26]. A quelacdo provoca mudangas drasticas nas propriedades
bioldgicas dos ligantes como a 2,2-bipiridina e 1,10-fenantrolina e também no metal [21, 26].
Tem sido relatado que a quelacéo é a causa de cura de muitas doencas, incluindo cancer [21,
26]. As atividades farmacoldgicas dos complexos metélicos dependem do ion metélico, do
seu ligante e da estrutura desses compostos [21, 26].

Complexos metalicos que contenham um ligante que pode atuar como farmacos séo
muitos importantes devido a vérios fatores [27]. Um deles é que a complexacdo com o metal
protege o ligante firmaco contra as degradacgdes enziméticas devido & inércia de certas
ligagbes metal-ligante [27]. O complexo metalico pode ter propriedades de
hidrofobicidade/hidrofilicidade melhores do que com o ligante livre e por isso pode melhorar
0 processo de transporte nos tecidos [27]. Em alguns casos, fa&rmacos administrados na forma
de compostos de coordenacdo apresentam uma maior atividade em relagdo aos derivados
organicos livres [28]. Além disso, o complexo pode liberar o fArmaco ativo em um 6rgédo
especifico e a sua atividade pode ser reforcada pela combinagdo dos efeitos do ligante e do
residuo do metal [9]. Os complexos de cobre, de fato tem demonstrado atividade
farmacoldgica, tais como antibacteriana, antifingica, antiviral, anticancerigeno e atividade

anti-inflamatoria [11].



1.4. Ligantes auxiliares 1,10-fenantrolina (phen) e 2,2’-bipiridina

1,10-fenantrolina (phen) é um ligante quelante bidentado classico dos metais de
transicdo que tem desempenhado um papel importante no desenvolvimento da quimica de
coordenacdo e continua a ser de grande interesse como material de partida versatil de quimica
organica, inorganica e supramolecular no qual exibe uma capacidade notdvel para a
coordenacéo de metais de transicéo [29].

A 1,10-fenantrolina tem uma estrutura rigida como mostra a Figura 2 e possui uma
capacidade de coordenar-se com o ion metalico na forma de um quelato através de dois
nitrogénio doadores de elétrons, que apresentam potencialidade para aplica¢des tecnoldgicas,
devido a sua alta mobilidade de transferéncia de carga e emisséo de luz [30]. Os complexos
metélicos contendo como ligante a fenantrolina, exibem propriedades promissoras, tais como
fotoquimica e processos de transferéncia de elétrons em sistemas bioldgicos [31]. E em
particular, complexos de cobre contendo o ligante fenantrolina sdo de grande interesse devido

ao seu comportamento fotoluminescente apresentando propriedades como a fotoquimica [31].

Figura 2: Estrutura do ligante 1,10-fenantrolina.

O complexo [Cu (phen) (5-Clsal) (5-ClsalHz)], Figura 3 mostra a inibicdo do
crescimento de S. cerevisiae em meio suplementado indicando uma atividade anti-fungica
[32].



Figure 3: Estrutura do complexo [Cu(phen)(5-Clsal)(5-ClsalH,)], [32].

A Figura 4 e 5 mostra os complexos [Cu(bpy)(phen)(H.0),](Cl),.4H,O e
[Co(bpy)(phen)2](NOs)2.2H,0O com ligantes mistos que apresenta atividade antimicrobiana
para 0os microorganismos Enterobacter cloacae, Morganella morganii, Shigella flexneri,
Salmonella typhi, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter freundii, Escherichia coli,

Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus [4].

(C),2 H,0

Figura 4: Estrutura do complexo [Cu (bpy) (phen) (H0);] (Cl), 4 H,O antimicrobiana [4].



(NO3),.2H,0

Figura 5: Estrutura do complexo [Co(bpy)(phen),;](NO3),.2H,0 antimicrobiana [4].

O complexo de cobre com ligante polipiridinico 2,2’:6,2”-terpiridina (tpy) e a 1,10-
fenantrolina mostrado na Figura 6 apresenta atividade antimicrobiana contra a bactéria e a

espécie de fungos, respectivamente Pseudomonas sp. e Aspergillus Nigar [12].

Figura 6: Estrutura do complexo [Cu(tpy)(phen)](CIO,), apresenta atividade antimicrobiana contra
bactérias e espécies de fungos [12].

A 1,10-fenantrolina e derivados substituidos, tanto como ligante livre como
coordenado aos metais de transicdo, é capaz de perturbar o funcionamento de uma grande
variedade de sistemas bioldgicos [29]. Além disso, quando este ligante esta livre é
considerado um bioativo que € geralmente responsavel pelo seqliestro de metais que estdo em
excesso nos sistemas bioldgicos resultando em complexos metalicos [29]. Um exemplo do
uso deste ligante em sistema bioldgico é quando existe um metal em excesso no caso o metal
cobre formando o complexo de [Cu (phen) ,]** [33].

Uma das consequéncias do elevados niveis de cobre no corpo € um aumento na taxa
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de formacéo de radicais que conduz a danos oxidativos [33]. Este leva a uma ruptura de
bicamadas lipidicas, devido & oxidacdo e clivagem vulneraveis residuos de &cidos graxos
insaturados de fosfolipidios [33].

Outro ligante quelante muito estudado é a bipiridina, é pouco polar e € insolvel em
agua e devido aos pares de elétrons ndo-ligantes dos &tomos de nitrogénio nos anéis
heteroaromaticos, tém sido muito usadas como ligantes para formacéo de complexos com as
mais variadas aplicacdes [34]. A 2,2’-bipiridina, mostrada na Figura 7, é certamente um dos

ligantes conhecidos mais investigados e utilizados [34].

7 N—(
- N7

Figura 7: Estrutura do ligante 2,2’-bipiridina.

1.5. Ligante tiopirimidina (DMPYSH)

Ligantes do tipo tiopirimidinas sdo conhecidos por formar complexos com metais
apresentando assim propriedades como antiviral, drogas antimetabdlito e antitumor, bem
como interessantes propriedades fotoquimicas [14]. Estes ligantes contém S, N doadores que
formam uma grande variedade de complexos com diferentes tipos de metais [35].

A quimica de coordenagéo do ligante 4,6-dimetil-pirimidina-2-tiolato (DMPYSH) tem
sido objeto de estudo de muitos cientistas [36]. Esse ligante tiopirimidina e seus derivados sao
também investigados pelo seu potencial na utilizacdo como farmaco, pelo seu poder antiviral,
bem como para suas interessantes propriedades fotoquimicas que podem ser Uteis no
desenvolvimento de compostos usados em terapia fotodindmica [36]. Além disso, esse ligante
tem demonstrado muito interesse por apresentar grande variedade de modos de coordenagéo e
em diferentes metais [35, 37, 38, 39].

Os complexos relatados na literatura contendo anel piridina apresentam atividade
anticancerigena significativa como o complexo [Ag (bpy) (Hdahmp)] NOs; como mostra a
Figura 8, o complexo apresentou notdvel eficacia contra as células tumorais experimentais de

Ehrlich ascites carcinoma (CAEs), bem como a reducdo do tamanho do tumor [40, 41].
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Figura 8: Estrutura do complexo [Ag (bipy) (Hdahmp)] NOs [40, 41].

O composto heterociclico 4,6-dimetil-pirimidina-2-tiolato (DMPYSH) como mostra a
Figura 9 é geralmente envolvido em equilibrio tautomérico do tipo tiol / tiona (>C-SH / >C-
NH), pirimidina / pirimidona tal consequéncia deve-se a um proton livre em sua estrutura,
possuindo a capacidade de coordenar-se ao centro metdlico de varias formas como

monodentado e mais frequentemente de forma quelante e ligante ponte [43, 44].

Figura 9: Estrutura do ligante 4,6-dimetil-pirimidina-2-tiolato.

Além disso, esse ligante heterociclico desprotonado faz com que os atomos de
nitrogénio possam competir para coordenar ao metal e dois modos de coordenagdo séo
possiveis [16]. Neste tipo de ligante, h4 dois &tomos doadores o 4&tomo de enxofre que é um
centro mole e o 4tomo de nitrogénio que é um centro duro, conferindo a estes ligantes a
capacidade de se ligar a metais moles e duros [45].

O mecanismo de ressonancia do préton H* do atomo de enxofre para o 4tomo de
nitrogénio é dependente do solvente, geralmente a forma tiona é predominante em solvente
polar, enquanto o tiol € favoravel em solventes ndo polares ou na fase gasosa [44].

Neste contexto, a mistura de ligantes quelatos complexos de Cu (lI) representados por
ligantes bidentados, tais como 2,2-bipiridina; 1,10-fenantrolina e ligantes do tipo
tiopirimidinas sdo potencialmente importantes devido as suas propriedades farmacoldgicas
Uteis [46].
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

O objetivo geral deste trabalho foi desenvolver a sintese de novos complexos de Cu
com o ligante 4,6-dimetil-pirimidina-2-tiolato (DMPY SH) utilizando como ligantes auxiliares
diiminas (phen ou bpy). E assim as caracterizacdes foram feitas pelas técnicas
espectroscopicas e eletroquimica dos complexos obtidos visando avaliar suas propriedades

fotofisicas e bioldgicas para que possam ser aplicadas posteriormente.

2.2. Objetivos especificos

v" Sintese do complexo de cobre com os ligantes 1,10-fenantrolina e DMPYSH.

v" Sintese do complexo de cobre com os ligantes 2,2’-bipiridina e DMPY SH.

v' Caracterizagdo Espectroscopica Vibracional de Absorcdo na Regido do

Infravermelho (1V) dos complexos sintetizados.

v' Caracterizagdo Espectroscopica de Absorcdo na Regido do Ultravioleta — Visivel

(UV/Vis) dos complexos sintetizados.

v' Caracterizagdo Eletroquimica utilizando a técnica de Voltametria Ciclica dos

complexos sintetizados.

v Investigagdo fotofisica dos complexos sintetizados utilizando um

Espectrofluorimetro.

v' Estudo da atividade bioldgica dos complexos sintetizados.



3. PARTE EXPERIMENTAL

AN NN NN Y N U N N N N N N SN

. Materiais

Agitador magnético com aquecimento
Balanca analitica

Bal&o de fundo redondo (50 mL)
Béquer (50 mL)

Condensador

Cubeta de quatzo (10 mm)
Espatulas

Funil de vidro

Papel de filtro

Micropipetas

Termdmetro

Placas de elisa estéreis

Alca de Platina

Vidrarias em geral para o preparo inicial dos meios de cultura

3.1.1. Materiais que foram autoclavados

v

AN N N N N Y N NN

Filtro

Ponteiras Amarelas

Ponteiras azuis

Tubos grandes para diluir os antibiéticos (11 por antibi6tico)
Canaletas (11 por antibidtico e 1 por indculo)

Placas de Petri (1 por amostra)

Frascos para armazenamento de antibiotico

Pipetas

Tubos Falcon (11 por amostra)

Pipetas de 10ml ou 20ml

13
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3.2. Reagentes

3.2.1 Reagentes para os meios de cultura e solugdes utilizados

v' Caldo Muller-Hunton ajustado com cétion (CAMHB)
Agar Nutriente

Sangue de Carneiro desfibrilado

Cloreto de Magnésio

Cloreto de Calcio

Solucéo salina (0,85%)

AN N NN

3.2.2. Reagentes para sinteses e caracterizagcdes
v" 1,10 - fenantrolina

2,2 -bipiridina

4,6-dimetil-pirimidina-2-tiolato

Acetona

Acetonitrila

Cloreto de cobre dihidratado

Diclorometano

Dimetilformamida

Hexafluorofosfato de potassio

Hexafluorofosfato de tetrabutilaménio

Hidrdxido de potassio

AN NN Y N N N U N NN

Trietilamina

3.3. Sinteses

3.3.1. Sintese do complexo [Cu(phen),CI]PFg

O complexo [Cu(phen),CI]PFs foi preparado de acordo com a literatura [47] como
ilustra 0 Esquema 1 adicionando-se em um bal&o 1,17 mmol (0,200 g) de CuCl,.2H,0 em 7
mL de agua destilada em aquecimento. Em um béquer adicionou-se 2,34 mmol (0,400 g) de
1,10-fenantrolina em 7 mL de etanol mediante a refluxo. Em seguida misturou-se as duas

solucdes e adicionou-se 1,17 mmol (0,212g) de KPFe para precipitar o complexo 1 de cor



azul.

EtOH/H,0
/ \ L
CuCl,.2H,0 + 2 + KPFg ——— > [Cu(phen),Cl]PFg
—\ =

complexo 1

Esquema 1: Esquema da preparacdo do complexo [Cu(phen),CI]PFs .

3.3.2. Sintese do complexo [Cu(phen),(DMPYS)]PFg

15

Para o preparo do complexo [Cu(phen),(DMPYS)]PF¢ adicionou-se 0,17 mmol (0,100

g) do complexo [Cu(phen),CI]PFs em 10 mL de metanol e 5 mL de 4gua destilada e deixou-se

por 3 horas em agitagdo. Em seguida adicionou-se a uma solugéo contendo 0,17 mmol (0,024
g) do ligante DMPYSH com 0,17 mmol (0,010 g) de KOH em refluxo por 3 horas como

ilustrado no Esquema 2. O precipitado caracteristico marrom em seguida foi filtrado e lavado

com metanol.

Y Y

N —™ N_N + KOH——> NfN
_
S_

Y MeOHH,0
[Cu(phen),CI]PFg * N?N ——» [Cu(phen),DMPYS]PFg
S_

complexo 2

Esquema 2: Esquema da preparacdo do complexo [Cu(phen),(DMPY S)]PFs.

3.3.3. Sintese do complexo [Cu(bpy).CI]PFs

A sintese do complexo [Cu(bpy).Cl]PFs foi realizado similar a literatura [47]
adicionando-se 1,27 mmol (0,216 g) de CuCl,.2H,0 a 2,50 mmol (0,390 g) de 2,2’-bipiridina
em 10 mL de EtOH/H,O na proporcéo de 1:1. A solugdo foi mantida em refluxo por 30

minutos e em seguida adicionou-se 1,22 mmol (0,220 g) de KPFg como ilustrado o Esquema

3. A solucdo foi resfriada até a temperatura ambiente. O precipitado azul foi filtrado e lavado

com etanol.
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H,O/EtOH

CuCl,.2H,0 + 2 /_\ \ / + KPFe —A> [Cu(bpy),ClIPFg
N N

complexo 3

Esquema 3: Esquema da sintese para obtencdo do complexo Cu(bpy).CI]PFs.

3.3.4. Sintese do complexo [Cu(bpy).DMPYS]PFg

Dissolveu-se 0,2 mmol (0,040 g) de acetato de cobre em 5 mL de MeOH. Adicionou-
se 0,2 mmol (0,031 g) do ligante 2,2’-bipiridina solubilizado em 3 mL de MeOH e 0,2 mmol
(0,028 g) do ligante 4,6-dimetil-pirimidina-2-tiolato (DMPYSH) em 3 mL de MeOH.
Adicionou-se 6 gotas de trietilamina para desprotonar o (DMPYSH) , em seguida o KPFs
como ilustra o Esquema 4. Deixou-se sob agitagdo por 20 minutos, e logo ap6s colocou-se

para aquecer por 2 horas e filtrou-se o precipitado de cor marrom.

MeOH
- - A
Cu(CH3CO0),H,0 +2 \ N/ \N Y DMPYSH + KPF6—>Et . [Cu(bpy),(DMPYS)]PFg
3

complexo 4

Esquema 4: Esquema da sintese para obtencdo do complexo Cu(bpy)2(DMPYS)]PFs.

3.4. Ensaios Biologicos

Foram realizados alguns ensaios bioldgicos para testar a atividade antimicrobiana do
complexo [Cu(phen)(DMPYS)]PFs, em parceria com o Grupo de Microbiologia da
Faculdade de Ciéncias Bioldgicas e Ambientais/UFGD.

3.4.1. Concentragéo inibitoria minima
Os testes da atividade antimicrobiana foram feitos pelo método de microdiluicdo para
a deteccdo da menor concentragdo do complexo 2 capaz de inibir o crescimento do

microorganismo. Assim, foram feitas 10 solugdes com diferentes concentragdes do complexo
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2 em acetonitrila e passados para os pogos da placa de elisa. As colunas da placa, continham a

mesma concentracdo das solucdes do complexo [Cu(phen)2(DMPY S)]PFe.

3.4.2. Caldo Muller-Hunton ajustado com cation

O caldo foi ser preparado como manda o fabricante, autoclavado e resfriado overnight
a 4 °C antes de adicionar o cation e usado no mesmo dia.

o Preparo das Solucdes de Cétions:

Preparou-se uma solugdo estoque de Cloreto de Magnésio pesando 8,36 g de
MgCl,.6H,0 e dissolveu-se em 100 ml de 4gua deionizada. Esta solucdo contém 10 mg de
Mg**/mL.

Preparou uma solucdo estoque de cloreto de calcio pesando 3,68 g de CaCl,.2H,0 e
dissolveu-se em 100 mL de 4gua deionizada. Esta solugdo contém 10 mg de Ca™"/mL.

Estas soluc@es foram ser esterilizadas por filtragdo e estocadas a 4°C.

Sob agitagdo, adicionou-se 0,1 mL da solucdo estoque de Ca™ e Mg™™ por litro de
caldo. Isto aumentou-se 1 mg/L da concentracdo do cétion no caldo. Este ajuste de cations €
necessario quando o meio desidratado ndo contém a concentragdo correta de cétions
divalentes, ou seja, 20 a 25 mg de Ca™ /L e 10 a 12,5 mg de Mg™"/L.

3.4.3. Solugéo Salina

Adicionou-se 0,85 g de Cloreto de Sddio em 100 mL de 4gua destilada, distribuiu-se 3

mL da solucdo em tubos com rosca e autoclavar por 20min a 121°C.
3.4.4. Agar Sangue

Preparou-se conforme as orientagdes do fabricante, 15 mL de Agar Nutriente por
amostra utilizada e autoclavar por 20min a 121°C.

Apos retirar da autoclave, esperou-se a temperatura do agar diminuir para cerca de
40°C, acrescentar 5% do volume total de sangue de carneiro desfibrinado, e verter o &gar +

sangue em placas de petri pequenas.
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3.4.5. Padronizacéo do indculo

v Estriou-se a amostra em placas de petri contendo &gar sangue devidamente
identificadas. Armazenar em estufa por 24h a 37°C.

v Pescou-se de 3 a 5 colbnias desse cultivo recente, e colocar em tubos contendo
3 mL de salina, sob agitacéo, até atingir a turvacéo de 0,5 na escala de McFarland.

v Apos atingir a turvacdo de 0,5 na escala de McFarland, o indculo foi diluido na
proporcéo 1:100 em solucdo salina 0,85%.

v Adicionou-se 20 pL de indculo por poco.

3.4.6. Grupo Controle

v Controle Positivo — Adicionar 200 upL CAMHB + 20pL de inoculo no poco.

v Controle Negativo — Adicionar 200uL do antibiético diluido em CAMHB no

POGO.

3.4.7.MIC

O MIC é a menor concentracdo de antibiotico capaz de inibir o crescimento do

microorganismo.

Para isso utilizou-se uma placa de elisa ATTP contendo 96 pocos.

3.4.8. Leitura

A leitura pode ser feita de duas formas:

v Visual — Onde verificamos a turvagdo dos pogos a olho nu, e onde néo ocorrer

turvacdo, interpretamos que houve inibigdo do crescimento do antimicrobiano.

v Leitor de Elisa — Colocar a placa em um leitor de Elisa, escolher o
comprimento de onda de 425 nn, onde a densidade Optica for cerca de duas vezes ou mais,
maior que a a do controle negativo (Poco no qual ha apenas CAMHB e antibi6tico, sem o

indculo)
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4. METODOS E INSTRUMENTACAO

4.1. Espectroscopia Vibracional de Absor¢cdo na Regido do

Infravermelho (1V)

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram obtidos em pastilhas de
KBr utilizando-se um espectrofotdmetro FTIR 41000 — Jasco. As medidas dos complexos

foram realizadas na faixa de 4000 a 400 cm™.

4.2. Espectroscopia de absor¢do na Regido do Ultravioleta — Visivel
(UV/Vis)

Os espectros de absorgéo eletronica foram obtidos na regido do UV-Vis utilizando-se
um espectrofotdmetro de absorgédo UV-Vis Cary 50 (Varian). Os solventes utilizados para as
medidas de absor¢do molecular dos complexos foram em acetonirila, acetona, diclorometano

e dimetilformamida, na faixa de varredura entre 200 e 1000 nm.

4.3. Eletroquimica

Os voltamogramas ciclicos foram obtidos usando um potenciostato MQPG-01
acoplado a um computador, por meio de uma interface de MQI12/8PCC. Os voltamogramas
ciclicos foram obtidos em acetonitrila destilada e dimetilformamida, utilizando como
eletrolito de suporte o hexafluorosfosfato tetrabutilaménio (TBAPFs) sob atmosfera de
nitrogénio. Sendo utilizado como eletrodo de trabalho: disco de platina, eletrodo de
referéncia: Ag/AgCl e contra eletrodo: fio de platina. As velocidades de varredura foram
registradas entre 20 e 250 mV/s.
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4.4. Espectroscopia de Fluorescéncia

Os espectros de fluorescéncia foram obtidos a temperatura ambiente atraves do
Espectrofluorimetro Cary Eclipse - Varian, que possui como fonte de excitacdo uma lampada
pulsada de Xendnio (80 Hz), com a largura a meia altura do pulso de aproximadamente 2 ms
e poténcia de pico equivalente a 75 KW. Este espectrofluorimetro contém dois
monocromadores, um para a selecdo do comprimento de onda de excitagéo e outro para a
selecdo do comprimento de onda emitido pela amostra. As medidas dos complexos foram

realizadas na varredura entre 200 e 1000 nm em acetonitrila.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os complexos de cobre (1) apresentam-se com distintas geometrias ao redor do centro
metélico [48]. Os nimeros de coordenacdo variam de quatro a seis e, com isso, as geometrias
resultantes podem ser quadrado-planar, tetraédrica, piramide de base quadrada, bipirdmide
trigonal ou octaédrica [48].

Assim possivelmente o complexo 1 deve-se apresentar uma estrutura pirdmide de base
quadrada com nimero de coordenacdo igual a 5 como ilustra a Figura 10. A reacdo do sal
CuCl,.2H,0 com o ligante quelante bidentado (phen) que possui uma estrutura com dois
nitrogénios doadores de elétrons por onde os dois ligantes phen se coordenam ao ion de cobre

que é receptor de elétrons [47, 49].

PFe

Figura 10: llustracdo da possivel estrutura do complexo 1.

O ligante DMPY SH possui dois nitrogénios e um enxofre que sdo 4tomos doadores de
elétrons [49,50]. Assim a saida de um cloro do complexo 1 deve-se a série espectroquimica
sendo a phen um ligante de campo forte e o cloro um ligante de campo fraco existindo
algumas possibilidades para que o ligante DMPYSH se coordene ao metal, 0 mesmo pode
ligar-se ao metal como um ligante neutro através do atomo de enxofre (A), ou de forma
bidentada, através do nitrogénio e o 4&tomo de enxofre (B), ou de forma de um anion (C)

monodentado e bidentado (D) como mostra a Figura 11 [49, 50].
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Figura 11: Possiveis modos de coordenacédo do ligante DMPYSH.

Com a reagdo do complexo 1 com o ligante DMPYSH espera-se a formagéo do
complexo 2 com um nimero de coordenagdo igual a 5 ou 6 constituindo uma estrutura
piramide de base quadrada ou octaédrico distorcido devido a configuragdo eletronica do Cu?*
d°, que em geral possuem duas ligacBes trans mais longas do que as outras quatro, iSso
acontece devido ao efeito de Jahn-Teller formando o complexo 2 ilustrado na Figura 12 [49,
50].

Figura 12: llustracdo da possivel estrutura do complexo 2.

Para o complexo 3 como ilustra a Figura 13 que é semelhante ao complexo 1
constitui-se possivelmente uma estrutura pirdmide de base quadrada, com um nimero de
coordenacéo igual a 5 com a reacdo entre o sal CuCl,.2H,0 e o ligante quelante bidentado
(bpy) que possui dois atomos de nitrogénio rico em elétrons, dando-lhe a capacidade do
ligante de coordenar-se ao ion de cobre pelos 4&tomos de nitrogénio, no qual um atomo de
cloro sai para um nitrogénio da bpy coordenar-se sendo explicado pela série espectroquimica
[49, 50].
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PFe

Figura 13: llustracdo da possivel estrutura do complexo 3.

Assim, com a reacdo do Cu(CH3;COO),H,O com os ligantes bpy e DMPYS é
sintetizado o complexo 4 ilustrado na Figura 14, que possui o nimero de coordenagéo igual a
5 ou 6, possibilitando a estrutura como pirdmide de base quadrada ou octaédrico distorcido

devido ao efeito de Jahn-Teller [49] que pelas técnicas utilizadas comprovou-se essa estrutura.

Figura 14: llustracdo da possivel estrutura do complexo 4.

5.1. Caracterizacédo por espectroscopia vibracional de infravermelho
(FTIR)

Foram feitos estudos de caracterizacdo espectroscopica vibracional de absor¢do na
Regido do Infravermelho (IV) em pastilhas de KBr dos complexos formados e as principais
bandas foram atribuidas [18, 50, 51, 52] com base em semelhanca, de modo a serem utilizadas
para acompanhar a formacéo dos compostos em cada etapa da reagdo. A Tabela 1 apresenta

as principais bandas e atribuigdes para os complexos.
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Tabela 1 - Principais bandas e atribuicdes [51, 52] em cm™, dos espectros no infravermelho para os
complexos 1, 2, 3e 4.

Atribuicdes 1 2 3 4

v(H,0) 3436 3420 3455 3436

C-H (aromatico) 3051;3018 3052;3018 3058;3036 3054;3035

v(C=C+C=N) 1607 1608 1601 1607
v(C=C+C=N) 1588 1588 1576 1567
V(C=N+5C-H) 1431 1424 1446 1447
C=S - 1099 - 1120
v (C=N + C=S) - 1049 - 1026
v (P-F) 837 841 842 846
Cu-N 557 556 557 559

Cu-S - 475; 435 - 472; 442

O espectro de infravermelho do complexo [Cu(phen).CI]PFs apresenta bandas
caracteristicas, tais como 776 e 724 cm™, que sdo tipicas do 1,10-fenantrolina coordenada
[53]. Sendo as bandas em 1300 e 1346 cm™ atribuidas as vibragdes v (C=C + C=N) do anel
aromaético [44]. O aparecimento da banda em 837 cm™ no complexo 1 indica a presenca do

contra ion PF’s v (P-F) [18] conforme mostra a Figura 15.

—— complexo 1
P
/
~/
o
©
—
v (C=C +C=N)
S > N N~
& 8 8
v(C=N+3CH)  v(P-F) v (Cu-N)
J v J v J v J v J v J v )
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

numero de onda (cm™)

Figura 15: Espectro de infravermelho do complexo [Cu(phen),CI]PFs em pastilhas de KBr.
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O espectro do complexo [Cu(phen)2(DMPYS)]PFs conforme mostra a Figura 16
apresenta as bandas 767 e 723 cm™ que sdo tipicas da 1,10-fenantrolina coordenada [30].
Sendo as bandas em 1300 e 1346 cm™ atribuidas as vibragdes v (C=C + C=N) do anel
aromatico [21] e a presenca da banda 841cm™ no complexos 2 indica a presenca do contra fon
PFs v (P-F) [24]. Observa-se no espectro que a banda de (SH) em 2723 e 2550 cm™
desaparece indicando que a forma tiol ndo esta presente quando o ion metélico é coordenado

pelo enxofre [50].

—— complexo 2
v(C=N+C=S)
o (Cu-5)
(2]
o
o) —
8 v (C=S) +8 (anel
-
v(C=C +C=N) 3. I
o) Te}
v (PP v (Cu-N)
) v L) v ) v L) v ) v ) v )
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

ntimero de onda (cm™)

Figura 16: Espectro de infravermelho do complexo [Cu(phen),DMPYS]PFs em pastilhas de KBr.

A intensidade dos sinais relativos ao estiramento em 1099 cm™ v (C=S) é menor no

complexo 2 comparando a0 mesmo estiramento no ligante livre em 1182 cm™, como
consequéncia do caréter de dupla ligacdo devido & coordenagdo deste ligante ao centro

metélico, percebe-se que esta banda esta ausente no complexo 1 como mostra a Figura 17. As
bandas com intensidades fortes em 1614 e 1570 cm™ de v (C=C) + v (C=N) no ligante
DMPYS livre aparece no complexo 2 em 1608 e 1588 cm™, porém no complexo 1 as bandas
de v (C=C) + v (C=N) aparecem no complexo 1 em 1607 e 1588 cm™ pois o ligante phen

possui 0 mesmo grupo funcional [50].
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Figura 17: Comparacdo dos espectros de infravermelho do ligante livie DMPYSH, complexo 1 e do
complexo 2 em pastilhas de KBr.

Comparando-se os espectros dos complexos 1 e 2, observa-se duas bandas Cu-S em
475 e 435 cm™ no complexo 2 que ndo sdo observadas no complexo 1 indicando que o atomo

de enxofre esta coordenado ao metal, observa-se ainda a contribuicéo das bandas v (C=N) +

v (C=S) em 1049 cm™ que ndo aparece no complexo 1, essas bandas evidenciais do ligante

que aparecem no complexo 2 [50, 54] caracteriza a formacgdo do complexo 2 como mostra as
bandas caracteristicas na Tabela 2. Nota-se a presenca de trés bandas em 1975, 1944 e 1910

cm™ que so atribuidas as bandas de combinac&o do anel aromético [50].

Tabela 2 - Principais bandas e atribui¢des [18, 50, 51, 52] em cm™, dos espectros no infravermelho
para o ligante livre DMPYSH e do complexo 2.

Atribuigdes Ligante DMPYSH 2
C-H (aromatico) 3034 3052;
3018

v (NH) 2840, 2781 -

vV (SH) 2727; 2544 -
v (C=C + C=N) 1614; 1570 1608;
1588
Vv (C=S) + d(anel) 1182 1099
v (C=N + C=S) 984 1049

Cu-S - 475; 435




27

O espectro do complexo [Cu(bpy).CI]PFs conforme mostra a Figura 18 apresenta
bandas semelhantes ao do complexo 1, como 767 e 723 cm™ que sdo tipicas da 2,2’-

bipiridina coordenada e com bandas caracteristicas de v (C=C + C=N) do anel aromético em

1318 e 1384 cm™ [44], além das bandas do contra ion PF’s v (P-F) em 845 cm™ [24, 53].

—— complexo 3
g
o
©
— A
v (C=C+C=N) LO/ 4
Q ,
< o~ N~
v(C=N¥5C-H) 3 B
v(P-F)  v(CuN)
T T T T T T T T T T T T T
3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

nuimero de onda (cm™)

Figura 18: Espectro de infravermelho do composto [Cu(phen),DMPY S]PFs em pastilhas de KBr.

O espectro do complexo [Cu(bpy)2DMPYS] como mostra a Figura 19, as bandas em
767 e 730 cm™ que séo tipicas da 2,2’-bipiridina coordenada [53] e bandas caracteristicas de v
(C=C + C=N) do anel aroméatico em 1318 e 1383 cm™ [44] além das bandas do contra fon PF’
s vV (P-F) em 846 cm™ [24]. Apesar do complexo 3 néo ter sido usado como material de
partida para a formagdo do complexo 4, algumas comparagdes podem ser feitas para a

comprovagao do aparecimento de algumas bandas no complexo 4.
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—— complexo 4
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Figura 19: Espectro de infravermelho do composto [Cu(bpy).DMPYS]PFs em pastilhas de KBr.

A intensidade dos sinais relativos ao estiramento em 1120 cm™ atribuido a banda de v
(C=S) é menor no complexo 4 comparando ao mesmo estiramento no ligante livre em 1182
cm™, como consequéncia do carater de dupla ligagdo devido a coordenagéo deste ligante ao
centro metéalico com o deslocamento desta banda no complexo 4 para 1120 cm™ [33] como
mostra a Figura 20. E as bandas em 1614 e 1570 cm™ de v (C=C) + v (C=N) no ligante livre
DMPYSH pode ser observada no complexo 4 deslocada para 1607 e 1567 cm™, porém essas

bandas de v (C=C) + v (C=N) em 1601 e 1576 cm™ aparecem no complexo 3 [33].

Ligante DMPYSH
complexo 4

T T T T T T T T T T T T T T 1
1350 1300 1250 1200 1150 1100 1050 1000

ntmero de onda (cm™)

Figura 20: Comparacdo dos espectros de infravermelho do ligante livre DMPYSH e complexo 4 em
pastilhas de KBr.
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O espectro do complexo [Cu(bpy).DMPYS]PFs apresenta outras bandas
caracteristicas, como v (C=N + C=S) que aparecem em 1065 cm™ e observa-se duas bandas

em 472 e 442 cm™ que pode ser atribuida ao Cu-S [50], indicando a formagao do complexo 4

como mostra as atribuicdes das bandas caracteristicas na Tabela 3.

Tabela 3 - Principais bandas e atribui¢des [18, 50, 51, 52] em cm™, dos espectros no infravermelho
para o ligante livre DMPY SH complexo 4.

Atribuicdes Ligante DMPYS 4
C-H (aromatico) 3034 3054; 3035
v(NH) 2840; 2781 -
v(SH) 2727; 2544 -
v(C=C + C=N) 1614; 1570 1607; 1567

v (C=S) + d(anel) 1182 1120
v(C=N + C=S) 984 1026
Cu-S - 472; 442

5.2. Caracterizacao espectroscopica (UV/Vis)

Os espectros de absorcéo na regido do UV-Visivel fornecem informacdes importantes
no qual o espectro eletronico de um complexo metalico fornece uma medida das diferencas de
energia entre os orbitais moleculares (OMs) onde se originam e para onde se destinam o0s
elétrons excitados associados a cada transi¢do eletrénica [55]. Assim algumas transicdes
eletronicas podem corresponder a redistribui¢do de carga entre o metal e os ligantes, enquanto
outras transicdes podem estar confinadas essencialmente aos OMs localizados sobre os
ligantes ou sobre o metal [55].

Um dos aspectos caracteristicos dos complexos de cobre é a sua variedade de cores,
isso se deve aos tipos de transicOes possiveis na formacéo desses complexos que séo as
transicdes eletronicas localizadas no metal que séo as bandas d-d que se originam das
transicGes eletrdnicas localizadas essencialmente no ion metélico, transferéncia de carga metal
para o ligante (TCML), transferéncia de carga ligante para o metal (TCLM) ambos na regido
do visivel [36]. As transi¢Oes intraligantes que exibe uma transicdo m—mn* na regido do

ultravioleta, porém ndo contribui para explicar as variedades de cores dos complexos de cobre
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por ndo absorver luz na regido do visivel, normalmente essas absorcdes revelam pouco sobre
0 centro metélico e sdo atribuidas aos ligantes [55].

Portanto, as bandas de absorcéo na regido do ultravioleta com o comprimento de onda
(Amax) e€m 271 nm e 228 nm pode estar relacionada com as transicdes do tipo n-n* dos
ligantes dos complexos 1 e 2 [31, 56], pois ndo h4 deslocamentos dessas bandas conforme

mostra a Figura 21.

2’0 T T T T T T T T
] 3/28
271 4
1,54
1,0 ——complexo 1 —complexo 2
2 7
< N
9 4 ' N PF,
Cu=—=Cl PFg A =N 6
05 Y
_N -1
\_/
0,0

T T T T T T T T T T T T T T T
300 400 500 600 700 800 900 1000
comprimento de onda (nm)

Figura 21: Espectros na regido do ultravioleta indica as transi¢des intraligantes n—n* dos complexos
[Cu(phen),CI]PFs e [Cu(phen),DMPYS]PFs com as respectivas concentracdo 1,3 x 10° e 1,4 x 10*
mol L™ em acetonitrila.

O efeito da substituicdo do ion cloreto no complexo 1 pelo ligante DMPYS no
complexo 2 observa-se um deslocamento da absorgdo no comprimento de onda em 734 nm de
menor energia para um comprimento de onda de 442 nm de maior energia [56], como mostra

Figura 22.
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Figura 22: Espectros na regido do visivel indicam deslocamento do comprimento de onda do
complexo Cu(phen),CI]PFs de Amax/(nm) 732 para um comprimento de onda menor em Ama/(NM) 442
[Cu(phen),DMPYS]PFs com as respectivas concentracdes 1,0 x 10° mol L™ e 1,4 x 10 mol L™ em
acetonitrila.

Normalmente, o espectro de absorcdo pode apresentar transi¢des d-d proibidas por
Laporte com coeficientes de extingdo molar (¢) menores do que £ =1000 L mol™ cm™ e
transicdes por transferéncia de carga que possuem coeficientes de extingdo molar (¢) maiores
que £ = 1000 L mol™* cm™ [31, 47, 56], como mostra a Tabela 4.

Tabela 4 - Valores dos comprimentos de onda e dos coeficientes de extingdo molar dos
complexos 1, 2, 3 e 4.

Complexos A max (NmM) £ (L mol* cm™)
1 732 170
2 442 9127
3 732 200
4 521 1405

Assim o complexo 1 mostrado na Figura 23 possui um coeficiente de extingdo molar
de £ =170 L mol™ cm™ com absorg&o no comprimento de onda em Amax 732 nm atribuindo-
se as transic¢des d-d [31, 47, 56].
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Figura 23: Espectros eletrénicos de UV-Visivel com o coeficiente molar do complexo [Cu(phen),CI]PFs com
concentracao de 1,0x10™ mol L™ em acetonitria.

O espectro do complexo 2 como ilustrado na Figura 24 pode apresentar transigdes de
alta energia que sdo denominadas transferéncia de carga do tipo (TCML) metal-ligante que
sdo absorcdo tipicas com comprimento de onda (Amax) €m 442 nm que sdo permitidas por
Laporte e caracteristicas de Cu (I) [57], com um elevado coeficiente de molar encontradas na
regifo do UV e na regido do azul do espectro visivel e apresentam & > 1000 L mol™* cm™,
como observa-se no complexo 2 com & = 9127 L mol™ cm™ que indica transferéncia de carga
[50, 56].
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Figura 24: Espectros eletronicos de UV-Visivel com o coeficiente molar do complexo
[Cu(phen),DMPYS]PFs com concentragdo de 1,4x10°° mol L™ em acetonitria.
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Os experimentos de UV-Visivel foram realizados utilizando diferentes solventes.
Obteve-se os espectros de UV-Visivel do complexo 1 em dimetilformamida e acetonitrila

como ilustra a Figura 25.
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Figura 25: Espectros de UV-Visivel do complexol analisado em diferentes solventes com
concentrag&o na faixa de 1,2x10°° mol L™ .

E os espectros de UV-Visivel do complexo 2 foram obtidos em acetonitrila, acetona e
diclorometano e dimetilformamida como ilustra a Figura 26. E comparando os espectros de
UV-Visivel pode-se concluir que ndo houve a coordenacdo do solvente dimetilformamida
usado no experimento do complexo 2. O complexo 2 ndo apresenta solvatocromismo, pois

nao houve deslocamento do comprimento de onda méaximo de absorc¢éo [58].
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Figura 26: Espectros de UV-Visivel do complexo 2 analisado em diferentes solventes com
concentrag&o na faixa entre 2,7x10™ mol L™ a 2,9x10™ mol L™,
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O complexo [Cu(bpy).CI]PFs apresenta duas bandas na regido do ultravioleta no
comprimento de onda 241 nm e 297 nm que sdo denominadas bandas de transi¢Oes internas
do ligante (IL), com valores altos de ¢ ¢ essas transi¢fes sdo atribuidas como uma transigéo -

n* do ligante bipiridina como ilustra a Figura 27 [56, 58].
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Figura 27: Espectro na regido do ultravioleta indica as transicdes n—n* ¢ as transi¢des eletrnicas
localizadas no ligante do complexo [Cu(bpy).CI]PFs com concentracdo de 1,0 x 10° mol L™ em
acetonitrila.

Na regido do visivel o espectro de absor¢do do complexo é dominado por uma banda
na regido do visivel com o comprimento de onda em Amax 732 nm como ilustra a Figura 28
[56].
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Figura 28: Espectro na regido do visivel indica as transicbes eletronicas que possivelmente sdo as
bandas do tipo d-d proibidas pela regra de Laporte do complexo [Cu(bpy).CI]PF¢ com concentragdo de
1,7 x 10® mol L em acetonitrila.
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O espectro de UV-Visivel do complexo [Cu(bpy),DMPYS]PFs apresenta uma
absorcdo no comprimento de onda Amax em 521 nm, no qual houve um deslocamento da
absorcdo em comparagdo com o complexo [Cu(bpy).CI]PFs que tem o comprimento de onda
Amax em 732 nm mostrado na Figura 29. Comparando os dois complexos pode-se afirmar a
formacédo do complexo 4, pois quando o atomo de cloro esta coordenado ao metal a banda tem
um comprimento de onda de maior energia e quando o ligante DMPY'S é deslocado a banda

aparece em um comprimento de onda de menor energia [31, 56].
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Figura 29: Espectros de UV-Visivel indica deslocamento do comprimento de onda do complexo
[Cu(bpy).CI]PFs de Amax/(nm) 732 para um comprimento de onda menor em Amax/(nm) 521
[Cu(bpy).DMPY S]PFscom as respectivas concentragdes 1,7 x 10 e 3,1x10mol L™ e em acetonitrila.

O espectro de absorgéo para o complexo 3 pode apresentar transi¢des d-d proibidas por
Laporte pois possui o coeficiente de extingdo molar (¢) baixo de € = 200 L mol™ cm™ que

indica a transi¢do d-d como mostra a Figura 30 [31, 56].
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Figura 30: Espectros eletronicos de UV-Visivel com o coeficiente molar do complexo [Cu(bpy).]PFs
com concentracgdo de 1,7 X 107 mol L™ em acetonitria.

Pode-se comparar também os coeficientes de extingdo molar (¢) dos complexos 3 e

complexo 4, pois 0 complexo 3 apresenta uma transicdo do tipo d-d por possuir um & baixo &€

<1000 L mol™ cm™ e o complexo 4 que apresenta ¢ = 1405 L mol™ cm™ uma transigio de

transferéncia de carga do tipo TCLM de alta energia ligante-metal que é permitida por

Laporte, com um elevado coeficiente de molar encontrado na regido do azul do espectro

visivel como ilustrado na Figura 31 [31, 56].
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Obteve-se os espectros de absorcdo de UV-Vis do complexo 3 em acetona, acetonitrila e

dimetilformamida, o complexo 3 ndo apresentou o efeito do solvatocromismo [59] Figura 32.
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Figura 32: Espectros de UV-Visivel do complexo 3 analisado em diferentes solventes na faixa de
concentracéo de 1,3x10° mol L™ a 1,6x10° mol L™.

Foram também feitos espectros de absor¢do nos solventes dimetilformamida e acetona
para o complexo 4 e mesmo com a diferenca de polaridade dos solventes a banda de absorgao
de baixa energia de 732 nm se manteve praticamente constante como mostra os espectros do
complexo [Cu(bpy)2DMPYS] 4 na Figura 33 [59].
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Figura 33: Espectros de UV-Visivel do complexo 4 analisado em diferentes solventes na faixa de
concentrago de 1,6x10”° mol L™ a 3,1x10mol L.
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5.3. Caracterizacao eletroquimica

As propriedades eletroquimicas do ligante DMPYSH e dos complexos foram
investigados por meio de voltametria ciclica. Para a caracterizagdo dos complexos 1, 2, 3 e 4
utilizou-se como eletrélito de suporte 0,1 mol L* [TBA][PFs] (tetrabutilamdnio
hexafluorofosfato) e como eletrodo de trabalho (platina), eletrodo de referéncia (Ag/AgCl) e
contra eletrodo (fio de platina). As concentragbes das solugdes dos complexos 1, 2, 3 e 4
foram respectivamente de 1,3 x 10° mol L™; 1,0 x 10° mol L™ 2,2 x 10® mol L™ em
acetonitrila e 3,3 x 10° mol L™ em dimetilformamida.

Na sobreposicdo dos voltamogramas ciclicos com varredura dos picos catodicos do
ligante observa-se, que com o aumento da velocidade de varredura os picos catddicos
deslocam-se para potenciais mais negativos, assim o potencial de pico é dependente da
velocidade de varredura. A partir de 50 mV s verifica-se também a presenca de um pico na
varredura catodica -0,67 V vs. Ag/AgCl que chega em 150 mV s com um pico catédico de -
0,70 V vs. Ag/AgCI como ilustra a Figura 34.
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Figura 34: Voltamogramas ciclicos com picos catodicos para uma solugdo de 5,6 x 10 mol L™ do
ligante DMPYSH em CH;CN com a variacdo da velocidade de varredura.

Para os voltamogramas ciclicos do ligante, com varredura dos picos anddicos,
observa-se um deslocamento para potenciais mais positivos, no qual o aumento da velocidade
de varredura ocasiona esse deslocamento. A partir de 50 mV s verifica-se a presenca de um
pico na varredura anddica 0,92 V vs. Ag/AgCl que chega em 150 mV s* com um pico

anddico de 0,94 V vs. Ag/AgCl como ilustra a Figura 35.
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Figura 35: Voltamogramas ciclicos com picos anddicos para uma solugdo de 5,6 x 10° mol L™ do
ligante DMPYSH em CH3CN com a variacdo da velocidade de varredura.

Na sobreposicdo dos voltamogramas do ligante em diferentes velocidades de

varredura, de 20 mV st até 150 mV s pode-se verificar a presenca de um pico anédico 1,06

V vs. Ag/AgCI no comeco da varredura e aumentando a velocidade pode observar que o pico

anédico foi mudando de potencial até na velocidade de 150 mV s no qual apresentou um

pico em 1,13 V vs. Ag/AgCl, conforme ilustra a Figura 36 abaixo.
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Figura 36: Voltamogramas ciclicos para uma solucdo de 5,6 x 10”° mol/L do ligante DMPYSH em

CH3CN com a variacdo da velocidade de varredura.
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Como se pode ver na Figura 37, no intervalo de potencial estudado o voltamograma
obtido apresentam os picos anodicos que séo referentes a processos de oxidacao e catodicos
que séo referentes a processos de redugdo. A fim de se conhecer a dependéncia e verificar se
0s picos correspondem a pares redox, os voltamograma ciclicos do complexo 1 foi varrido em
diferentes velocidades.

Assim nota-se que com o aumento da velocidade de varredura houve o deslocamento
dos picos anddicos e catodicos. E pode-se atentar que com aumento da velocidade houve o
deslocamento dos potenciais de oxidagdo do complexo 1 de Eq= -0,014 V vs. Ag/AgCI para
Eox= 0,04 V vs. Ag/AgCI, e nos potenciais de reducdo o deslocamento foi de Ere= -0,13 V
vs. Ag/AQCI para Eq= -0,18 V vs. Ag/AgCI o processo redox do complexo 1 envolve um

elétron ocorrendo assim a reducéo do Cu" para Cu'.
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Figura 37: Voltamogramas ciclicos do complexo 1 em CH;CN com a variagéo da velocidade de varredura.

No complexo 2 observou-se que com o aumento da velocidade de varredura tambem
houve o deslocamento dos picos anddicos e catddicos. Assim com o aumento da velocidade
de varredura o complexo 2 apresenta um deslocamento no potencial de oxidagéo E.= 0,28 V
vs. Ag/AgCI para Eq= 0,31 V vs. Ag/AgCI, e no potencial de reducédo de E,q=-0,18 V vs.
Ag/AgCI para Ereq = -0,26 V vs. Ag/AgCl ocorrendo assim a reducdo do Cu" para Cu' e sdo

apresentado na Figura 38.
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i/ pA

E /V vs. Ag/AgCI

Figura 38: Voltamogramas ciclicos do complexo 2 em CHs;CN com a variacdo da velocidade de
varredura.

Nos picos dos voltamogramas do complexo 3 observa que ndo houve deslocamento
dos picos anddicos e catddicos com a variagdo da velocidade de varredura, porém ha um
aumento na intensidades dos picos anddicos e catodicos de acordo com os voltamogramas da
Figura 39, que apresenta um potencial de oxidagdo de E.= 0,03 V vs. Ag/AgCl e no
potencial de redugdo em E4= -0,07 V vs. Ag/AgCl, ocorrendo assim um processo de reducédo

do Cu" para Cu'.
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Figura 39: Voltamogramas ciclicos do complexo 3 em CHs;CN com a variacdo da velocidade de
varredura.



42

Os voltamogramas ciclicos mostrado na Figura 40 observa-se que houve
deslocamento dos picos anddicos e catodicos com a variacdo das velocidades de varreduras
indicando que os picos séo dependentes das velocidades de varredura. Assim, com 0 aumento
da velocidade de varredura os potenciais de oxidacdo do complexo 4 é deslocado de Eg=
0,062 V vs. Ag/AgCI para Eox= 0,129 V vs. Ag/AgCl, e nos potenciais de redugédo de Eyeq= -
0,084 V vs. Ag/AgCI para Eq= -0,127 V vs. Ag/AgCl ocorrendo assim a reducéo do Cu'"

para Cu'".
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Figura 40: Voltamogramas ciclicos do complexo 4 em CH3;CN com a variacdo da velocidade de
varredura.

5.4. Espectroscopia de Fluorescéncia

A investigacdo fotofisica através da espectroscopia de fluorescéncia foi realizada para
0 complexo 1, 2 e 3 e como o complexo 1 e 3 contém ion Cl na esfera de coordenacéo, e
sendo o cloro um 4tomo pesado, facilita o decaimento ndo radiativo atraves de um caminho de
vibragdo de energia mais baixa, por isso esses complexos ndo apresentam luminescéncia.

O complexo 2 apresenta luminescéncia que foi investigada na faixa de 3,4x10° a
3.4x10* mol L™ com o objetivo de observar a melhor intensidade de emissdo e a excitacdo
foi realizada no comprimento de onda de 430 nm, em acetonitrila. Determinou-se, assim, a

concentragdo de 3,4x10™* mol L™ em acetonitrila para a continuidade dos estudos.
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O espectro de emisséo do complexo [Cu(phen).DMPY S]PFs mostra uma banda bem
definida com comprimento mé&ximo de emissdo em 493 nm, quando foi excitado no
comprimento de onda de 430 nm mostrado na Figura 41. Esta emissdo pode ser atribuida as
transicdes de transferéncia de carga do ligante para o metal (TCLM) ou transferéncia de carga

do metal para o ligante (TCML) [43, 47].
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Figura 41: Espectro de emissdo do complexo [Cu(phen),DMPY S]PFs em acetonitrila a temperatura
ambiente quando o complexo é excitado em A=430 nm.

O espectro do complexo 2 mostra também uma emissdo em 362 nm e 374 nm quando
excitado em 250 nm, isso deve-se as transi¢des n—m* intraligantes na regido do ultravioleta

como ilustra a Figura 42 [43, 47].
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Figura 42: Espectro de emissdo do ion complexo [Cu(phen),DMPYS]PFs em acetonitrila a
temperatura ambiente quando o complexo € excitado em A=250 nm.



44

5.5. Ensaios bioldgicos

As diluicdes foram feitas com Caldo Muller-Hunton (CAMHB) ajustado com cation

conforme a Tabela 4 de dilui¢éo abaixo:

Tabela 5 - Concentra¢cdes do complexo [Cu(phen)(DMPYS)]PFs 2 utilizado como agente anti-
Microbiano.

« . Volume
(concentragéo em pg/ml) (mL) (mL) (hg/mi)
1 7100 Estoque 1 9 710
2 710 Passo 1 1 1 355
3 710 Passo 1 1 3 177,5
4 710 Passo 1 1 7 88,75
5 88,75 Passo 4 1 1 44,375
6 88,75 Passo 4 1 3 22,1875
7 88,75 Passo 4 1 7 11,09375
8 11,09375 Passo 7 1 1 5,546875
9 11,09375 Passo 7 1 3 2,7734375
10 11,09375 Passo 7 1 7 1,38671875

Os testes foram realizados através de 10 diluicBes para verificar qual concentragéo
minima seria a ideal para a inibicdo do crescimento das bactérias. Assim os resultados
mostraram que o complexo [Cu(phen)(DMPYS)]PFs apresentou frente as bactérias
Escherichia colli, Pseudomona, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis,uma atividade
antibacteriana no qual houve inibicdo do crescimento de todas as bactérias sendo a
concentracdo minima de 710 pug.mL™.

Pode-se dizer que o valor da concentragdo minima inibitéria (MIC) de 710 ug.mL™ é
um valor satisfatorio apresentado pelo complexo [Cu(phen),(DMPY S)]PFg, pois comparado
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este valor com os da literatura que relata que os complexos de cobre que contém ligantes
mistos como um dos seus ligantes a 1,10-fenantrolina ou 2,2” bipiridina apresenta atividade
antimicrobiana para as bactérias Escherichia colli, Pseudomona e Staphylococcus aureus
entre uma faixa de 400 & 1000 pg/ml [60].

Um fator que pode ser citado como responsavel pelas propriedades antimicrobianas do
cobre é a habilidade deste metal de aceitar ou doar facilmente seus elétrons, assim pode-se
dizer que o cobre tem uma alta oxidacgdo catalitica e alto potencial de reducdo [19]. Esta
propriedade quimica permite que os ions de cobre alterem as proteinas dentro das células dos
micrébios para que as proteinas ja ndo possam realizar suas fungdes normais [19]. Através
destes mecanismos o cobre deixa inativos muitos tipos de bactérias, fungos e virus [19].

Assim pode-se observar que o potencial antifingico e antibacteriano do cobre tém sido
avaliados contra varios fungos patogenicos e bactérias [61]. O cobre é muito mais ativos na
presenca de um heterociclico ligante que contém um atomo doador de elétron como o
nitrogénio, tal como 1,10-fenantrolina (phen) [61].

Os compostos antimicrobianos séo geralmente biodegradaveis, dependendo da
concentragdo [19]. Para que isto seja possivel, é necessério que o biocida esteja numa
dosagem inferior ao MIC, ou seja, de sua Concentragdo Inibitria Minima [19].

Portanto, qualquer que seja a molécula utilizada, os valores de seu MIC devem ser
conhecidos para permitir que a dosagem correta seja inferida para as necessidades de seu uso,
e para que seja diluida ou inativada adequadamente antes de seu descarte [19, 62]. Pelo
mesmo motivo, ndo é interessante que excesso de biocida seja utilizado, porém a dosagem

ndo deve estar abaixo do MIC [62].
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6. CONCLUSOES

No presente trabalho foram desenvolvidos através de sinteses, novos complexos de
cobre caracterizados pelas técnicas de Espectroscopia Vibracional de Absorcéo na Regido do
Infravermelho (IV), Espectroscopia de Absorcdo na Regido do Ultravioleta — Visivel
(UV/Vis), Voltametria Ciclica. Os complexos sintetizados foram [Cu(phen),CI]PF,
[Cu(phen)2(DMPY S)]PFe¢, [Cu(bpy).CI]PFs e [Cu(bpy)(DMPY S)]PFe.

O complexo [Cu(phen)2(DMPYS)]PFs 2 apresentou atividade bioldgica de inibicéo
frente a algumas bactérias tais como Escherichia colli, Pseudomona, Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, pode-se concluir que o valor de concentragdo do complexo 2 utilizado
foi satisfatdrio.

O estudo de caracterizagdo terd continuidade, pois ndo foi possivel fazer as
caracterizacOes pelas técnicas de analise elementar C, H, N, caracterizacéo por espectroscopia
de ressonancia magnética nuclear no caso de complexos Cu (I) H' e Ressonancia
paramagnética eletronica (EPR).

Essas técnicas de caracterizagdo serdo fundamentais para uma melhor descricdo das
estruturas dos complexos sintetizados, pois ndo se obteve cristais dos complexos dificultando
a elucidacéo de suas estruturas.

Dentro das perspectivas futuras pretende-se com os dados obtidos neste trabalho e as
outras caracterizagdes futuras submeter um artigo, assim como alguns dados foram utilizados

para submeter dois resumos para dois congressos que segue em anexo.
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Introducao |

Os complexos de cobre (lI) com ligantes N, N-
quelantes séo de interesse em atividades biolégicas,
e também de importdncia estrutural, com
interessantes propriedades espectroscopicas e
eletroquimicas1. Ligantes do tipo tiopirimidinas e
seus complexos estdo sendo investigados por terem
propriedades como antiviral, antitumoral e
fotoquimicas®, além disso a escolha do ligante 4,6-
dimetil-pirimidina-2-tiolato (DMPYS) mostrado na
Figura 1 também é importante na quimica de
coordenagdo, o ligante DMPYS apresenta sitios
ligantes de atomos N-piridinicos e S, podendo se
ligar mono ou bidentado, conferindo assim
diferentes propriedades aos complexos diiminas de
Cu(l)®®>. O objetivo deste trabalho ¢é o
desenvolvimento de um novo complexo de Cu(ll)
coordenado com o ligante diimina fenantrolina
(phen) e com o ligante DMPYS e assim obter um
complexo com tais propriedades que possam ser
testadas e posteriormente aplicadas.

hig

NN
T
SH

Figura 1: Estrutura do DMPYS

Resultados e Discussao |

Foi realizada primeiramente a sintese do complexo
precursor [Cu(phen),ClIPFs (1) de acordo com o
método descrito na literatura®. A sintese do
complexo [Cu(phen),(DMPYS)IPFs (2) foi realizada
em meio etanol/agua (1:1), o complexo precursor 1
e o ligante DMPYS foram deixados sob refluxo por 2
horas. O precipitado de cor roxa foi filtrado e
recristalizado com acetonitrila e éter dimetilico. Os
complexos 1 e 2 foram caracterizados por
espectroscopia UV-Vis, FTIR e voltametria ciclica. O
espectro de infravermelho (FTIR) do complexo 1
apresentou bandas caracteristicas do anel
aromatico do ligante fenantrolina, tais como v[C=C-
H] 3447, 840, 724, 648(cm™); v[N=C—H] 3050(cm™);
v[C=C] 1585, 1518 e 1430(cm'1). O complexo 2
apresentou além das bandas do anel aromatico do
ligante fenantrolina, as bandas do ligante DMPYS,
nas regides de v[C=C—H] 3432, 840 e 724(cm™);
v[N=C-H] 3079(cm™); v[C=C + C=N] 1623(cm™);
v[(C=S) + v(C-N)] 1223(cm'1). Uma grande
evidéncia que comprova a obtengdo do composto 2
€ o aparecimento da banda v[C=S] 156O(cm'1). A
presencga da banda 869(cm'1) em ambos complexos
indicam a presenga do contra ion PFg. Os espectros
de UV-Visivel foram obtidos no solvente acetonitrila
35% Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

e sao mostrados na Figura 2. A regido de UV no
espectro é dominada por transi¢des centradas no
ligante (LC) na regido de maior energia (inserido). A
medida que o ion cloreto do complexo 1 é
substituido pelo ligante DMPYS, a absorgao desloca
para um comprimento de onda de maior energia no
complexo 2. Essas bandas sao observadas em 734
nm (=164 L mol'cm™) e 442 nm (¢ = 9551 L mol
om ) para os complexos 1 e 2, respectivamente. O
pequeno valor do coeficiente de extingdo molar para
o complexo 1 pode ser devido a transigbes d-d
enquanto o valor mais alto para o complexo 2 pode
referir-se as transicdes de transferéncia de carga.

== complexo 1

complexo 2

300

450
comprimento de onda (nm)

comprimento de onda (nm)

Figura 2. Espectros UV-Vis dos complexos 1 e 2.
Os voltamogramas ciclicos foram obtidos em
acetonitrila usando-se Ag/AgCl, fio de platina e disco
de platina como eletrodos de referéncia, auxiliar e
trabalho, respectivamente. Como eletrdlito de
suporte,  utilizaram-se 0,10 mol L' de
hexafluorfosfato de tetrabultiaménio (TBAPFg). No
complexo 1 observou-se um pico em E,q = -0,100V,
ocorrendo assim a reducao do cu® para cu*'. Para
0 complexo 2 obteve-se 0s picos nos potenciais: Eqx
= 0,340V e E,q = -0,050V, observou-se que com o
aumento da velocidade de varredura houve o
deslocamento dos picos anddicos e catédicos.

Conclusoes |

Observa-se por meio da caracterizagao
espectroscopica e eletroquimica a obtengdo de um
novo complexo de cobre com o ligante DMPYS
(complexo 2) esse complexo sera investigado
fotoquimica e fotofisicamente para possiveis
aplicagdes.
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Introducéo

Complexos de Cu (II) tem apresentado uma grande
importdncia quando coordenados com ligantes
diiminas e tiopirimidinas pois podem apresentar
propriedades espectroscopicas, fotoquimicas' e
importantes  atividades biolégicas®’. O ligante
tiopirimidina 4,6-dimetil-pirimidina-2-tiolato
(DMPYS) mostrado na Figura 1, é muito
interessante na quimica de coordenagdo pois
apresenta sitios ligantes de atomos N-piridinicos e
S, podendo se ligar mono e bidentado ao metal. O
objetivo do trabalho é a sintese de um novo
complexo de Cu(ll) coordenado com o ligante
dimina 2,2-bipiridina (bpy) e com o ligante DMPYS,
obtendo assim novos complexos, que apresente
propriedades interessantes que possam ser
testadas e assim aplicadas.

Y

SH

Figura 1: estrutura do DMPYS

Resultados e Discussao

Foi realizada a sintese de dois complexos, o
complexo 1 [Cu(bpy).Cl].PF¢ foi sintetizado
conforme o método descrito na literatura®. O
complexo 2 [Cu(bpy).DMPYS].PFs foi sintetizado
solubilizando-se acetato de cobre, o ligante DMPYS
e o ligante (bpy) em metanol, deixando sob refluxo
por 2 horas, em seguida adicionou-se KPFg
formando um precipitado de cor marrom. Os
complexos 1 e 2 foram -caracterizados por
espectroscopia UV-Visivel e FTIR. Os espectros de
UV-Visivel mostrado na Figura 2 foram obtidos em
acetonitrila. O complexo 1 e 2 apresentaram
bandas na regido do UV que sdo denominadas
bandas de transi¢cbes internas do ligante (IL), de
maior energia. Na regido do visivel o espectro de
absorcdo do complexo 1 é denominado por uma
banda de (735 nm) com um valor de € baixo (165
L.mol™.cm™) que é atribuido como uma transig&o d-
d*. O complexo 2 apresentou na regido do visivel
uma banda de (518 nm) com ¢ alto (1309 L mol™
cm™) atribuido a uma transicéo de transferéncia de
carga do metal para o ligante (TCML)".

Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

Abs

Figura 2: Espectro de absor¢do dos complexos 1 e
2 em acetonitrila (A) regido do UV e (B) regido do
visivel.

Os espectros de infravermelho para o complexo 1 e
2 foram feitos em pastilhas de KBr. O complexo 1
apresentou bandas caracteristicas do anel
aromatico do ligante (bpy) v( C=C-H) 3422, 842,
771, 660 cm™ ; v( N=C-H) 3089 cm™; v( C=C) 1600,
1493, 1446 cm™; v( PFg) 848 cm™. O complexo 2
apresentou bandas caracteristicas do anel
aromatico do ligante (bp}/) e também do ligante
DMPYS v(C=S) 1118 cm™; v(C=N) + v(C=S) 1026
cm™; v( PFe) 846 cm™; v(C=N) + v(C=C) 1603 cm™.
A banda que indica a ligagdo SH do DMPYSH tem
um comprimento de onda de 2548 cm™ que
evidencia a ligacdo SH, no infravermelho realizado
no complexo 2 observamos o desaparecimento
desta banda, evidenciando que a ligacdo SH do
DMPYSH foi rompida podendo assim o atomo de
enxofre se coordenar ao metal.

Conclusdes

Por meio da caracterizacdo espectroscopica
observou-se o deslocamento na espectroscopia de
UV-Vis quando o ligante Cl do complexo 1 é
trocado pelo ligante tiopirimidina no complexo 2,
comprovando a obtencdo complexo 2 que sera
investigado fotofisica e fotoquimicamente.
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