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RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO EM QUIMICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM QUIMICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DA GRANDE DOURADOS

Cristaloquimica de Compostos de Cu' Baseados em Pirazolinas
1,3,5-Tri-Substituidas: Sintese, Caracterizacdo Estrutural e
Propriedades Opticas

Autora: Lis Regiane Vizolli Favarin
Orientador: Gleison Anténio Casagrande
Coorientador: Ademir dos Anjos

Dourados, 20 de Fevereiro, 2014

Este trabalho apresenta o estudo relacionado a sintese e caracterizacdo estrutural
de trés novos complexos de Cu' baseados em ligantes pirazolinicos 1,3,5-Tri-
substituidos. Trés novos complexos foram obtidos através da reacdo do complexo
precursor [Cu(PPh3)CI] e os respectivos ligantes na propor¢do de 1:1em meio de
MeOH/CH,Cl,. Os complexos foram obtidos na forma de monocristais amarelos,
e, apresentam luminescéncia na regido do ultravioleta visivel quando excitados
em 290 nm. Os ensaios biolégicos demonstraram que 0s complexos inibem o
crescimento das bactérias S. aureus (gram-positiva) e P. fluorescens (Gram-
negativa). A completa caracterizagdo dos complexos sintetizados envolve a
técnica de difratometria de raios X, analise elementar de CHN, IR, espectroscopia

de absorcdo molecular no Uv-Vis e espectroscopia de emissao.

Palavras-Chaves: Pirazois, Complexos, Cobre(l).



ABSTRACT

Master Dissertation in Chemistry
Graduate Course in Chemistry

Graduate Federal University of Dourados

CRYSTALCHEMISTRY COMPOUNDS OF Cu' BASEAD

PYRAZOLINES 1,3,5-TRISUBSTITUTED: SYNTHESIS,

STRUCTURAL CHARACTERIZATION AND OPTICAL
PROPERTIES

Author: Lis Regiane Vizolli Favarin
Academic Advisor: Gleison Antonio Casagrande
Academic Co Advisor: Ademir dos Anjos
Dourados, February 20, 2014

This work presents the related synthesis and structural characterization of three
new complexes of Cu' based in pyrazolynes ligands 1, 3, 5 — Tri-substituted.
Three new compounds were obtained by reacting the precursor complex
[Cu(PPh3)CI] and their ligands on the medium in a ratio of 1:1 MeOH/CH,Cl,.
The complexes were obtained as yellow crystals and exhibit luminescence in the
ultraviolet visible when excited at 290 nm. The biological tests shown that the
complexes inhibit the growth of bacteria S. aureus (gram-positive) and P.
fluorescens (Gram-negative). A complete characterization of synthesized
complexes involves the technique of X-ray diffractometry, CHN elemental

analysis, IR, UV-Vis spectroscopy, and emission spectroscopy.

Keywords: Pyrazoles, Complex, Cooper(l).
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CAPITULO 1.
INTRODUCAO
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1.  INTRODUCAO

A quimica inorgénica trata de todos os elementos da tabela periodica, estes elementos
vao desde os metais mais reativos, como o sodio, até os metais nobres como o ouro. Dentro
das varias linhas de pesquisa da quimica inorganica destaca-se a de compostos de
coordenacdo. No contexto da quimica de coordenacdo dos metais, o termo complexo significa
um atomo metalico ou ion central rodeado por um conjunto de ligantes. Um ligante é um ion
ou molécula que pode ter existéncia independente.[1] fons metalicos coordenados a moléculas
bioldgicas ou naturais formam complexos metalicos que estdo presentes em fendmenos vitais,
como a respiracéo e a fotossintese.[2]

O estudo dos complexos metalicos leva ao entendimento de suas propriedades tais
como a cor do composto, seu potencial redox, suas propriedades magnéticas, Opticas e
estruturais. S8o essas propriedades que despertam cada vez mais o interesse dos pesquisadores
para aplicacdo desses compostos, principalmente na area medicinal e tecnolégica.[3]

Complexos metalicos com ligantes baseados em nucleos pirazolinicos bem como seus
derivados apresentam uma quimica de coordenacdo interessante que tem atraido o interesse de
diversos pesquisadores.[4,5] Esses ligantes sdo considerados promissores na quimica de
coordenacdo moderna. Sua estrutura bésica é formada por um anel heterociclico aromatico de
cinco membros, constituido de trés atomos de carbono e dois &tomos de nitrogénio adjacentes
nas posi¢cbes 1 e 2, que torna estes ligantes promissores na construgdo de diversas
estruturas.[6]

Outro fator relevante desta classe de compostos é que seus sistemas heterociclicos
exibem uma variedade de bioatividades, incluindo acdo antitumoral, antifingica,
antimicrobiana, antibacteriana, antiinflamatéria entre outras.[6,7] Complexos metalicos com
ligantes pirazolinicos tem sido objeto de vastas investigacdes ndo somente pelas suas
diversidades estruturais, mas também por suas propriedades quimicas e biolégicas.

Na busca por um centro metalico capaz de se coordenar com esses ligantes, optou-se
em trabalhar com o Cu', sendo este um fon metalico muito utilizado na formagdo de
complexos, devido as suas propriedades estruturais e fotofisicas.[8]

Embora as propriedades desta classe de ligantes sejam bastante conhecidas, a interacéo
destes com metais de transicdo podem resultar em compostos com possiveis atividades
biologicas e/ou luminescentes e cataliticas. Desta forma, consolidou-se o interesse pela
quimica do Cu' com diversos ligantes baseados em n(icleos pirazolinicos, sendo que este tipo
de interacdo pode levar a uma série de novas estruturas, com propriedades fisicas, quimicas e

biologicas distintas.
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A fim de avaliar a interacdo do Cu' com os ligantes pirazolinicos, utilizou-se de
técnicas como difratometria de raios X e andlise elementar de CHN para elucidacéo estrutural
dos novos complexos, e para analisar 0s comportamentos espectroscopicos, utilizou-se de
técnicas como espectroscopia no infravermelho, espectroscopia de absorcdo molecular no
UV-Vis e fluorescéncia. Para os estudos bioldgicos avaliou-se as atividades antimicrobianas
dos complexos frente a bactérias gram-positivas (Staphylococcus aureus) e gram-negativas

(Pseudomonas fluorescens).
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2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo Geral

Este trabalho tem como objetivo a preparacdo e a avaliagdo de sistemas
cristaloquimicos baseados em complexos de cobre(l), bem como, caracterizacdo estrutural,
investigacdo das propriedades fotofisicas e estudos bioldgicos deste ion quando complexado
com ligantes pirazolinicos 1,3,5-trisubstituidos.

2.2. Objetivos Especificos

* Realizar as sinteses dos ligantes utilizados para a formacéo dos complexos.

« Estudar as sinteses e as caracterizagdes estruturais de novos complexos de Cu' com ligantes
baseados em ndcleos pirazolinicos.

* Investigar as estruturas no estado sélido dos compostos preparados através da técnica de
difratometria de raios X em monocristais, buscando correlacionar efeitos eletrénicos e de
volume de grupamentos organicos com as arquiteturas estruturais formadas.

» Fazer uma avaliagdo detalhada das ligacGes intra e intermoleculares existentes nestes
sistemas cristaloquimicos através dos dados oriundos da cristalografia.

* Analisar oS comportamentos espectroscopicos dos compostos preparados, utilizando-se de
técnicas como a espectroscopia no infravermelho, espectroscopia no UV-Vis e espectroscopia

de fluorescéncia.
. Realizar as andlises elementares de CHN.

. Realizar bioensaios para avaliagdo da sensibilidade de cepas bacterianas padronizadas, aos

complexos pirazolinicos.
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3. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisdo tem como objetivo relatar as propriedades quimicas, fisicas e bioldgicas
dos pirazois e dos derivados pirazolinicos bem como descrever os complexos de cobre e suas
propriedades farmacéuticas e dpticas tendo como ponto de partida a anélise de moléculas

similares ja relatadas na literatura.

3.1.  Pirazdis: Estrutura e Propriedades

Os pirazois sdo heterociclos aromaticos de cinco membros, pertencem a familia dos
1,2-azbis e possuem em sua estrutura trés atomos de carbono e dois dtomos de nitrogénios
adjacentes. Quimicamente 0s nitrogénios dos pirazdis ndo sdo equivalentes, assim, o
nitrogénio da posicdo 1 (N-pirrolico) possui um par de elétrons ndo ligantes no anel que
participam do sistema aromatico, e uma ligacdo N-H com um préton relativamente acido. Ja o
nitrogénio adjacente na posi¢do 2 (N-piridinico) possui um par de elétrons fora do sistema

aromatico; desta maneira, o pirazol pode atuar como base e como nucleéfilo (Figura 1).[9]

Figura 1. Estrutura eletrénica do pirazol.

Pirazois de ocorréncia natural sdo raros, no entanto, os pirazdis de origem sintética
suscitam cada vez mais a atencdo por suas propriedades bioldgicas, estruturais, cataliticas e
luminescentes.[10,11]

Em 1884, enquanto tentava sintetizar compostos quinolinicos com propriedades
antipiréticas, o0 quimico alemdo Ludwing Knnor descobriu a antipiridina
(Figura 2) um derivado da pirazolona, composto com propriedades analgésica, antipirética e

antirreumatica, porém muito toxica.[12]
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Figura 2. Estrutura da Antipiridina.

Me Me

Devido a toxicidade da antipiridina durante alguns anos, o interesse pelos derivados
pirazolinicos diminuiu. Porém, com o objetivo de eliminar a toxicidade deste composto e
salientar suas propriedades antipiréticas, em 1921, o laboratorio Hoechst sintetizou a dipirona
(Figura 3), que foi obtida através da substituicdo de uma das metilas do anel por
metilenosulfoxisalato de sodio. Este derivado pirazolinico possui atividade antipirética e

analgésica.[12,13]

Figura 3. Estrutura da Dipirona.

To3- Na*
CH;3; N Me
N
o N e

Desde a dipirona a investigagdo sobre as propriedades farmacoldgicas dos derivados
pirazolinicos estdo em expansdo, tendo na literatura varios relatos destes compostos com
atividades biologicas diversificadas.

Foi durante a busca de novas drogas utilizando essa classe de moléculas que

atualmente, o laboratério Pfizer disponibiliza no mercado farmacos como o Celebrex , e 0
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Viagra que possuem como principio ativo o celecoxib ( Figura 4a) e o sildenafil (Figura 4b)
ambos derivados pirazolinicos.[14]

Figura 4. Estrutura do celecoxib (a) e sildenafil (b).
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Desse modo, frente as varias pesquisas que demonstram a potencialidade das
propriedades quimicas, fisicas e bioldgicas dos derivados pirazolinicos, torna-se evidente que

estes representam uma classe promissora de compostos.

3.2.  Quimica de Coordenacao dos Pirazois

Os pirazois suscitam cada vez mais atencdo, pois apresentam muitos derivados com
propriedades diversificadas. Esses compostos sdo considerados ligantes promissores, uma vez
gue podem interagir de diferentes maneiras com metais de transicdo, e ocupam uma posicdo
similar a da amonia e da piridina na série espectroquimica. [15] A presenca de dois atomos de
nitrogénio quimicamente diferentes dispostos nas posi¢cdes 1 (N-pirrélico) e 2 (N-piridinico)
do anel de cinco membros, atribui aos pirazdis uma grande versatilidade quanto aos seus
modos de coordenacéo. [16]
Assim sendo, os pirazois, sem substituintes coordenantes, sdo capazes de atuar como:
a) Ligantes neutros monodentados: a coordenagdo ocorre via 4tomo de nitrogénio piridinico
do pirazol neutro. (Figura 5 a).
b) Ligantes anidnicos monodentados: quando a coordenagdo se da por apenas um atomo de
nitrogénio do pirazol anidnico. (Figura 5 b)
c) Ligantes anidnicos exobidentados: quando os dois atomos de nitrogénio do grupo
pirazolato ligam-se a centros metalicos diferentes. (Figura 5 c)
d) Ligantes anidnicos endobidentados: ocorre quando os dois atomos de nitrogénio do grupo

pirazolato ligam-se simultaneamente ao mesmo centro metalico. (Figura 5 d)
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e) Ligantes pentahapto (n°): ocorre quando todos os &tomos do anel pirazolato interagem com
o centro metalico. (Figura 5 €)

Figura 5. Modos de coordenacao dos pirazéis.
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A capacidade de coordenacdo é controlada pela natureza do ion metélico e os
substituintes do anel do pirazol. Os substituintes nas posicdes 3 e 5 podem modificar as
propriedades estereoquimicas. Considerando um substituinte na posicdo 4, pode alterar
principalmente as propriedades eletronicas.[17-19]

O estudo da quimica de coordenagdo com ligantes pirazolinicos teve inicio em 1889,
com a sintese realizada por Buchner do complexo pirazolinico [Ag(u-Pz)],.

Anos mais tarde Trofimenko et al. estimulou essa area de pesquisa com a introducdo dos
ligantes poli(pirazolil)boratos na quimica de coordenacao.[20]

As peculiaridades dos ligantes pirazolinicos, € que 0s tornam promissores para sintese
de complexos com a maioria dos metais da tabela periodica. As investigacdes do
comportamento quimico, fisico e bioldgico destes compostos estdo em grande expansdo nos

ultimos anos.

3.3.  Quimica de Coordenacéo do Cu'

As pesquisas envolvendo os metais de transigdo com configuracdo eletrénica do tipo
d® cu', Ag', Au', estdo relacionadas com a quimica de coordenagdo, que por sua vez,
apresentam propriedades relevantes como: luminescentes, cataliticas, antimicrobianas,
bactericidas, antitumorais entre outras. [21-23]

Os compostos de coordenacdo de Cu' sdo diamagnéticos e frequentemente incolores
por ndo possuirem transicdes eletrénicas do tipo d-d, porém, esses complexos também
podem se apresentar nas cores amarela, vermelha ou laranja, devido as transicdes eletronicas
de transferéncia de carga (TCLM ou TCML. [24]
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A quimica de coordenacdo do fon Cu' é muito versétil, sendo possivel a formacéo de
compostos com estruturas mais simples ou até mesmo estruturas mais complexas como 0s
clusters. Espécies mononucleares podem possuir varios tipos geometrias (linear, tetraédrica

e quadrado planar) como mostrado na Figura 6.[25]

Figura 6. Coordenac&o dos complexos mononucleares de Cu'.
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A flexibilidade coordenativa do cobre(l) deve-se a labilidade das suas ligacdes.
Considera-se promissora a utilizacdo deste ion metéalico na sintese de complexos
empregando-se ligantes macios, jd que, atomos doadores como o enxofre, quando
coordenados ao centro metélico estabilizam o metal que estd no estado de oxidacdo mais
baixo.[3,25]

3.4. Complexos Metélicos com Nucleos Pirazolinicos

A investigacdo sistematica de complexos metalicos estd evoluindo rapidamente, a
compreensdo das propriedades destes compostos de uma forma geral se faz extremamente
necessaria, ja que grandes descobertas como a cisplatina (cis[Pt(NH3).Cl;]) trouxeram
grandes avangos na medicina.

Os complexos pirazolinicos suscitam cada vez mais atencdo ndo somente pelas suas
diversidades estruturais, mas também por suas potencialidades de aplicacdo em catéalise
homogénea, como materiais moleculares e na quimica inorganica medicinal.[26] Dentro
dessas perspectivas, 0 complexo pirazolinico [Pty(u-Pz)(u-OH)(NH3)4](NO3), (Figura 7),
apresentou maior citotoxidade que a cisplatina frente as linhagens de células humanas

cancerosas MCF7 (cancer de mama) e M19 (melanoma).[27]
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Figura 7. Formula estrutural do complexo [Pty(u -Pz)( p -OH)(NH3)4](NO3),.

(NO3),

Tratando-se da area medicinal atribui-se aos complexos pirazolinicos varias
propriedades de interesses bioldgicos, dentre estes as propriedades bactericidas. Relata-se na
literatura, que na tentativa de melhorar as atividades antibacterianas de compostos a base de
tiosemicarbazonas, grupos pirazolinicos foram incorporados as essas moléculas. Um exemplo,
sdo os compostos de coordenacdo de formula geral [Cu(HMPz;)X;] (Figura 8) descritos por
Sau et al. Esses complexos apresentaram atividade antibacteriana frente as bactérias gram-

positivas Staphylococcus aureus com inibicdo de 97 e 96% do crescimento bacteriano.[28,29]

Figura 8. Complexo com atividade antibacteriana.
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Os ligantes pirazolinicos possuem um papel importante na formacdo de complexos
com metais de cunhagem, normalmente se coordenam aos ions metalicos Cu(l), Ag(l),
Au'.[30] Estudos indicam que a interagdo destes metais com os ligantes pirazolinicos formam

espéecies com propriedades luminescentes. Luminescéncia € um termo geral utilizado para
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descrever o fenbmeno relacionado a capacidade que algumas substancias possuem em
converter certos tipos de energia em emissdo de radiagdo eletromagnética na regido do visivel.
O processo de emissdo pode ocorrer de através de dois processos: a fluorescéncia e a
fosforescéncia.[31] Esses compostos sdo candidatos promissores a dispositivos moleculares
emissores de luz (MOLEDs).[32]

Complexos de Cu' tem recebido cada vez mais atencdo na construcdo de materiais
luminescentes.[33] A variedade de possibilidades do comportamento luminescente dos
complexos de Cu', esta relacionado com os processos de transferéncia de energia ( processos
intramoleculares s&o mais significativos), entre eles as transferéncias de carga metal-ligante
(MLCT) e as transferéncias de carga ligante-metal (TCLM).[34]

Dentre os poucos relatos na literatura da investigacdo das propriedades luminescentes
de complexos pirazolinicos com o fon metéalico Cu' Mohammad A. Omary e colaboradores
descrevem em seu trabalho dois complexos de cobre(l), com propriedades fosforecentes com
emissdo no azul. A emissdo de luz pode estar relacionada com transi¢Bes intraligantes e
também devido as transicfes de carga que ocorrem do ligante para o metal (TCLM).[32]

A Figura 9 representa a estrutura molecular de um dos complexos descritos no
trabalho.

Figura 9. Estrutura molecular do complexo pirazolinico de Cu' com propriedade luminescente.

Um recente trabalho publicado por Casagrande e colaboradores, descreve dois novos
complexos de Au' (Figural0), baseados em ligantes tiocarbamoil-pirazolinas. Os compostos
de coordenacdo apresentam propriedades luminescentes quando excitados em um

comprimento de onda de 320 nm.
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A emissdo dos complexos ocorre na regido do azul do espetro eletromagnético, 413 e
415 nm respectivamente, as propriedades luminescentes dos complexos sdo atribuidas as
transferéncias de carga do tipo TCLM (S — Au-P). [35]

Figura 10. Estruturas moleculares dos complexos pirazolinicos de Au' com propriedades
luminescentes.
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3.5. Complexos metalicos de Cu' coordenados ao 4tomo de Enxofre

Na quimica de coordenacdo 0s complexos caracterizam-se por apresentar um ion
metélico central, ligado a moléculas neutras ou anions, denominados ligantes. O ion metélico
atua como &cido de Lewis (receptores de pares eletrdnicos) e os ligantes como bases de Lewis
(doadores de pares eletronicos).[3] A teoria dos acidos e bases de Lewis serviu de base para
uma descricdo qualitativa da dureza e maciez dos acidos e bases feita por Pearson. De acordo
com Pearson, uma espécie "macia" em geral tem grande raio atdbmico, baixa carga efetiva
nuclear e alta polarizabilidade, enquanto que uma espécie "dura" possui caracteristicas
opostas. Embora possam existir algumas excecdes, a regra geral enuncia que &cidos duros se
ligam a bases duras enquanto acidos macios preferem bases macias.[36] Dessa forma, o ion
metalico Cu' é considerado um 4cido macio de Pearson, tem preferéncia por ligagdes polares
com grupos doadores, como os tioéster, fosfinas, tiolatos, entre outros. O tipo de ligacdo pode
ser aniénica ou neutra. [37]

O enxofre é uma base macia, assim, é provavel a coordenagdo deste atomo doador a

centros metalicos de cobre(l). Os ligantes que contém atomos de enxofre sdo altamente
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polares e covalentes, sendo assim, formam complexos estaveis com o ion metalico no seu
menor estado de oxidacdo. Varios relatos na literatura descrevem as propriedades estruturais,
fisicas, quimicas e biolégicas dos compostos de coordenacdo formados pela ligacdo Cu'-S.

O interesse pela quimica das tionas heterociclicas, que sdo ligantes sulfurados, esta
relacionado com a capacidade de coordenacédo desta classe de ligantes a ions macios, levando
a formacdo de complexos polinucleares constituindo assim polimeros de coordena¢éo.[38]
Diversas estruturas interessantes podem ser formadas pela interacéo do fon Cu' com as tionas
heterociclicas, esses ligantes se coordenam ao centro metalico exclusivamente pelo atomo de
enxofre de maneira monodentada como pode-se observar na Figura 11 que apresenta a

estrutura cristalina do complexo [Cu(us-HsTMT)CI],.[38]

Figura 11. Estrutura cristalina do complexo [Cu(ps-HsTMT)CI],.,

A esfera de coordenacdo do a&tomo central é formada pela coordenacédo do ion metéalico
a trés atomos de enxofre (de trés moléculas de ligantes) e um atomo de cloro, com angulos de
ligacOes que variam de 106,712° a 112,109° indicando uma geometria tetraédrica distorcida.
As distancias de ligagdes Cu-S que formam o polimero de coordenacdo € de
aproximadamente 2,3104 (5) A. Os atomos de H que estdo ligados ao N do anel formam

ligagBes intermoleculares de hidrogénio (Cl==H) com distancias de 2,568 A. O complexo
polinuclear possui uma emissdo na regido de 680 nm, que é atribuida as transferéncias de
carga do tipo TCLM (S - Cu).[38]

As investigacdes sobre a luminescéncia dos compostos de cobre(l) coordenados ao
enxofre ndo sdo muito recentes, muitos pesquisadores buscam a compreensdo destes sistemas
para possiveis aplicagfes. Knotter e colaboradores em 1992, descreveram complexos de Cu
com ligantes arenotiolatos (Figura 12), que por sua vez, apresentam uma banda de emissao

em 650 nm quando sdo excitados em um comprimento de onda de 445 nm.[39]
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Figura 12. Estrutura cristalina de complexos de Cu' com ligantes arenotiolatos.

A luminescéncia dos complexos esta relacionada com as transicGes eletrdnicas do tipo
TCLM, uma vez que, os atomos doadores de enxofre sdo preferencialmente redutores
(possuem maior facilidade em transferir seus elétrons para o ion metéalico).

Outros exemplos da literatura tratam sobre a citotoxicidade de complexos que
envolvem a coordenaco do enxofre ao centro metélico de Cu'. Dessa forma, a utilizagdo de
farmacos quimioterapeuticos tradicionais na maioria das vezes € limitada devido aos efeitos
colaterais. O desenvolvimento de novas substancias que permitem a ativacdo seletiva de
drogas no local alvo é crucial para tratamentos terapéuticos bem sucedidos.[40] Nessa
perspectiva, Velalopoulou e colaboradores sintetizaram novos complexos fotoativos de Cu!'

(Figura 13) com ligantes mistos (2-mercaptopirimidina e trifenilfosfina).[41]

Figura 13. Complexos de Cu' fotoativos e citot6xicos.
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A citotoxicidade dos complexos foi investigada frente as células MCF-7 (cancer de
mama), LMS (tumores mesenquimatosos com origem no masculo liso intestinal), e MRC-5.
O complexo (b) inibe mais efetivamente a proliferacdo das células MRC-5 do que as células

LMS e MCF-7 respectivamente. O complexo (a) apresenta inibicdo significativa da
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proliferacdo das células LSM frente a cisplatina. Foram testadas as atividades citotdxicas in
vitro destes complexos fotossensiveis antes e depois da irradiagdo UV-C, para ambos, a

citotoxicidade apos a irradiacdo teve um aumento de 37,54 e 24,4%.[41]
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4. PARTE EXPERIMENTAL
4.1. MATERIAIS E METODOS

4.1.1. MATERIAIS
Os reagentes e solventes empregados nas sinteses e analises foram adquiridos de
fontes comerciais e utilizados com purificacdo prévia, quando necessario de acordo com

métodos descritos na literatura.[42]

4.1.2. METODOS E INSTRUMENTACAO

4.1.2.1. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho
Os dados espectrais na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em um
espectrdmetro FT/IR- 4100 Jasco, na janela espectral de 400 até 4000 cm™, utilizando

dispersdo das amostras em KBr.

4.1.2.2. Andlise Elementar

A determinacéo dos percentuais de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram realizadas
no Instituto de Quimica da Universidade de Sdo Paulo em um analisador elementar VARIO
EL (Elementar Analysensysteme GmbH), a partir das amostras devidamente purificadas de
cada composto. Foram realizadas as analises elementares dos complexos e do material de

partida.

4.1.2.3. Difratometria de Raios X

A coleta de dados de difracdo de raios X dos complexos sintetizados foram realizadas
na Universidade Federal de Santa Maria a temperatura ambiente em um difratbmetro
automatico de trés circulos com detector de area, SMART 1000 CCD Bruker, dotado de um
monocromador de grafite e fonte de radiacdo Mo-Koa. As estruturas foram resolvidas através
de métodos diretos, com o programa SHELXS-97 [43] As representacOes graficas das

estruturas cristalinas foram executadas atraves do programa DIAMOND [44] e ORTEP [45].
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A Tabela 1 traz os dados de refinamento e parametros cristalinos para todos os

complexos.

Tabela 1. Dados cristalograficos e refinamento estrutural para os complexos (1-3)

Férmula Molecular
Massa Molecular (g/mol)

Radiacéo utilizada Mo-Ka

T°(K)
Sistema Cristalino
Grupo Espacial
Parametros de Cela
a(A)

b (A)

c(A)

a (%)

B()
vy ()
Volume (A%
Numero de féormulas
elementares

Densidade Calculada Mg/m?

Coeficiente linear de
absorcéo (mm™)

F (000)
Dimenséo do cristal (mm)
Regido de varredura angular
indices de varredura

Numero de reflexdes
coletadas
Numero de reflexdes
independentes

Correcéo de absor¢éo
Dados/Restri¢cGes/Parametro
S
Indice R Final [I> 2sigma(1)]

indice R (dados totais)

Densidade eletrénica
residual. (e/A%)

Complexo (1)

Css H33CUC|2N30PS

709,08

2=0,71073
293(2)
Triclinico
P1

9,2847(5)
13,9489(8)
14,6685(8)
67,693(3)
76,103(3)
79,103(3)

1695,96(16)

Z=4
1,635

2,755
856
0,12x0,13x0,14
1,59 a 27,69°
-12<=h<=12
-18<=k<=18
-19<=I<=18

48265

7794 [R(int) = 0,0692]

Multi-scan
7794 /0 /397

R1=0,0253
wR2 =0,0609
R1=0, 1313
wR2 =0,1391

0,336 e -0.465

Complexo (2)

C52H44CUC| F N3P»S
922,89

A=0,71073
566(2)
Monoclinico
P2i/n

10,7260(4)
23,0386(8)
18,4269(7)

90,00
94,2070(10)
90,00
4541,2(3)

Z=4
1,350

0,700
1912
0,67 x0,33x 0,29
1,42 a 25,04°
-9<=h<=12
-26<=k<=27
-21<=I<=21

28212

8022 [R(int) =0,0192]

Multi-scan
8022 /0 /550

R1 =0,0307
wR2 =0,0786
R1=0,0378
wWR2 = 0,0827

0,394 e-0,325

Complexo (3)

C52H45CUC| N3 P,S
904,90

2=0,71073
296(2)
Monoclinico
P2./n

10,6759(2)
22,7962(4)
18,4543(3)

90,00

94.4760(10)

90,00
4477,52(14)

Z=4
1,342

0,705
1880
0,41 x0,32x0,16
2,11 a 25,05
-12<=h<=11
-27<=k<=27
-21<=I<=21

29124

7901 [R(int) = 0,0241]

Multi-scan
7901/0/549

R1 =0,0297
wR2 =0,0754
R1 =0,0387
wR2 =0,0806

0,464 e -0,249

*Ry=|Fo — FolllFol; WRo= [w (Fo*-F.%) ?/ (WFo")] 2.
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4.1.2.4. Espectroscopia de Fluorescéncia
Os dados espectrais de excitacdo e emissdao no ultravioleta e no visivel foram obtidos
em um espectrofluorimetro Cary Eclipse/Varian. As analises foram realizadas utilizando-se
soluces dos compostos em diclorometano, em concentracdes de ordem de 1,0x10™ mol. L™,
As medidas também foram realizadas no estado sélido. Os espectros de emissdo foram
obtidos a partir de uma camada fina e uniforme dos sélidos cristalinos sobre duas placas de
quartzo, utilizando-se uma fibra dptica tipo Y sobre os cristais dos compostos em questéo,

com uma janela espectral de 200-800 nm.

4.1.2.5. Ponto de Fusdo
Os valores de ponto de fusdo (p.f.) foram determinados em um aparelho DF-3600

Instrutherm.

4.1.2.6. Espectroscopia de Absor¢do Molecular na Regido do Ultravioleta e Visivel

Os espectros eletronicos nas regides do ultravioleta e visivel (UV-Vis) foram obtidos
em um espectrofotdmetro Cary 50 Conc/Varian. As analises foram realizadas utilizando-se
solucdes dos compostos em diclorometano, em concentragdes de ordem de 1,0x10™ mol L™
Os estudos espectroscépicos foram realizados também no estado solido.

4.1.2.7. Ensaios Bioldgicos: Concentracdo Inibitéria Minima

Os estudos bioldgicos foram realizados na Universidade Estadual de Mato Grosso do
Sul — unidade de Navirai. Determinou-se a concentragdo inibitéria minima (CIM) pelo
método de macrodiluicdo em caldo. Foram produzidos indculos com col6nias bacterianas com
tempo de incubagdo ndo superior a 24 horas, ajustado a solucdo padrdo de 0,5 McFarland de
turvacdo bacteriana, na concentracéo de 1,5 x 10% UFC/mL (unidades formadoras de colonias
por mililitro), em seguida, a concentracdo de 5,0 x 10° UFC/mL com caldo Luria-Bertani
(Figura 14A). Em seguida, realizou-se as diluigdes dos complexos em uma solucéo de 10% de
DMSO, sendo ajustadas seis concentracdes por diluicdes em série 2:1 (1000, 500, 250, 125,
62,5 e 31,25 ug/mL) (Figura 14B).[46] Para a determinacdo da concentracdo inibitoria
minima foi distribuida em cada tubo de ensaio a aliquota de 1 mL de cada solucdo teste (nas
concentracdes especificadas) (Figura 14C) e 1 mL da suspensao bacteriana, exceto no tubo de
controle negativo (Figura 14D) . Os tubos foram incubados a 35 °C + 2 °C por 20 horas, em
seguida avaliou-se a presenca de turvacgdo bacteriana (Figura 14E). A CIM foi determinada

como a menor concentragdo dos complexos capaz de inibir o crescimento microbiano.
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Separaram-se tubos de Controle Negativo (menor concentracdo do composto e caldo LB sem
inoculo); e de Controle Positivo (caldo LB e suspenséo bacteriana ajustada) (Figura 14F). Os
bioensaios foram realizados em duplicata com trés repeticdes para cada cepa bacteriana;

quando detectado erro ou contaminacao o resultado foi descartado e o teste refeito.

Figura 14. Etapas do bioensaio para determinacdo da Concentragdo Inibitéria Minima pelo
método de macrodilui¢do em caldo. Fonte: Santos, 2013.
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4.1.2.7.1. Concentracdo Bactericida Minima.

A concentracgdo bactericida minima (CBM) foi determinada pelo método de semeadura
em placa de petri. Em conjunto aos procedimentos para determinacdo da CIM, foram
iniciados os procedimentos para determinacdo da CBM. Apo6s o periodo de incubacdo para
determinacdo da CIM retirou-se uma aliquota de 0,1 mL de cada tubo de ensaio, incluindo o
controle positivo e 0 negativo (sem inoculo) (Figura 15A). Os inoculos foram distribuidos
sobre a superficie do meio de cultura em placas de petri, com o auxilio de uma alca de
Drigalski (Figura 15B). As placas foram incubadas a temperatura de 35 °C + 2 °C por 20
horas (Figura 15D). Apds este periodo, observou-se a presenga de coldnias bacterianas em
cada placa (Figura 15E).

A CBM foi determinada como sendo a menor concentracdo dos complexos capaz de
impedir o crescimento microbiano em meio de cultura (formagéo de col6nias bacterianas). Os
bioensaios foram realizados em duplicata com trés repeticdes para cada cepa bacteriana;
quando detectado erro ou contaminacdo o resultado foi descartado e o teste refeito.
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Figura 15. Etapas do bioensaio para determinacdo da Concentragdo Bactericida Minima pelo

método de semeadura em placa de petri. Fonte: Santos, 2013.

4.2. SINTESE DOS LIGANTES E COMPLEXOS

4.2.1. Sintese do complexo precursor [Cu(PPh3)Cl]

o
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O complexo precursor foi sintetizado de acordo com modificagdes no método descrito

na literatura, como ilustrado no Esquema 1.[47]

3h, refluxo

CuCl, + PPh;—2 ygm [Cu(PPhy)CI]

A uma solucdo de CuCl,.2H,0 (3,7 mmol ;0,50 g) em 18 mL de etanol, sob agitacéo e

leve aquecimento, adicionou-se uma solucdo etandlica a quente de PPh;z (4,9 mmol; 1,31 g)

em 10 mL de etanol. O sistema foi mantido em refluxo durante 3 horas até o desaparecimento

da cor verde do cloreto de cobre, indicando que o Cu" foi reduzido a Cu'. O sélido formado

de coloracédo bege foi filtrado e lavado com etanol. A anélise elementar de CH teoérica para
[CuCI(PPh3)] MM= 361,28 g mol™, C =59,84%, H =4,18% Experimental: C =59,79% , H =
4,29%. Ponto de fusdo: 248 °C. IV (KBr, cm™): 3049 [5:(C-H)a, 1658 [8:(C=C)a], 1094 [v

(C-P)], 981 [35(C-H)arl, 693[55(=C-H)ar].
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4.2.2. Sintese dos Ligantes (5-(4-clorofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol),
(L1), (5-(4-fluorofenil)-3-fenil-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol), L(2), e (3-(5-
difenil-4),-1-tiocarbamoil-5diidro-1H-pirazol), L(3)

Para a sintese dos ligantes, seguiu-se o procedimento experimental descrito na
literatura.[48] Apresenta-se a seguir o Esquema reacional 2 que ilustra de forma genérica a

rota sintética dos trés ligantes utilizados neste trabalho.

o}
S

> )KV
+H2N HNH, XOH, EtOl-l,

)) 20 min. R
R

L(1)=R=Cl
LQ2)=R=F
LB3)=R=H

Os ligantes L(1), L(2) e L(3) foram sintetizados via reacdo de ciclocondensacdo da
chalcona com tiosemicarbazida na presenca de hidréxido de potassio. Em um béquer de 25 mL
adicionou-se 2,0 mmol de chalcona e 0,36 g (4,0 mmol) de tiosemicarbazida em 10 mL de
etanol; em seguida, acrescentou-se 0,22 g de KOH (4,0 mmol). Posteriormente a mistura foi
irradiada por uma sonda de ultra som, com uma frequéncia de 20 KHz, a temperatura ambiente
(25 °C). O consumo completo da chalcona, ocorreu apds 20 minutos, e foi monitorado por
cromatografia gasosa (CG). Depois de cessado 0 tempo reacional, resfriou-se o sistema e
filtrou-se sob vacuo, lavando com pequenas por¢des de alcool etilico frio, deixou-se secar. 1V
(KBr, v em™) L(1): 3378 (N-H), 3055 (C-Hz), 1571 (C=N), 1468 (C=C), 1365 (C=S), p.f: 180
°C. Rendimento: 74%. IV (KBr, v cm™) L(2): 3477 (N-H), 3052(C—Hz), 1579 (C=N), 1474
(C=C), 1362 (C=S), p.f: 210 °C. Rendimento: 78%. IV (KBr, v cm™) L(3): 3481 (N-H), 3052
(C—Ha), 1572 (C=N), 1471 (C=C), 1365 (C=S), p.f: 190 °C. Rendimento: 76%.

4.2.3. Sintese dos Complexos

Para a sintese dos complexos (1), (2) e (3), seguiu-se a rota sintética demonstrada no

Esquema reacional 3:
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Complexo 1 R=Cl
. [CuPPhyC) MeOH/CH,Cl; | Complexo 2 R=F

/&\ 4h, refluxo Complexo 3 R=H

L1)=R=Cl
LQ2)=R=F
L@=R=H

Os trés novos complexos pirazolinicos foram obtidos através da reagéo direta entre o
precursor [Cu(PPh3)CI] e os respectivos ligantes, em uma proporcdo equivalente de
diclorometano e metanol. A uma solucdo de 1,1 mmol do ligante, sendo L(1), L(2) ou L(3)
em 5 mL de diclorometano, sob agitacdo e aguecimento (75 °C), acrescentou-se uma solugédo
de 1 mmol do complexo precursor previamente dissolvido em 10 mL de uma mistura de
solventes na proporcdo de 1:1 (metanol e diclorometano). O sistema de coloragdo amarela foi
mantido em refluxo por 4 horas. Os monocristais de coloracdo amarela apropriados para
difracdo de raios X foram obtidos por lenta evaporacao do solvente. As propriedades e dados
fisicos dos complexos sintetizados encontram-se a seguir:

Complexo (1), analise elementar de CHN tedrica para C3sH33CuN3;CIL,SPO, MM = 709,08 g
mol™: C = 59,2%, H = 4,68% e N= 5,92%. Experimental: C = 58,66%, H = 4,53% e N =
5,99%. IV (KBr, v cm™): 3352 (N-H), 3055 (C-H)a, 1587 (C=N), 1485 (C=C), 1356 (C=S),
750 (C-CI). Ponto de fusdo: 158 °C. Rendimento de cristal: 38%. Complexo (2), analise
elementar de CHN tedrica calculada para Cs;H4sCuCIFN3P,S, MM = 922,89: C =67,66%, H
= 4,8% e N= 4,55%. Experimental: C = 67,35%, H = 4,83% e N = 4,64%. IV (KBr, v cm™):
3444 (N-H), 3052 (C-H)ar, 1588 (C=N), 1483 (C=C), 1358 (C=S), 750 (C-F). Ponto de fusdo:
238 °C. Rendimento de cristal: 35%. Complexo (3), analise elementar de CHN tedrica
calculada para CspHssCUCINgP,S, MM = 904,90: C = 69,00%, H = 5,02% e N= 4,64% .
Experimental: C = 69,15%, H = 5,13% e N = 4,64%. IV (KBr, v cm™) 3472 (N-H), 3052 (C-
H)ar, 1577 (C=N), 1482 (C=C), 1355 (C=S).Ponto de fusdo: 240 °C. Rendimento em cristais:
42%.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES
5.1. Consideracgfes Gerais sobre as Sinteses

Os estudos relacionados a quimica de coordenacdo demonstram-se cada vez mais
relevantes para o desenvolvimento cientifico e tecnologico. Dentro do contexto da quimica
inorganica um composto de coordenacdo consiste, sobretudo, em um atomo central, rodeado
por um certo nimero de ligantes, que possuem a propriedade de doar elétrons ao ion metalico.

Os trés novos complexos de cobre(l) com ligantes tiocarbomoil pirazolinicos, sdo
formados através da coordenacdo dos respectivos ligantes ao ion metéalico de maneira
monodentada pelo 4tomo de enxofre; essa coordenacdo Cu'-S ja era esperada, devido a maior
afinidade do atomo de cobre(l) pelo &omo de enxofre, uma base mais macia do que o
nitrogénio.

A quantidade de C, H e N foram determinadas através da anéalise elementar de CHN
para todos os complexos, os resultados experimentais estdo em consonancia com os resultados
tedricos, o que implica que os complexos foram obtidos com um grau de pureza adequado. A
analise elementar de CHN apresenta resultados concordantes com as formulas moleculares
C3sH33CUN3CI,POS, CsoHyqCuCIFN3P,S e CsHgsCuCINgPLS, em que todos os complexos
S&0 neutros.

Os complexos formados deram origem a monocristais de coloragdo amarela de
qualidade adequada para andlise estrutural por difratometria de raios X, o que permitiu
verificar que os complexo (1) e (3), apresentam-se na forma dimérica e o complexo (2) trata-
se de uma estrutura discreta. Um aspecto interessante apresentado pelo segundo composto de
coordenacdo, é o fato de apresentar uma reproducédo sistematica do contetido da cela unitaria
acarretando na formacdo de macromoléculas. Essas macromoléculas se reproduzem na cela
unitaria atraves de ligac@es intra e intermoleculares hidrogénio, enquanto que a estrutura do
dimero formado no complexo (1) é mantida através de ligacdes dissulfeto, além, de possuir
interacOes intermoleculares de hidrogénio e o complexo (3) mantém sua forma dimérica por
ligacbes intermoleculares de hidrogénio. O complexo (1) possui um ponto de fusdo em
158°C, este valor é significativamente menor do que o apresentado pelos complexos (2) e (3),
que fundem respectivamente em 238 e 240 °C. As interagdes intramoleculares e

intermoleculares de hidrogénio podem ser as possiveis responsaveis por este fenémeno.
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5.2. Estrutura Cristalina do Complexo (1)
O complexo dimérico apresenta-se na forma de monocristais amarelos pertencentes ao

sistema triclinico e grupo espacial P7 (N° 2 — International Tables for Crystallography)®*
sendo que as condigdes de reflexdo observadas sdo condizentes ao operador de simetria (1).

O grupo espacial P1 é centrossimétrico e apresenta como unico operador de simetria
centros de inversdo. As representacdes graficas das estruturas cristalinas foram executadas
através dos programas DIAMOND [44] e ORTEP [45]. A Tabela 1 presente no capitulo 4
redne as informacbes da coleta de intensidades e dados do refinamento das estruturas
cristalinas de todos os complexos sintetizados, por sua vez a Tabela 2 retne as informacdes de

condicéo de reflex&o do grupo espacial P1.

Tabela 2: Condicoes de reflexdo pertinentes ao grupo espacial P1 (N°2), sistema cristalino

Dominio da Reflexdo Condicéo Interpretacdo/Dire¢  Sistema Cristalino
Condicéo Observada do Cristalografica
Integral hkl - Tipo Bravais P Triclinico

A Figura 16 apresenta a projecdo no plano cristalografico bc de uma cela triclinica e

centro de inversdo (1) operando a unidade assimétrica.

Figura 16 a) Projecdo no DIAMOND da cela unitaria do complexo (1) com centro de inverséo (1).
Os atomos de hidrogénio e a molécula do solvente foram omitidos para maior clareza. b) Projecao
da celaunitaria do complexo (1) com operador de centro de inversao (1).
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Os dados oriundos da cristalografia demonstram que a formagdo do primeiro
complexo se da pela coordenacéo do atomo de S do L(1) de maneira monodentada ao centro

metalico Cu'. A Figura 17 representa a projecdo da unidade assimétrica para o complexo (1).

Figura 17. Projecdo ORTEP da unidade assimétrica do complexo (1).
Os atomos de hidrogénio foram omitidos para maior clareza.
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A unidade assimétrica do complexo (1) é formada pela coordenacdo do ligante L(1)
através do atomo de enxofre ao centro metalico de Cu' com distancia de ligacdo Cu'-S de
2,338(3) A, um atomo de fosforo com distancia de ligagdo Cu(1)-P(1) de 2,228(3) A e
completando a esfera de coordenacdo um atomo de Cl com disténcia de ligacdo Cu(1)-Cl(1)
de 2,308(5). Os comprimentos de ligacdo que separam o atomo central dos atomos doadores
que formam sua esfera de coordenagdo estdo em consonancia com a literatura.[38-40, 50, 51]

A associacdo da unidade assimétrica ocorre através de interagdes intermoleculares do
tipo po-S(#1)-Cu(1) com distancia de ligacdo de 2,443(5) A, formando uma espécie dimérica

através de pontes de enxofre como mostra a Figura 18.
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Figura 18. Projecdo DIAMOND da unidade assimétrica do complexo (1).

Os atomos de hidrogénio foram omitidos para maior clareza.
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Interacdes intramoleculares podem ser observadas na estrutura cristalina, pontes
intramoleculares de hidrogénio sdo formadas com os 4tomos de cloro na estrutura dimerica, as

distancias e angulos de ligagcdes encontram-se na Tabela 3.

Tabela 3. Ligacdes e angulos de hidrogénio (A, °)

D-H-A d(D-H) d(H"A) d(D~A) <(D-A"A)
N(1)-H(1B)CI(1) 0,86 2,42 3,26 164,8
N(#1)-H(1#B) CI(#1) 0,86 2,42 3,26 164,8

Operadores de simetria x,y,z

Avaliando a projecdo cristalografica do complexo dimérico observa-se um ambiente
de coordenacgdo tetraédrico distorcido para os atomos de cobre(l) (Figura 19), j& que, seus

angulos de ligacdo sdo préximos a 109,5°. O dimero € mantido através de pontes

comprimentos e angulos de liga¢Oes para o complexo (1).
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Figura 19. Proje¢do DIAMOND, esfera de coordenagéo do centro metélico

de Cu' ap6s formacéo do dimero, para o complexo (1).
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Tabela 4. Comprimentos e &ngulos de ligagdo selecionados para o complexo (1).

Comprimentos de Ligacdo (A) Angulos de Ligagéo (°)
Cu-P(1) 2,2284(9) P(1)-Cu-CI(1) 115,36(4)
Cu-CI(1) 2,3083(11) P(1)-Cu-S(1) 108,17(4)
Cu-S(1) 2,3379(10) CI(1)-Cu-S(1) 112,95(4)
Cu-S(#1) 2,4434(10) CI(1)-Cu-S(#1) 105,56(4)
S(1)-Cu(#1) 2,4434(10) Cu-S(1)-Cu(#1) 82,02(3)

Operadores de simetria -x+2,-y,-z

Os dados obtidos na difratometria de raios x demonstram que o complexo dimérico
ndo possui interacdes do tipo Cu"~Cu', devido a longa distancia de 3,13 A que separa os dois
centros metalicos, sendo que os raios de Van der Waals sugerem que este tipo de distancia
deve ser de no méaximo 2,80 A. [52-54] De acordo com dados descritos na literatura, a ligaco
intermetalica cobre-cobre ocorre na faixa de 2,39 e 2,45 A [53], porém, ha relatos em que esta
ligagdo metal-metal ocorre em 2,57 A estando um pouco fora dos valores usualmente
descritos para este tipo de ligacdo, no entanto esta na faixa de valores permitidos pelos raios
de Van der Waals.[55]

5.3. Estrutura Cristalina do Complexo (2) e (3)

Os complexos (2) e (3) apresentam-se na forma de monocristais amarelos pertencentes
ao sistema monoclinico e grupo espacial P2;/n (N° 14 — International Tables for
Crystallography) [49], sendo que as condic¢Oes de reflexdo observadas séo condizentes aos
operadores de simetria (2; e n). Esses operadores de simetria envolvem 0s eixos de rotacdo e

translacdo (21) e um plano de deslizamento (n) diagonal e centros de inversdo contidos no
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centro e nos vértices da cela. As condigdes de reflexdo observadas para a determinagcdo do

grupo espacial P2;/n estéo representadas na Tabela 5.

Tabela 5. Condicdes de reflexdo pertinentes ao grupo especial P2,/n, sistema cristalino monoclinico.

Dominio da condicao Reflexdo Condicéao de Reflexdo Interpretacdo
Integral hkl - Tipo de Bravais P

Zonal hol h+1=2n Operador n

Serial 0ko k=2n Operador 2;

O complexo (2) é formado através da coordenacdo do atomo de enxofre do ligante
L(2) de maneira monodentada ao centro metélico de Cu'. A Figura 20 apresenta a projecéo da

unidade assimétrica para este complexo.

Figura 20. Projecdo ORTEP da unidade assimétrica do complexo (2). Os dtomos de
hidrogénio foram omitidos para maior clareza.

Avaliando a esfera de coordenagdo, o centro metalico de Cu' encontra-se
simultaneamente coordenado a dois atomos de fosforo com distancias de ligacdo Cu(1)-P1 de
2,301(0) A e Cu(1)-P2 de 2,289(0) A, um atomo de cloro com distancia de ligagio Cu(1)-Cl
de 2,343(1) A e a um atomo de enxofre proveniente do ligante L(2) com distancia de ligacio

Cu(1)-S de 2,363(0), as distancias de ligacbes entre os d&tomos da esfera de coordenacdo séo
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semelhantes as observadas para o complexo (1), sendo estes valores concordantes com 0s
encontrados na literatura.[38-40, 50,51]

Avaliando-se a esfera de coordenacdo do atomo central no complexo (2), observa-se
um ambiente de coordenacdo tetraédrico distorcido com angulos de ligacdes proximos a
109,5° em que a geometria pode ser melhor visualizada através da projecdo 21. Os principais
angulos e comprimentos de ligacOes estdo reunidos na Tabela 6.

Figura 21. Projecdo DIAMOND, esfera de coordenacdo do centro

metélico de Cu', para o complexo (2).
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Tabela 6. Comprimentos e angulos de ligacao selecionados para o complexo (2).

Comprimentos de Ligacdo (A) Angulos de Ligaco (°)
Cu-P(1) 2,289(0) P(1)-Cu-CI(1) 109,41(0)
Cu-CI(1) 2,343(1) P(1)-Cu-S(1) 110,74(0)
Cu-S(1) 2,363(0) CI(1)-Cu-S(1) 109,17(0)
Cu-P(2) 2,301(10) CI(1)-Cu-P(2) 99,94(0)

Operadores de simetria x,y,z

InteracBes intramoleculares e intermoleculares de hidrogénio sdo responsaveis pela
reproducdo sistematica do conteddo da cela unitéria, acarretando na formacdo de
macromoléculas. As interacdes intermoleculares ocorrem entre os atomos de hidrogénio do
N3 do ligante L(2) e os 4&tomos de CI(1) da esfera de coordenacdo do atomo central, €, entre
0s atomos de hidrogénio do C32 e C30 com os atomos de F(1). J& as ligacOes
intramoleculares ocorrem entre os atomos de hidrogénio do C22 e o atomo de CI(1) que se
encontra coordenado ao centro metalico. Com a participacdo dessas interacfes de hidrogénios
no complexo (2), tem-se a formacdo de macromoléculas ao longo do eixo c, representado na

Figura 22.
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Figura 22. Representacdo macromoléculas para o complexo (2).

As moléculas sdo ligadas por interacbes N-H==Cl e C-H==F, que formam

macromoléculas por ligacdes de hidrogénio os quais estabilizam o empacotamento do cristal.

As distancias e angulos das interacdes internas de hidrogénio estdo listados na Tabela 7.

Tabela 7. Ligaces e angulos de hidrogénio (A, ©)

D-H-A d(D-H) d(HA) d(DA) <(D-H"A)
N(3)-H(3C)"CI(1) 0,86 2,60 3,40 155,6
C(22)-H(22)CI(1) 0,93 2,63 3,56 154,7
C(43)-H(43)F(1) 0,93 2,49 3,13 126,30
C(44)-H(44)F(1) 0,93 2,79 3,28 114,30

Operadores de simetria #1 -x+1,-y+2,-z+1
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Como os complexos (2) e (3) séo isoestruturais e pertencem ao mesmo sistema
cristalino, sera ilustrado nas Figuras 23 e 24 as projec¢des cristalogréficas da cela unitaria do
complexo (3). Para uma melhor visualizacdo do operador de simetria 2; (eixo de rotacao-
translacdo), tem-se na Figura 23a a projecdo do plano cristalografico ab e na Figura 23Db, 0s

operadores de simetria pertencentes ao grupo espacial P2;/n.

Figura 23 a) Projecdo do plano cristalografico ab para o complexo (3). Os 4&tomos de hidrogénio
foram omitidos para maior clareza. b) Representacdo dos operadores de simetria pertencentes ao grupo
espacial P21/n.
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A Figura 24 demonstra a projecdo do plano cristalografico ac, em que o operador de

/

simetria n (deslizamento na diagonal) pode ser melhor visualizado.
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Figura 24 a) Projecédo do plano cristalogréafico ac para o complexo (3).
Os atomos de hidrogénio foram omitidos para maior clareza. b)
Representacdo dos operadores de simetria pertencentes ao grupo espacial P2,/n.

A projecdo cristalografica da unidade assimétrica do complexo (3) esta representada
na Figura 25, e, semelhante ao complexo (2), no complexo (3) o &tomo de S do ligante L(3)
esta coordenado de modo monodentado ao fon de Cu', conferindo ao centro metéalico um

ambiente de coordenacdo tetraédrico distorcido.

Figura 25. Projecdo ORTEP da unidade assimétrica do complexo (3). Os atomos de hidrogénio foram
omitidos para maior clareza.
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Assim como nos complexos (1) e (2), a formagdo do complexo (3) se d& a partir da
coordenacdo do atomo de enxofre proveniente do ligante L(3) ao centro metalico de Cu'.

O ion central possui um ambiente de coordenacdo tetraédrico distorcido ja que, seus
angulos de ligacdo sdo proximos a 109,5°. O atomo de cobre(l) esta simultaneamente
coordenado a um atomo de enxofre com distancias de ligacdes Cu(1)-S1 de 2,3619(5) A, dois
atomos de fosforo (provenientes do grupamento fosfina) com distancias de ligacdo Cu(1)-P1
2,2977(5) A e Cu(1)-P2 2,2898(5) A, e completando o tetraedro um atomo de cloro com
distancia de ligacdo Cu(1)-Cl1 de 2,3425(5) A. Outros comprimentos de ligacdo e angulos
relevantes na analise estrutural do complexo (3) estdo selecionados na Tabela 8, os dados
cristalogréficos estdo em consonancia com a literatura.[55,56]

Tabela 8. Comprimentos e angulos de ligacdo selecionados para o complexo (3).

Comprimentos de Ligacio (A) Angulos de Ligacio (°)
S(1)-Cu 2,3619(5) P(1)-Cu(l)-P(2) 125,26(2)
Cu-P(1) 2,2977(5) P(1)-Cu(1)-CI(1) 100,296(19)
Cu-P(2) 2,2896(5) P(2)-Cu(1)-CI(1) 109,40(2)
Cu-CI(1) 2,3425(5) P(1)-Cu(1)-S(1) 100,47(2)

O complexo (3) é isoestrutural ao complexo (2), tendo ausente o atomo de flior como
substituinte na posicdo -para do anel aromatico. As moléculas sdo ligadas por pares

centrossimétricos N-H==Cl que formam dimeros por ligacGes de hidrogénio os quais
estabilizam o empacotamento do cristal (Figura 26).
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Figura 26. Representacdo do dimero para o complexo (3).

Verifica-se uma diferenca na projecdo cristalografica dos complexos (2) e (3), que
pode estar relacionado com a auséncia do atomo de fluor, que realiza ligagdes de hidrogénio
devido a sua alta eletronegatividade. Encontra-se na Tabela 9 as distancias e angulos de
ligagbes dos atomos doadores e aceptores envolvidos nas interacdes de hidrogénio que

formam o dimero.

Tabela 9. Ligacdes e angulos de hidrogénio (A, ©)

D-H-A d(D-H) d(H"A) d(DA) <(D-H"A)
N(1)-H(1C)CI(1) 0,80 2,67 3,44 159,4
N(1)-H(1D)CI(1) 0,82 2,46 3,67 164,0
C(26)-H(26)"CI(1) 0,93 2,62 3,49 154,2
C(51)-H(51) "CI(1) 0,93 2,87 373 1535

Verifica-se que as interagdes intermoleculares de hidrogénio ocorrem entre 0os atomos

C(26)-H=CI(1) e C(51)-H=="CI(1), N(1)-H(1D)==CI(1), ja as interacdes intramoleculares

ocorrem entre 0 &tomo de hidrogénio do grupo NH; do ligante é o atomo de cloro da esfera de

coordenagdo, sendo a interagdo N(1)-H(1C)==CI(1).
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5.4. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho

A espectroscopia no infravermelho produz espectros de absorcao (e/ou transmissao),
em que um feixe de luz na regido do infravermelho incidi sobre a substancia, determinando as
frequéncias absorvidas por ela. Nunca é demais enfatizar que se mede diretamente 0 quanto
de cada comprimento de onda (ou frequéncia) da radiacdo eletromagnética incidente é
absorvida (ou transmitida).[57]

Um espectro no infravermelho ¢ tido como uma “impressao digital da molécula”, esta
técnica espectroscopica é utilizada como ferramenta complementar na caracterizacdo dos
compostos sintetizados, auxiliando na determinagcdo do modo de coordenacdo dos ligantes
pirazolinicos, pois alguns modos vibracionais, como por exemplo 3(N-H), sdo relevantes para
se determinar de qual maneira estes ligantes se coordenam ao centro metalico. [58-60]

Inicialmente serdo discutidas as principais bandas para o complexo precursor
[CuCI(PPh3)], o qual foi utilizado como material de partida para a formacdo dos novos
complexos, em seguida serdo discutidas as bandas mais significativas para os ligantes L (1),
L(2) e L(3) e posteriormente para seus respectivos complexos.

No espectro de infravermelho do complexo precursor [CuCI(PPhs)], representado na

Figura 27, estéo evidentes as bandas pertinentes ao grupamento fenila da trifenilfosfina.

Figura 27. Espectro no infravermelho do complexo precursor [CuCI(PPhs)].
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Observa-se no espectro, uma banda na regido de 1094 cm™ atribuida ao estiramento
[v(C-P)], evidencia-se as bandas de deformacéo axial [0ax(C-H)ar] do anel aromético na regido

de 3094 cm™ e deformacéo angular fora do plano nas regides de 981 cm™ [0m(C-H)ar] € 693
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cm™ [0r(=C-H)ar] . Esses estiramentos séo correspondentes ao grupamento organofosforoso.
Nas Figuras 28, 29 e 30 encontram-se os espectros no infravermelho dos ligantes L(1), L(2) e
L(3).

Figura 28. Espectro no infravermelho do L(1).
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Figura 29. Espectro no infravermelho do L(2).
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Figura 30. Espectro no infravermelho do L(3).
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Nos espectros dos ligantes L(1), L(2) e L(3), observam-se bandas finas e intensas
correspondentes a deformacéo axial [6.x(N-H)] de heteroaromaticos que aparecem na regido
de 3400-3055 cm™, outras bandas de forte intensidade aparecem na regido de 1570 cm™ que
correspondem ao estiramento [v(C=N)], as bandas que aparecem na regi&o de 1356-1375 cm™
correspondem ao estiramento [v(C=S)]. Nas Figuras 31, 32 e 33, encontram-se 0S espectros

no infravermelho dos complexos (1), (2) e (3).

Fiagura 31. Espectro no infravermelho do complexo(1).
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Figura 32. Espectro no infravermelho do complexo(2).
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Figura 33. Espectro no infravermelho para o complexo(3).
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Para uma melhor compreensao dos resultados obtidos na espectroscopia vibracional na
regido do infravermelho, retne-se na Tabela 10 as principais bandas e atribuicdes para 0s

grupos funcionais presentes nas estruturas dos compostos sintetizados.
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Tabela 10. Principais bandas e respectivas atribuicdes para o complexo [Cu(PPh3)Cl], os ligantes e
seus respectivos complexos sintetizados.

Vibragdes Caracteristicas
Frequéncias (cm™)

[CuCI(PPhy)] L(1) L(2) L(3) Complexo  Complexo  Complexo
1) @) @)
v (N-H) 3378 3477 3481 3352 3448 3432
V(C-H)ar 3049 3052 3052 3055 3055 3052 3055
v(C=C)ar 1654-1430 1468 1474 1471 1485 1483 1485
viC=N) - 1571 1579 1572 1587 1588 1577
vCe=s) - 1365 1362 1365 1356 1358 1355
3(C-H) 990-750 990-760 990-760 990- 990-760 990-760 990-760
760
v(C-P) 1094 - - - 1093 1092 1091
S(N-H) - 916 913 911 902 914 916
3(C-H)ar 694 688 691 691 685 688 687
8(=C-H)ar 550-502  eeem e e 550-502  550-502 550-502
AV (eX ) N — 750 e e 120 R—
wC-F) e 761 - e 752

Os espectros no IV obtidos para os complexos (1), (2), (3), apresentam basicamente as
mesmas bandas dos respectivos ligantes. O estiramento v(C=S) que aparece na regido de
1358-1355 cm™ nos ligantes livres apresenta um deslocamento nos espectros dos complexos
para menor numero de onda (menor energia), devido a coordenacdo do 4&tomo de S ao centro
metalico de maneira monodentada. As bandas v(N-H) ndo apresentaram mudangas no
espectro de IV dos complexos, indicando o ndo envolvimento destes grupos na esfera de

coordenagéo.

5.5. Espectroscopia na Regido do UV-Vis

O comportamento espectroscopico de complexos de metais de transicdo coordenados
a ligantes insaturados esta relacionado as provaveis transigcdes eletrénicas entre os orbitais
localizados no metal e nos ligantes.[61] A Figura 34 traz o espectro de absor¢do do complexo
precursor [Cu(PPh3)CI].
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Figura 34. Espectro de absor¢do do complexo precursor.
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Analisando-se o espectro eletronico do complexo precursor observa-se um ombro de
absorcéo na regido de maior energia do espectro (menor comprimento de onda). Este ombro
apresenta um maximo de absor¢cdo em 231 nm, que pode ser atribuido as transicdes
eletronicas do tipo m—n* oriundas dos anéis aromaticos presentes no grupamento
trifenilfosfina. Os espectros eletrénicos dos complexos (1), (2) e (3) em solucdo de
diclorometano sdo mostrados nas Figuras 35, 36 e 37 sobrepostos aos espectros dos

respectivos ligantes.

Figura 35. Espectro de absor¢do no UV-Vis do complexo (1) e seu respectivo ligante.
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Figura 36. Espectro de absor¢cdo no UV-Vis do complexo (2) e seu respectivo ligante.
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Figura 37. Espectro de absor¢éo no UV-Vis do complexo (3) e seu respectivo ligante.
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Os espectros de absorcao dos ligantes L(1), L(2) e L(3) apresentam uma banda e um
ombro de absorc¢éo caracteristica, sendo que estas absor¢des podem ser atribuidas a transi¢oes
eletronicas do tipo TCIL (intraligantes). Atribui-se a transices eletronicas do tipo n—n*
oriundas dos anéis aromaticos a absor¢do do ombro evidenciado na regido de maior energia

do espectro eletrénico, enquanto que a banda de absorcdo que se encontra na regido de menor
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energia do espectro é atribuida a transicdes eletronicas do tipo n—m*, provenientes do
grupamento tiocarbonila (N-C=S) presente como substituinte no nucleo pirazolinico.
Verifica-se no espectro eletrbnico dos complexos um pequeno deslocamento
batocrdmico da banda de absorcdo, ou seja, nos compostos de coordenacao observa-se esta
banda de absorcdo caracteristica em maiores comprimentos de onda em relacdo aos
respectivos ligantes. Os deslocamentos para regido de menor energia sugerem a coordenagéao
dos ligantes ao centro metalico de Cu'. Na Tabela 11 encontram-se os valores do

comprimento de onda da banda de absor¢do dos complexos e de seus respectivos ligantes.

Tabela 11. Bandas de absorcéo no UV-Vis para 0s complexos e seus respectivos

A nm
Ligante (1) 326 nm Complexo (1) 328nm  2nm
Ligante (2) 326 nm Complexo (2) 328nm  2nm
Ligante (3) 324 nm Complexo (3) 328nm  4nm

As absorcdes observadas nos complexos para regido da banda de absorcdo séo
atribuidas as transicdes eletrénicas do tipo TCLM (S—>Cu) [38,39,63,64] referente a formacéo
do complexo pela coordenacdo do &tomo de enxofre do grupamento tiocarbonila ao centro
metalico de Cu' As transicdes eletronicas atribuidas & banda de absorcdo ndo podem ser
consideradas puramente de transferéncia de carga do ligante para o metal, devido ha
contribuicdes das transicOes intraligantes do tipo n—m*, ou seja, esta banda é considerada
uma banda mista (TCLM + TCIL).

Observando-se os espectros de absor¢do dos complexos verifica-se que o ombro de
absorcéo ndo possui um maximo de absorcdo definido, dessa forma, apenas pelo espectro ndo
h& como afirmar se hd ou ndo deslocamento no comprimento de onda nesta regido, porém, 0s
dados oriundos da cristalografia demonstram que os grupamentos relacionados a estas
transicOes eletronicas ndo estdo diretamente evolvidos com a coordenagéo ao centro metalico
de Cu', por isso, acredita-se que ndo ha um deslocamento no comprimento de onda deste
ombro de absorcao.

Transicdes centradas no metal ndo sdo observadas nos espectros dos complexos pois, a
configuragio eletronica do Cu' é do tipo d'°, sendo assim, seus niveis de energia tyy € e
encontram-se preenchidos, ndo possibilitando transi¢des eletronicas do tipo d-d. A literatura
traz diferentes atribuicBes envolvendo as transigcdes eletrénicas que ocorrem quando ha

coordenacdo do atomo de cobre(l) ao enxofre, alguns autores atribuem essas transicdes a
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transferéncia de carga do metal para o ligante (TCML), porém, transferéncia de carga do
ligante para o metal (TCLM) nestes sistemas sdo mais provaveis.[39]

5.6. Espectroscopia de Absorg¢édo na Regido do UV-Vis no Estado Sélido

Para verificar a influéncia do solvente sobre as analises de absor¢éo na regido do UV-
Vis realizaram-se também as medidas no estado solido, sendo estes resultados comparados
com os resultados em solucgdo. Os espectros eletronicos comparativos normalizados do estudo
em solugdo e no estado sélido dos complexos sintetizados s&o mostrados nas Figuras 38, 39 e
40 enguanto que na Tabela 12 encontram-se os valores de comprimento de onda das

absor¢des da banda de absorcdo em solucéo e no estado solido.

Figura 38. Espectro de absor¢éo no UV-Vis em solucéo e no estado sélido para o complexo (1).
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Figura 39. Espectro de absorcdao no UV-Vis em solucédo e no estado sélido para o complexo (2).
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Figura 40. Espectro de absor¢do no UV-Vis em solucédo e no estado sélido para o complexo (3).
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Tabela 12. Bandas de absor¢do no UV-Vis dos complexos (1), (2) e (3) em solugdo e no estado
solido.

Banda no estado sélido Banda em solugéo A nm
Complexo(1) 331 nm 328 nm 3nm
Complexo(2) 333 nm 328 nm 5nm
Complexo(3) 336 nm 328 nm 8 nm

Comparando-se os estudos de absor¢do no UV-Vis realizados em solucdo e no estado
solido, pode-se observar que ndo houve alteracdo nos perfis do ombro e da banda de absorcéo,
sendo que as transicdes eletronicas atribuidas ao ombro sdo do tipo n—n* (TCIL), e as
transicdes atribuidas a banda sdo mistas (TCLM + TCIL). Confrontando os dados obtidos
para as bandas de absorcdo dos complexos estudados em solucdo e no estado sélido verifica-
se uma pequena variacdo no comprimento de onda, demonstrando a pouca influéncia do

solvente sobre os resultados obtidos nos espectros de absor¢éo no UV-Vis.

5.7. Estudos de Luminescéncia em Solucéo

Complexos envolvendo fons metalicos com configuracdo d*° como o Cu', suscitam
cada vez mais o interesse no estudo de suas propriedades fotofisicas. As investigacdes das
propriedades luminescentes foram realizadas para todos os complexos sintetizados e seus
respectivos ligantes em solucdo de diclorometano, verificando-se diferencas significativas

entre os ligantes livres e os complexos formados.
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Demonstra-se na Figura 41 o espectro de emissdo em solugdo de diclorometano do
complexo precursor [Cu(PPh3)CI] em que pode-se observar uma baixa intensidade de emissao

na regido de interesse.

Figura 41. Espectro de emissdo do complexo precursor (Aex, 290 Nm).
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Observa-se no espectro eletronico do complexo precursor uma banda de baixa
intensidade de emissdo, as transicGes eletrénicas atribuidas a banda de emissdo sdo do tipo
ILCT, referentes as transigdes n—n* oriundas dos anéis aromaticos presentes no grupamento
trifenilfosfina. O comportamento espectroscopico observado na espectroscopia de
luminescéncia do complexo precursor ja era esperado, pois, 0 espectro de absor¢do na regido
do UV-Vis apresenta um maximo de absorcdo em 231 nm. Os espectros eletrénicos dos
complexos e seus respectivos ligantes podem ser observados nas Figuras 42, 43, 44, em que
demonstram uma banda bem definida com um méaximo de emissdo em 380 nm para 0
complexo (1), 364 nm para o complexo (2) e por fim 36 nm para o complexo (3), sendo que
todas as emissdes observadas correspondem a emissdo na regido do ultravioleta do espectro

eletromagnético.
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Figura 44. Espectro de emissdo do complexo (3) e seu respectivo ligante (Aex 290 nm).
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A partir da analise dos espectros dos ligantes livres L(1), L(2) e L(3), observa-se que
estes possuem uma baixa intensidade de emissdo, o que permite interpretar que as transicoes
intraligantes, TCIL, do tipo m—=* oriundas dos anéis arométicos, bem como, n—n* oriundas
do grupamento tiocarbonila (N-C=S), possuem pouca contribui¢do nos espectros de emisséo
dos complexos. Sendo assim, a coordenacdo do ligante ao fon metalico de Cu', acarreta em
um aumento na intensidade de emissdo dos compostos de coordenacdo, sendo responsaveis
pelo aumento da luminescéncia as transi¢des eletronicas do tipo TCLM+TCIL, evidenciando
a influéncia do centro metélico sobre a emissdo dos compostos. Estes resultados estdo em
concordancia com as interpretacGes feitas nas medidas de absorcdo no UV-Vis, que
apresentam as bandas de absorc@es oriundas das transicdes eletronicas mistas (TCLM+TCIL).
Desta forma, propdem-se que as transicdes eletrénicas responsaveis pelo aumento de emissdo
nos complexos séo do tipo TCLM, oriundas de orbitais HOMO (orbital molecular ocupado de
maior energia), localizados sobretudo no atomo de S para os orbitais LUMO (orbital
molecular ndo ocupado de menor energia), localizados sob o eixo de ligagdo Cu—P (LMCT
S—Cu-P). A Tabela 13 apresenta os resultados comparativos (A maximo de emissdo) obtidos

para todos os compostos analisados.
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Tabela 13. Bandas de emissao para os compostos sintetizados.

Composto Banda de emisséo (nm) Transicao (atribuicdo)
Complexo precursor Baixa emissdo ILCT

Ligante (1) Baixa emissdo ILCT

Ligante (2) Baixa emissao ILCT

Ligante (3) Baixa emissdo ILCT

Complexo (1) 380 LMCT + ILCT
Complexo (2) 364 LMCT + ILCT
Complexo (3) 368 LMCT + ILCT

As Figuras 45 e 46 mostram as diferencas de energia entre os maximos da banda de
emissdo e a banda de excitacdo (deslocamento de Stokes) para os complexos (1) e (3), cujo,
seus espectros de excitacdo se assemelham aos analisados na espectroscopia de absorg¢édo no
UV-Vis dos mesmos complexos.

Figura 45. Espectro de excitagdo (A 290 nm), emissao (A 380 nm)
para o complexo (1).
150

_ Exc.
_ Em.

Complexo 1

100

Intensidade (u.a)
3
1

0= T T T T T T T T T
250 300 350 400 450

comprimento de onda (nm)



69
Figura 46. Espectro de excita¢do (A 290 nm), emissdo (A 368 nm)
para o complexo (3).
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Observa-se que 0 espectro de emissdo dos complexos é imagem-espelho aos seus
espectros de excitagdo, 0 que sugere, que 0 mesmo orbital estd envolvido nos processos de

excitacdo e emissao.

5.8. Estudos de Luminescéncia no Estado Sélido

Assim como na absorcdo UV-Vis, os estudos de luminescéncia foram realizadas em
solucdo e também no estado sélido, para verificar a influéncia do solvente nos resultados. A
Figura 47 traz o espectro de emissdo no estado sélido do complexo precursor, cujo qual,

apresenta uma baixa intensidade de emissdo na regido de interesse.

Figura 47. Espectro de emissao no estado solido para o complexo precursor
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O complexo precursor exibe uma baixa intensidade de emissdo na regido de 511 nm
do espectro eletrdnico, as transicdes eletronicas envolvidas no processo de emissdo sdao do
tipo ILCT, referentes as transigdes m—n* oriundas dos anéis aromaticos presentes no
grupamento trifenilfosfina. As Figuras 48, 49 e 50 representam trés espectros de emissao no
estado sélido, sendo cada espectro referente a um complexo sintetizado e seu respectivo

ligante.

Figura 48. Espectro de emissdo no estado solido para o complexo (1)
(Aex 290 Nm).
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Figura 49. Espectro de emissdo no estado sélido para o complexo (2)

(Aex 290 Nm).
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Figura 50. Espectro de emissao no estado solido para o complexo (3)
(Aex 290 Nm).
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Os espectros de emissdo no estado solido dos complexos sintetizados diferem dos seus
respectivos ligantes livres. O complexo (1) apresenta uma banda com maior intensidade de
emissdo na regido do laranja no espectro eletromagnético em 610 nm, o complexo (2) em
604 nm e o complexo (3) em 607 nm, enquanto 0s seus respectivos ligantes apresentam uma
baixa intensidade de emissdo quando excitados em 290 nm. Assim como no estudo de
absorcdo UV-Vis e no estudo luminescente em solucdo atribui-se a essas bandas de maior
intensidade a transicdes eletronicas mistas do tipo TCLM (S Cu') + TCIL (n—n*).

Os estudos de luminescéncia em solucdo e no estado solido apresentaram
comportamentos diferentes dos estudos de absorcdo (em que houve pouca influéncia do
solvente), para os espectros de emissdo dos compostos de coordenacédo o efeito do solvente é
significativo nos resultados obtidos. Efeitos de concentracdo também ndo podem ser
descartados, uma vez que os espectros de emissdo em solucdo envolvem solugdes diluidas dos

complexos.
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5.9. Ensaios Bioldgicos: Concentragdo Inibitoria Minima (CIM) e Concentragdo
Bactericida Minima (CBM)

Os complexos pirazolinicos foram testados contra a bactéria gram-positiva
Staphylococcus aureus (ATCC SP 25923) e contra a bactéria gram-negativa Pseudomona
fluorescens (ATCC SP 13525).

Inicialmente foram realizados bioensaios apenas com o solvente frente as cepas
bacterianas. Uma solucdo de DMDSO a 5% foi utilizada como branco na avaliacdo da
atividade antimicrobiana, em que, verificou-se que o solvente nesta concentracdo ndo é
eficiente na inibigc&o do desenvolvimento microbiano das cepas investigadas.

A Tabela 14 traz os resultados obtidos nos bioensaios de determinacdo da
Concentracdo Inibitéria Minima (CIM) e Concentracdo Bactericida Minima (CBM) para 0s

complexos testados.

Tabela 14. Resultados da Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) e Concentracdo Bactericida Minima
(CBM) para os complexos avaliados expressos em pg/mL.

Bactéria Gram-Negativa Bactéria Gram-Positiva
S. aureus P. fluorescens
COMPOSTO Solvente CIM CBM CIM CBM
Sol. DMSO DMSO N N N N
Complexo (1) DMSO 125 250 125 250
Complexo(2) DMSO 125 250 125 250
Complexo(3) DMSO 62,5 125 62,5 125

Sol. DMSO = Solugéo de DMSO a 5% v/v; N = Nenhuma inibic&o de crescimento bacteriano foi observada.

Verifica-se através dos valores obtidos para CIM e CBM que as cepas bacterianas sao
sensiveis aos complexos pirazolinicos, ou seja, os significativos resultados sugerem que 0s
compostos de coordenagdo possuem acao antibacteriana frente as bactérias estudadas.

As semelhancas no comportamento das cepas bacterianas gram-positivas e gram-
negativas frente aos complexos testados sugerem que 0S MeSMOS pPOssuem uma acéo
significativa frente a essas duas classes de bactérias, uma vez que, estas possuem diferengas
morfoldgicas em suas paredes celulares. Nas bactérias gram-positivas, a parede celular é uma

estrutura simples, ja nas gram-negativas, a parede celular é mais complexa formada sobre uma
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camada basal sobre a qual se encontra uma membrana extra. Esta constituicdo da parede,
variavel com o tipo de bactéria, ndo originou diferenca na permeabilidade dos complexos
testados. A literatura descreve que complexos metalicos com ions cobre penetram mais
facilmente na parede celular bacteriana, atraveés da desnaturacdo proteica de componentes do
grupo sulfidrila, destruindo assim a parede celular. [65]

O efeito inibitério dos complexos pirazolinicos foi apontado como bactericida, pois,
segundo a literatura quando a razdo CBM/CIM for menor ou igual a 4 o agente serd
considerado bactericida, e quando esta razdo for maior que 4 sera considerado
bacteriostatico.[66]

Dentre 0s compostos testados o complexo metalico 3 apresentou os melhores
resultados de atividade antimicrobiana com valores de CIM e CBM < 125 pg/mL, o que pode
indicar um maior potencial como agente antimicrobiano contra as cepas de Staphylococcus

aureus e Pseudomonas fluorescens.
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6.CONCLUSAO

A sintese e caracterizacdo de trés novos complexos de Cu(l) com ligantes
1 tiocarbamoil-pirazolina foram realizadas com sucesso. As investigacfes das estruturas no
estado solido e avaliacGes detalhadas dos sistemas cristaloquimicos evidenciam a formacéo de
dois complexos diméricos (complexo 1 e 3) e um estrutura mais discreta com reproducao
sistematica da cela unitéria levando a formagdo de macromoléculas (complexo 2), interacdes
intra e intermoleculares de hidrogénios sdo responsaveis pelas peculiaridades estruturais dos
compostos de coordenacéo.

O estudo do comportamento espectroscépico dos compostos foi utilizado como
ferramenta auxiliar na identificacdo dos novos complexos sintetizados. Observa-se que
os dados obtidos na analise elementar e infravermelho, estdo em concordancia com as
estruturas moleculares obtidas atraves da difratometria de raios-X. As analises de
luminescéncia em solugdo mostram uma emissdo na regido do ultravioleta enquanto que o0s
estudos no estado solido apresentam luminescéncia na regido do laranja no espectro
eletromagnético.

Os complexos avaliados inibiram o crescimento das bactérias Gram-positivas (S.
aureus) e Gram-negativas (P. fluorescens), o que indica um amplo espectro de atividade e,
abre perspectivas de que 0s mesmos possam ser utilizados como futuros farmacos.

Os resultados até entdo obtidos sdo satisfatérios e demonstram que 0S novos

complexos podem ser considerados promissores para futuras pesquisas na quimica inorganica
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SYNTHESIS. CHARACTERIZATION AND STUDY OF THE PROPERTIES OF A NEW MONONUCLEAR QUERCETIN
COMPLEX CONTAINING Gaillly IONS. Flavonoids are one of the most in'lpurhml mmpnunrl groups applind as medicine gl\rtn
their antioxidant propertics, but several intrinsic propertics can be improved through structural modifications to their molecules.
Here, the synthesis and characterization of a new gallium (I} complex with quercetin is described. Electrochemical propertics,
as well as antioxidant and cytotoxic activitics, were investigated and compared to the free Aavonoid melecule. The mononuclear
complex obtained, [Ga(C,JHy0y),].2H,0.2CH,OH.CH,CH,OH, scems more active as a DPPH radical scavenger given its lower
oxidation potential compared to quercetin. The new complex cytotoxic responses have shown to be more effective than those of the

free flavonoid and of lapachol used as a control.

Keywords: quercetin; gallium(III) complex; biological activities.

INTRODUCAO

05 flavonoides sio compostos de baixa massa molar com uma
estrutura base constituida por dois anéis aromdticos (A e B) ligados
através de um anel pirano (C), como pode ser visualizado na Figura
1. Eles representam um dos grupos fendlicos mais importantes ¢ di-
versificados entre os produtos de origem natural, sendo amplamente
distribuidos no reino vegetal.' Nos dltimos anos essas moléculas tém
atraido a atengdio de muitos pesquisadores, pois exibem notdvel varie-
dade de atividades bioldgicas, fisicas e farmacoldgicas ™ Elas podem
atuar como sequestradores de radicais livres, neutralizando espécies
reativas de oxigénio, e como liganies quelatos para fons metilicos,
sendo que se atribui a essas caracteristicas a responsabilidade por
suas propriedades benéficas.**

Figura 1. Representagdo esquemdtica da estrutura do flavonoide querceting

A quercetina (Figura 1) € um dos flavonoides mais presentes na
dieta humana, pois € encontrada em grande quantidade nas frutas,
verduras e chds. Possui propriedades de grande interesse, entre elas
estdo seus efeitos anticarcinogénicos, protetores do sistema renal,
cardiovascular e hepdtico.® A interagfio dos flavonoides com fons
metdlicos pode mudar as propriedades antioxidantes e alguns outros
efeitos bioldgicos, sendo a maioria de suas propriedades muitas vezes
superiores is dos compostos originais.’ Pesquisas i#m mostrado que

*e-muail: piu_floripa@uems_br

alguns complexos metilicos com a quercetina possuemn resisténcia
4 atividade neoplasmdtica ¢ apresentam atividades antisséptica, anti-
-inflamatéria efou antioxidante

0 gilio atua em nosso organismo em focos de inflamacio e
infec¢do particularmente nos neutréfilos granulosos e leucdcitos
polimorfonucleares.* O principal interesse clinico do gdlio deriva da
observacio de que suas propriedades metabdlicas sio similares 3s do
ferro.™" Desde os anos T0. o gdlio mostrou-se eficaz na diminuigho
da reabsorglio Gssea acelerada, redugdio associada aos niveis plas-
midticos elevados de cdlcio ou inibidores da proliferacio neoplisica,
tornando-se o segundo fon metilico depois da platina, a ser utilizado
no tratamento de ciincer." Eniretanto, seus sais trivalentes (Ga*) siio
fracamente absorvidos pelo intestino e alguns derivados sio suscep-
tiveis 4 hidrdlise, diminuindo, assim, sua eficiéncia biol6gica.'' Por
iss0 0 grande interesse na sintese de compostos de coordenaciio com
o fon metdlico, visando uma possivel correciio dessas deficiéncias.
Estudos demonstram um aumento da biodisponibilidade e uma efi-
céicia antitumoral superior para alguns dos complexos, comparado
com o nitrato de gdlio(I1T) e outros sais do fon metdlico.” Kopacz e
colaboradores'® ™ descrevem a sintese, algumas propriedades fisico-
-quimicas e estudos potenciométricos de complexos formados entre a
quercetina e o icido quercetina-S-sulfinico com metais do grupo 13
(aluminio, gilio e indio), entretanto, nfo fornecem uma caracteriza-
¢io estrutural efetiva, bem como estudos relacionados s atividades
bioldgicas desses compostos.

Desta forma, o presente trabalho descreve a sintese, caracterizacio
eestudo das propriedades eletroquimicas e bioldgicas (antioxidante e
citotdxica) de um novo complexo metdlico obtido a partir da reagiio
entre o flavonoide natural quercetina e fon Ga®™.

PARTE EXPERIMENTAL
Materiais e métodos
Todos os reagentes e solventes empregados nas sinteses e andlises

foram adquiridos de fontes comerciais e utilizados sem purificacio

prévia.
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Andlise elementar, espectroscopia (IV e UV-Vis) e estudo
térmico

A determinacio dos percentuais de carbono e hidrogénio foi
realizada em analisador elementar de CHNS Thermo Cientific Flash
2000 A andlise ermogravimétrica do complexo foi obtida em um
analisador wérmico TGA Q30 da TA Instrument., em uma faixa de
temperatura de 25 a 550 °C, com gradiente de agquecimento de 20
*C min, emn atmosfera de ar sintético (massa inicial da amostra: 7,5
mg). As curvas da calorimetria diferencial de varredura (DSC) foram
obtidas em um calorimetro TA Instrumenis modelo DSC Q20, em
atmosferas de nitrogénio e oxigénio (ambos com vazdo de 50.0 mL
min'), gradiente de aguecimento de 10 °C min™ e faixa de varredura
entre 25 a 550 °C. Os espectros na regido do infravermelho (IV) foram
obtidos em um espectrofotimetre Thermo Nicolet Nexus 630, com
acessirio de deteccio por fotoacdstica (resoluciio 8 cm', média de
256 espectros). 08 espectros eletrinicos nas regides do ultravioleta
e visivel (UV-Vis) foram obtidos em um espectrofotbmetro Varian
modelo Cary50, sendo as andlises realizadas em metanol (grau
espectroscdpico) e cubetas de quartzo com capacidade para 4.0 mL
com caminho dptico de 1 cm.

Ensaio citotdxico

O ensaio de toxicidade sobre a Artemia salina foi conduzido
segundo metodologia descrita na literatura™" com modificagfes.
Uma solucio marinha foi preparada utilizando-se sal e dgua destila-
da (38 g de sal/LL de dgua), sendo esta dividida em duas partes, uma
para a eclosio dos ovos e a outra para a preparacio das diluicdes das
substincias-teste, com pH variando entre 8-9. Em 500 mL da solugio
salina foram adicionados aproximadamente 1.5 g de ovos comerciais
de A. salina, submetidos a um chogue de luz com limpada de 100W,
por 48 h, sendo o sistema protegido de poeira e insetos. O restante
da solucio salina foi acondicionado em outro recipiente e também
submetido is mesmas condigies de iluminagio e temperatura. Foram
utilizados 10 mg das amostras, que foram solubilizados em metanol
e 0 volume completado para 5 mL com dgua salinizada. Destas
solughes foram retiradas aliquotas, transferidas para tubos de 5 mL
com o8 volumes sendo completados com dgua marinha, obtendo-se
concentragies de 500, 250, 100, 50 e 10 pg mL! para cada amosira.

Nas mesmas condighes preparou-se a amostra de lapachol, que
foi utilizado como controle positivo, uma vez que o composto é
relatado na literatura como agente citotéxico efetivo.™ O controle
negativo apresentava solugiio salina ¢ metanol. Para cada diluigio
foram montadas triplicatas, nas guais foram adicionadas 10 larvas de
A saling com anxilio de uma pipeta Pasteur. A contagem dos animais
mortos e vivos foi realizada apds 24 h em temperatura ¢ iluminagio
ambientes com protecho contra poeira e insetos. Para obtencio dos
valores de DL, foi utilizada a andlise Probit,™ através do software
BioStat * com 95% de confianca.

Avaliacio da atividade antioxidante

O ensaio antioxidante quantitativo foi realizado de acordo com
modificagies dos métodos descritos na literatura 2 monitorando-se
o consumo do radical livee DPPH (2, 2-difenil- 1-picnl-hidrazil) pelas
amosiras, airavés da medida do decréscimo da absorvincia (5315 nm)
de solugdes metandlicas em diferentes concentragtes. Utilizou-se wm
espectrofotdmetro Varian modelo Cary 50 e cubetas de quartzo com
capacidade para 4,0 mL com caminho dptico de 1 cm.

Construgdo da curva de calibragdoe do DPFPH
Primeiramente, prepararam-se 50 mL de uma solugio de DPPH
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em metanol na concentragio de 100 pg mL-', mantida sob refrigeraciio
e protegida da luz. Foram feitas diluigdes em triplicata de 40, 30, 20,
10,5 e 1 pg mLt. A curva de calibraciio foi construida a partir dos
valores da absorviincia medidos a 515 nm.

Leitura das medidas de absorvdncias day amostras

Solughes do complexo e da quercetina foram preparadas em
uma concentracho inicial de 100 pg mL* e diluidas nas seguintes
concentragdes: 1, 5, 10, 15, 20 e 25 pg mL". As medidas das absor-
viincias das misturas reacionais (0.5 mL das amostras e 2.5 mL da
solucio de DPPH na concentragio de 40 pg mL™") foram realizadas
a 515 nm ap6s um intervalo de 30 min de reacdo. Foi considerada
como referéncia de médxima absorcio, 0.5 mL da solugio de DPPH
adicionados a 2.5 mL de metanol. A partir da equacio da curva de
calibragio e dos valores de absorvincia no tempo de 30 min para cada
concentracio testada, foram determinados os percentuais de DFPH
remanescentes (% DPPH,,_ ). conforme a Equacio 1:

% DPPH,__= [DPPH], /[DPPH],_, x 100 (1)

onde [DPPH],, corresponde & concentracio de DPPH no meio, apds
a reacdio com as amostras ¢ [DPPH], € a concentracio inicial de
DPPH, ou seja, 40 pg mL.

0Os valores de DPPH no meio, apds a reagiio com a amostra,
foram calculados substituindo-se os valores das leituras obtidas
para absorviincia na equaciio da curva analitica. A partir dos valores
de % DPPH,_, calculou-se a concentragio eficiente, quantidade de
antioxidante necessdria para decrescer a concentraglio inicial de
DPPH em 50% (CE,). graficando a porcentagem de DPPH,__ versus
as concentraghes de cada amostra. Os valores de absorviincia em
todas as concentracdes testadas, no tempo de 30 min, foram também
convertidos em porcentagem de atividade antioxidante (AA), deter-
minada pela Equacio 2:

o ago Po—A
e AA= = 1) (2)

A,

onde A é absorviincia do DPPH em metanol; A € a absorviincia da
mistura DPPH, metanol e amostra, ambos 0s casos apds 30 min de
reaciio; e % AA € a atividade antioxidante em porcentagem. Com os
percentuais das atividades antioxidantes das amostras foi construido
um grifico da % AA versus a concentragio de cada amostra.

Estudos eletroquimicos

O comportamento redox da guercetina ¢ do complexo fod in-
vestigado por voltametria ciclica em potenciostatofgalvanostato
Metrohm Autolab PGSTAT 302 interfaceado a um microcomputador
e gerenciado pelo software GPES (Versdo 4.9) para aquisicio dos
dados. Os experimentos foram realizados em soluciio de acetonitrila
sob atmosfera ambiente. Foi usado um sistema convencional de trés
eletrodos, composto por um eletrodo de carbono vitreo (diimetro
de 2.0 mm) como eletrodo trabalho, um eletrodo de AglAg* usado
como eletrodo de referéncia e um fio de platina usado como eletrodo
auxiliar (coniraeletrodo). O eletrodo de trabalho foi coidadosamente
polido antes de cada experimento com alumina, lavado com dgua
bidestilada e posteriormente seco. Para este sistema, foi usada uma
célula convencional com capacidade médxima de 10,0 mL para as
medidas. Uma solugio de hexafluorofosfato de tetrabutilamonio
(0,1 mmol L) foi utilizada como eletrdlito suporte. Para monitorar
o eletrodo de referéncia utilizou-se o par redox ferrociniofferroceno
(Fe*fFe) como padriio interno™ (onde E . = 0,950V vs Ag/Ag*
com Ay, = 0,120 V).
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Sintese do complexo

0O complexo [Ga(C,H0,),].2H,0.2CH,0H.CH,CH,0H foi
obtido reagindo-se o flavonoide quercetina com o sal nitrato de
milio(III), GaiNO,), H,O (Sigma-Aldrich), em uma esiequiometria
3:1 (ligante:metal). A uma solucio de 0,064 g de nitrato de gédlio(TIT)
em 10 mL de dgua, com agitacio e aguecimento, adicionou-se uma
solugio da quercetina (0,226 g) solubilizada em aproximadamente 10
mL de etanol. A solugio amarela continuou sob agitacho ¢ leve aque-
cimento por 20 min, sendo adicionadas & mesma aproximadamente 3
gotas de uma solugho tampdo pH 4.5 (acetato de sédioficido acético),
o que resultou na mudanga de coloracio para laranja. Manteve-se a
reacio em refluxo por 4 h. Apds alguns dias obteve-se a formacdo
de um sdlide amorfo de coloracio verde. o qual foi filtrado, lavado
com metanol a frio, seco e armazenado para a realizacfio das andlises.

RESULTADOS E DISCUSSAQ

Anilise elementar, espectroscopia (IV e UV-Vis) e estudo
térmico

O complexo foi obtido com grau de pureza adequado, o gue &
demonstrado pela andlise elementar. A andlise elementar apresenta
resultado concordante com a formula molecular GaC H, O, (MM
=1.119,60 g mol"; calculado: C=52.57% e H=405%: encontrado:
C=352253% e H=387%). 0 que indica que o complexo mononu-
clear obtido foi isolado em uma estequiometria 3:1 (ligante/metal),
contendo ainda duas moléculas de dgua, duas de metanol e uma de
etanol como compostos de solvatacho. Os resultados obtidos através
da andlise termogravimétrica reforcam esta sugestio.

Macedo e colaboradores™ em um estudo sobre a caracterizacio
térmica da quercetina mostraram queé a mesma apresenta diferentes
estigios de degradacio, dependentes da atmosfera gasosa utilizada
e velocidade de aguecimenio, e gue sfo relacionados com a perda
de dgua (esuigio inicial), transicio de fase (estdgio intermedidrio) e
decomposicio da quercetina (estigio final). O pico de transicio de
fase (curva DSC) ocorre sem a perda de massa (na curva TG), mas com
varia¢iio de calor, 0 que evidencia uma muodanca estrutural. Quando
se compara o perfil das curvas de TG e DSC obtidas para o complexo
(Figura 2) com o que € relatado para a quercetina, verifica-se uma
similaridade nos estigios de decomposicio, com uma diferenca no
inicio & final das curvas em virtude da presenca de diferentes solventes
e presenca do fon metdlico. A etapa de degradaciio inicial € caracte-
rizada por processos endotérmicos relacionados com a evaporacdo
de compostos orgdnicos ¢ dgua de solvatacdio, que se inicia em 26
AC e se estende até 130 °C. Observam-se inflexdes na curva dTG em
45 e 79 °C. indicando gue no processo de evaporaciio hi diferentes
compostos envolvidos. A primeira perda de massa (6,0% ) esti relacio-
nada a duas moléculas de metanol. enguanio a subsequente (7.6%) se
relaciona com a mistura azeotrdpica formada por duas moléculas de
figua e uma de etanol. Na etapa seguinte, similarmente ao que ocorre
na quercetina livre,™ verifica-se um pico de transicio de fase em
265 °C (curva DEC), que ocorre sem perda de massa na curva
TG, e que estd atrelada a uma mudanga estrutural, inalterada
mesmo apds o processoe de coordenacdo. A etapa final, entre
325 e 525 °C, mostra o processo exotérmico associado 3 decompo-
sicdo das molécalas de querceting, com uma perda de massa total
de 78.7%. As trés subetapas nesta decomposicio estio associadas a
diferentes estigios da combustio, como funcio da estabilidade tér-
mica de distintas partes da molécula do ligante quercetina. A perda
total de massa encontrada na TG foi de 92.3% e o total calculado foi
de 93 4% com um residuo final referente ao dxido de gilio. Estes
resuliados mostram boa concordiincia com a fdrmula encontrada na
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andlise elementar de CHN e permitiram estabelecer a estequiometria
do complexo, o qual apresenta trés moléculas de quercetina coorde-
nadas a0 centro metdlico e moléculas de dgua, metanol e etanol como

espécies de solvatacio.
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Figura 2. {Superior) Cirva TG do complexo em atmosfera ambiente na faiva
de temperatura 25-550°C, coeficiente de aguecimento de 20 °C min™ com uma
massa inicial da amosira de 7.5 mg. {Inferior) Curvas DSC do complexo sob
ammasferas de nitrogénio e oxigénio (fuxo de 500 mi min? ) com gradiente
de aguecimente 20 °C min” ¢ faiva de varredura entre 25 a 550 °C

Uma andlise comparativa entre os espectros na regifo do infra-
vermelho do ligante ¢ do complexo indica a presenca das principais
bandas (Tabela 1), com algumas pequenas distingtes oriundas do
processo de coordenaciio. A presenca da absorciio em 448 cm'
possivelmente estd relacionada & formacio das ligagtes Ga-0, pois
relatos na literatura indicam gue este tipo de ligaciio € encontrado em
uma faixa de 450 a 470 cm™', entretanto, com outros tipos de ligan-
15" Unia outra alteraciio € verificada na banda atribuida ao grupo
carbonila que € deslocada para um menor comprimento de onda no
complexo (1666 cnr! na quercetina livee para 1650 e no complexa).
Isto pode ser indicativo da coordenacio do ligante ao ion metalico
via oxigénio carbonilico (na posicio 4 do anel C, Figura 1) uma vez
que resultados similares foram encontrados para outros complexos
com flavonolatos 2555 Nota-se um aumento significativo da ordem
de ligacio da banda referente 4 deformacio da ligacio C-OH .
de 1319 e no ligante para 1342 o' no complexo, conforme pode
ser verificado na Figura 3. Esse fato pode estar relacionado & coor-
denacdo de um dos grupamentos fendlicos presentes na guercetina
(3-0H, 5-0H, 3"-0H efou 4’-0H). Como o grupo 3-hidroxil possui
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um priton mais dcido comparativamente aos demais (o quoe o [oma um
quelante mais efetivo). ™ espera-se que seja um dos primeiros sitios,
juntamente com 0 grupo 4-oxo, a serem envolvidos no processo de
coordenacio. Os demais grupos fendlicos nfio devem estar envolvidos
devido & menor acidez e ao possivel impedimento espacial ocasionado
pela primeina complexacio ™ Estudos com fons metdlicos e flavonoi-
des (principalmente a quercetina) tém indicado uma predomindincia
nessas posicies de coordenaciio, o que também € corroborado pelos
dados obtidos através da espectroscopia eletrbnica. ™% A frequén-
cia de vibracio para (C-0-C) também foi alterada apds a coordenacio
do flavonoide, conforme pode ser visualizado na Figura 3. A partir
desses resultados pode-se inferir gue cada quercetina provavelmente
se coordenon ao fon GalIll) como um ligante bidentado através da
carbonila (4-o0x0) e do grupo 3-hidroxil. A presenca das moléculas
de metanol e etanol na estrutura do complexo promove uma ligeira
modificacio no perfil do espectro infravermelho, principalmente nas
regides esperadas para os modos vibracionais desses solventes ™ A
presenca dessas moléculas € devidamente confirmada pelas andlises
elementar e térmica.

Tabela 1. Principais bandas ¢ atribuighes, em cm™, dos espectros no infra-
wvermelho para a quercetina ¢ o complexo (detecgio por fotoacistica com
resolugio 8 em? ¢ média de 256 especiros)

(uercetina Complexo Aimbaigdes
334 =342 - 3285 JO-H)
1 6 1650 AC=00)
1250 1271 JC-0-C)
1319 1342 SAC-0H,_)
- 448 AM-0)

O espectro eletrdnico da quercetina em metanol (Figura 4,
insercio) apresenta duas bandas de absorciio relacionadas com as
transighes T =2 w* uma em 375 am (£ = 24.167 mol”" dm® cm™),
denominada banda I, correspondente ao sistema conjugado entre o
anel B e a carbonila do anel C (sistema cinamoil), e outra em 235 nm
(£ =24.580 mol" dm* con'), banda 11, referente ao sistema conjugado
entre o anel A e a carbonila do anel C (sistema benzoil). == Os
especiros na regifio do UV-Vis em metanol mostram diferencas sig-
nificativas entre a quercetina pura ¢ o complexo (Figura 4), demons-
trando claramente a coordenacio do centro metdlico: verificam-se o
deslocamento batocrimico da banda [ e o surgimento de uma nova
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Figura 3. Especire no infravermelho comparando a guerceting livee (linha

siflida) e o complexo {linha tracejada) na regido entre 1400 & ] 200 cnr®

85

i Nowva

banda em 437 nm {(com um ombro em =501 nm). A nova banda em
437 nm (g = 30.500 mol”' dm® cmr') sugere que o fon Ga(Ill) esteja
ligado ao grupo fendlico 3-OH e 4 carbonila 4-oxo do anel C.*
Segundo Dehghan ™ as evidéncias que suportam esta sugestio estio
relacionadas aos seguintes fatos: o grupo 3-0H € um melhor agente
quelante (o gue estd relacionado com sua maior acidez frente aos
demais) e a deslocalizacio dos elétrons do oxigénio do grupo 3-0OH &
maior, o que facilita a deslocalizacio dos elérons 1. O deslocamento
batocrimico que ocorre na banda I (de 375 nm na quercetina para
388 nm no complexo) pode ser explicado pela interagio do Ga™ com
o grupo 3-hidroxil da quercetina, resultando em uma redistribuicio
eletrinica entre a molécula do flavonoide e o ion metilico, formando
um sistema ligante 1 estendido ™ Baseado em relatos da literatura,
sugere-se que o processo em =301 nm (ombro) pode estar relacio-
nado a0 fendmeno da flnorescéncia, que € explicado pela excitaclio
e relaxamento dos elétrons do ligante (n = m*), influenciados pelo
centro metilico. " As mudangas apds a coordenaciio siio concordantes
com o que & descrito ém outros trabalhos que estudaram complexos
metalo-flavonolatos, indicando, por exemplo, um deslocamento para
menor comprimento de onda da banda referente ao sistema cinamoil
(banda I). Como citado anteriormente, o grupo 3-hidroxil possui
um préton mais deido; dessa forma, os grupos 3-0H e 4-o0x0 sio 0s
primeiros sitios de coordenacio envolvidos no processo de comple-
xacio e influenciam no deslocamento da banda. O grupo hidroxila
localizado na posicio 5 ndo € envolvido no processo de coordenacio
devido a sua menor acidez e ao impedimento espacial ocasionado
pela primeira complexacio ™
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Figura 4. Especire eleirdnico do complexs em CH (OH {conceniragde: 2.0 x
10 mol L*; caminho dprico: 1 cm). Insergdo: espectre elerminico da quer-
cetima em metanol (concentragdo: 4,8 @ J0H mol L) caminho dptico: T om)

Ensaio citotéxico

Virios estudos correlacionam a toxicidade sobre a A. saling com
atividades antifingica, antimicrobiana, tripanossomicida e parasiti-
cida e, também, como avaliacho prévia de uma possivel atividade
antitumoral. O microcrustdceo pode ser utilizado para estimar a
toxicidade através da concentracio média letal (DLy), que € a dose
efetiva para matar 50% das larvas de A. salina. 57

s resultados obtidos no ensaio com A. saling (Tabela 2) indicam
que todas as amosiras se mostraram ativas contra o microcrusticeo,
pois apresentaram resultados de DL, inferiores a 1000 pg mL", que
€ a concentragio maxima para uma amostra ser considerada ativa. ¥ O
pré-controle feito com metanol e dgua salina nio apresenton influéncia
sobre os resultados, jd que nenhuma larva morren nessa mistura. O
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valor de DL, para o complexo (DLg, = 22,51 pg mL") indica wma me-
Thor resposta citotdxica do composto, sendo consideravelmente menor
que o da quercetinag pura (DLg, = 398.94 pg mL") ¢ o do lapachol
(DL, = 64,85 pg mL"). O valor de DL, obtido para o lapachol € um
valor muito préximo aoencontrado na literatura (68 pg mL").* o que
indica boa adequagio nos procedimentos experimentais utilizados.

Tabela 2. Resultados do teste de citotoxicidade sobre A. saling, relativos &
quercefing, ao complexo ¢ & substincia controle (lapachol )

Amaostras DL, (pg mL™)* Intervalo de confianca (95%)
Complexo 22,51 £0.11 7.57-40.97
Querceting 398, 94 0,04 339,42 496, 36

Lapachol 64, B3 £ 0,05 43, 56— 94, 51

* Dados apresentados como médias = desvio padrio de 3 repetigies.

Avaliacao da atividade antioxidante

0 modelo para avaliacio da atividade antioxidante utilizando
DFPH € baseado na capacidade do radical livre estivel 2.2-difenil-1-
-picril-hidrazil em reagir com substincias doadoras de hidrogénio,
incluindo compostos fendlicos *** Quando uma determinada subs-
tincia que age como doadora de dtomos de hidrogénio € adicionada
a uma solugio de DPPH, a hidrazina (forma reduzida) € obtida com
mudan¢a simultinea na coloracio de violeta para amarela palida. E
um método ficil, ripido e muito wilizado para avaliar a capacidade
sequestradora de radicais livees de amostras.™ Os resultados da ava-
liacio da atividade antioxidante (%AA) do complexo e do controle
positivo, determinados pelo ensaio do DPPH, estio apresentados
na Figura 5, mostrande que o complexo apresentou boa atividade
antioxidante, chegando a ser mais efetivo que a quercetina pura em
todas as concentraghes testadas.
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Figura 3. Porcentagem da atividade de inibigdo do DPPH da querceting e
do complexa

A concentraciio de cada amostra necessdria para decrescer a
concentracio inicial de DPPH em 50%, CE;, também indicou a
potencializacio da atividade antioxidante do flavonoide quercetina
apids a complexaciio com o fon Ga™. O complexo apresenton um valor
de CE, de 0,73 pg mL-. Comparativamente, a quercetina apresentou
um valor de 2.4 pg mL-', similar aos encontrados na literatura 40
que varam de 2,20 a 2.34 pg mL"'. A capacidade dos flavonoides
de atwarem como antioxXidantes depende da sua estrutura molecular:
entretanto, hid muitas divergéncias quanio ao mecanismo envolvido no
processo. S Aleuns autores sugerem que a atividade estd relacionada
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com a posicio e o nimero de grupamentos hidroxilicos presentes
na estruiura do flavonoide. A alta atividade antioxidante poderia ser
atribuida, principalmente, 4 contribuigho significativa dos grupos
3" 4 —0H. A quercetina em reacio com o radical DPPH doaria um
dos dtomos de hidrogénio e se transformaria em uma espécie radicalar
(") ou uma semiguinona, sendo esta reacio atribuida a presenca das
hidroxilas em posiciio orfo no anel B. Entretanto, recentemente, Foti
e colaboradores® sugeriram que a etapa inicial do processo deve ser
representada pela transferéncia de elétrons entre o DPPH e o oxigénio
fendlico na posicio C-7. em vez da abstracho de um dos dtomos de
hidrogénio dos grupos 3° 4" —0H.

O aumento da atividade antioxidante da quercetina apds a com-
plexacio sugere que o fon metdlico Ga™ pode alterar as propriedades
quimicas do ligante quercetina, retirando densidade eletrdnica dos
grupos fendlicos circunvizinhos, fazendo com que se tornem mais
dcidos e, consequentemente, mais susceptiveis de serem abstraidos ou
permitirem a transferéncia eletrdnica. Dados experimentais, utilizan-
do diversos ions metdlicos, tém demonstrado que os complexos sio
consideravelmente mais eficientes sequestradores de radicais livres
do que os flavonoides livres *™* Os resultados obtidos abrem uma
nova perspectiva para o uso do complexo de gilio como firmaco,
visando a prevenciio de doencas decorrentes do estresse oxidativo.
No entanto, o teste utilizando o DPPH ado permite uma definigio
dos efeitos antioxidantes, sendo necessirio um estudo utilizando um
sistema bioldgico, como células, para determinar se este composto
poderd ser utilizado para esta finalidade.

Estudos eletroguimicos

O comportamento eletroquimico da quercetina e do complexo
fioi investigado através da téenica de voltametria ciclica. Os vol-
amogramas obtidos sio apresentados na Figura 6. Os processos
foram oblidos em solugio de acetonitrila, utilizando carbono vitreo
como eletrodo de trabalho, AgfAg* como eletrodo de referéncia,
fio de platina como eletrodo auxiliar e 0.1 mmol L de TBAPF,
como eletrélito suporte. Todos os valores dos potenciais foram re-
ferenciados versus Fet/Fe,™ onde E (Fe*/Fc) = 0950V vs AgfAg*
(Ag, = 0,120 V) (Figura 6, insercio). No voltamograma ciclico
obtido para a quercetina em soluglio de acetonitrila (0.8 mmol L)
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Figura 6. Voltamogramas ciclices da querceting {linha fracejadal ¢ do
complexo (linha sdlida). ITnserpdo: voltamograma do par redox ferrocinio”
ferraceno {Fe*/Fe) utilizado como padrde imterno (E = 0,95V vs. AgiAg™)
Condipdes experimentais similares para todos of voltmmegramas (solvente:
acetomitrila; eletrode rraballo: carbone vitreo; eletrode de referéncia: Agl
Ag*; elerrodo auxiliar: fio de plating; eletrilite suporte: 0,1 mmal L TRAPF
velocidade de varredura de 25 mV s™)
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para uma velocidade de varredura de 25 mV 5! sdo observados dois
processos de oxidagio irreversiveis em 0,553 V vs Fe'/Fe (E ) e
0.807 ¥V vs Fe'fFe (E ). De acordo com dados jd reportados na
literatura, ™ o processo no pico I (E,,) comesponde A oxidagdio
do grupo 3" 4’ -di-hidroxil no anel B da quercetina, em uma reacio
envoelvendo os protons. O grupo hidroxila na posicio 5- do anel A &
oxidadoe depois e corresponde ao pico ILE_,). enquanto a reagiio de
oxidacio envelvendo o grupo 7-hidroxil ndo € observada no volta-
mograma ciclico nas condigbes utilizadas. Quanto A reversibilidade
das reaches que ocorrem nesses processos de oxidacho, ainda €
contraditdria e depende muitas vezes dos parimetros experimentais
empregados 7485

No voltamograma ciclico do complexo, seguindo as mesmas
condiches experimentais utilizadas para a quercetina pura, verificam-
-5& 08 Mesmos processos descritos anteriormente, entretanto, com
diferencas nos valores dos potenciais. Esses resultados mostraram
uma diminuigio considerdvel dos potenciais de oxidacio (pico It
0,305 ¥V vs Fc'/Fc e pico II: 0,565 V vs FeYFo) comparados ao
ligante livre, pois a coordenagio com o fon metalico faz com que os
processos de oxidagho ocorram mais facilmente ® Nio hd nenhum
processo relacionado diretamente ao fon metdlico Ga(IIl), uma vez
que o mesmo € inerte eletroquimicamente. ™

Através de téenicas eletroanaliticas, como a voltametria ciclica,
& possivel determinar a atividade antioxidante de substincias. Essas
técnicas podem correlacionar potenciais de oxidacio, intensidade
de corrente efou outros parimetros eletroquimicos com a capaci-
dade antioxidante, sendo mais seletivas e sensiveis que os métodos
espectrofotométricos. Quanto menor o valor de E_ maior € o poder
doador de elétron da espécie em estudo e, portanto, teoricamente,
maior seu poder antioxidante ® Assim, o complexo sintetizado
mostrow-s¢ um antioxidante mais eficaz do que a quercetina livre.
Estes resultados concordam com o teste antioXidante utilizando o
radical livre estdvel DFPH.

CUNSIDERA[;&E.‘; FINAIS

Em virtude do crescente interesse na quimica de complexos
metal-flavonolatos, o presente trabalho estudou a interaciio entre a
quercetina ¢ o ion gdlio(II), sendo que as andlises fisico-quimicas
realizadas sugerem a coordenacho do Ga™ através do grupo car-
bonila (4-o0x0) e do oxigénio fendlico (na posicio 3 do anel C) do
flavonoide. formando um complexo mononuclear com férmula
[Ga(C ;H,0,),]. 2H,0. 2CH,0H_CH,CH,OH. O complexo apresentou
resposta citotdxica frente ao crusticeo A. salina mais efetiva quando
comparado ao Aavonoide puro e ao lapachol (utilizado como con-
trole). No estudo da atividade antioxidante baseado no radical livre
DPFH, observou-se um aumento nessa propriedade quando se com-
parou o complexo ao favonoide livee, o que demonstra claramente
a importincia da coordenaciio do fon metilico para o processo. A
atividade antioxidante do complexo também foi avaliada do pon-
to de vista eletroguimico, confirmando o resultado obtido com o
teste utilizando o radical DPPH. Os resultados mostraram valores
relativamente mais baixos nos potenciais de oxidagio do complexo
comparativamente aos da quercetina pura, o que indica que pode se
oxidar com mais facilidade que o flavonoide e, consequentemente,
ser melhor agente antioxidante. Todos estes resultados abrem espago
para a busca de outras atividades do complexo sintetizado. bem comao
uma melhor investigaciio das propriedades antioxidante e citotdxica,
visando uma possivel aplicacio farmacéutica.
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