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RESUMO

DISSERTACAO DE MESTRADO EM CIENCIAS E TECNOLOGIA AMBIENTAL
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS E TECNOLOGIA AMBIENTAL

UNIVERSIDADE FEDERAL DA GRANDE DOURADOS

SINTESE, INVESTIGACAO ESTRUTURAL E AVALIACAO BIOLOGICA DE
UM NOVO COMPLEXO DE Cu' BASEADO EM PIRAZOLINA 1,3,5-TRI-
SUBSTITUIDA.

Autora: Juciely Moreti dos Reis
Orientador: Prof. Dr°. Gleison Antonio Casagrande
Coorientador: Prof. Dr° Lucas Pizzuti

Dourados-MS, Abril de 2015

Este trabalho apresenta o estudo relacionado a sintese e caracterizacdo estrutural de
um novo complexo de Cu' baseados em ligante pirazolinico 3-fenil-5-(4-metoxifenil)-1-
tiocarbamoil-4,5-di-hidro-1H-pirazol. O novo complexo foi obtido através da reagdo do
complexo precursor “[Cu(PPh;)CI]” e os respectivos ligantes na proporc¢ao de 1:1 em meio de
CH;3;CN/CH;Cl,. O complexo foi obtido na forma de monocristais amarelos, e, apresentam
luminescéncia na regido do ultravioleta visivel quando excitados em 380 nm. Os ensaios
biologicos demonstraram que os complexos inibem o crescimento das bactérias S. aureus
(gram-positiva) e E. coli (Gram-negativa). A completa caracterizacio dos complexos
sintetizados envolve a técnica de difratometria de raios X, analise elementar de CHN,
espectroscopia de infravermelho, espectroscopia de absor¢do molecular no Uv-Vis e

espectroscopia de emissdo (luminescéncia).

. . I BT . A s
Palavras-chaves: Monocristais de Cu’, Teste Bioldgico, Luminescéncia.
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ABSTRACT

MASTERS DISSERTATION IN SCIENCE AND ENVIRONMENTAL TECHNOLOGY
GRADUATE PROGRAM IN SCIENCE AND ENVIRONMENTAL TECHNOLOGY

FEDERAL UNIVERSITY OF DOURADOS — UFGD- MS

SYNTHESIS, STRUCTURAL RESEARCH AND BIOLOGICAL EVALUATION OF A
NEW COMPLEX Cu' BASED ON PYRAZOLINE 1,3,5- TRISUBSTITUTED.

Author: Juciely Moreti dos Reis
Academic Advisor: Gleison Antonio Casagrande
Academic Co Advisor: Lucas Pizzuti

Dourados-MS: April 2015

This paper presents a study related to the synthesis and structural characterization of a
new complex of Cul pyrazoline-based linker 3-phenyl-5-(4-methoxyphenyl)-1-
thiocarbamoyl-4,5-di-hydro-1H-pyrazole. The new complex was obtained by the reaction of
the precursor complex "[Cu(PPh;)CI]" and their ligands in a ratio of 1: 1 by means of
CH;CN/CH,Cl,. The complex was obtained as yellow crystals, and exhibit luminescence in
the visible region of the UV when excited at 380 nm. The biological tests have shown that the
complexes inhibit the growth of S. aureus (Gram-positive) and E. coli (Gram-negative). Full
characterization of the synthesized complexes involves the technique of X-ray diffraction,
CHN elemental analysis, IR spectroscopy, molecular absorption in the UV-Vis spectroscopy

and emission (luminescence).

Keywords: Single crystals of Cu', Biological Test, luminescence.
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1. INTRODUCAO

A obtencao de complexos de metais de transicdo com ligantes baseados em nucleos
pirazolinicos tais como seus derivados, caracterizam-se como um importante campo de
estudos dentro da quimica inorganica devido a sua capacidade quimica de coordenagdo, pois
apresentam dois atomos de nitrogénio com ligagcdes quimicas diferentes que os tornam
ligantes promissores na construcdo de diversas estruturas inorganicas.'™”

Os pirazois sao heterociclicos aromaticos de cinco membros, pertencem a familia dos
1,2-az6is e possuem em sua estrutura trés atomos de carbono e dois dtomos de nitrogénios
adjacentes.® Um dos fatores relevantes desta classe de compostos é que seus sistemas
heterociclicos exibem uma variedade de bioatividades, incluindo acdo antitumoral,
antifingica, antimicrobiana, antibacteriana, anti-inflamatoéria, entre outras.®’ Complexos
metalicos com ligantes pirazolinicos tem sido objeto de vastas investigagdes ndo somente
pelas suas diversidades estruturais, mas também por suas propriedades quimicas e bioldgicas.

Complexos contendo este tipo de ligante sdo conhecidos desde 1889, com a descoberta
por Biichner de um complexo de Ag', [Ag(pz)]n, onde pz significa — pirazol.® No entanto, um
novo interesse nestes compostos surgiu na década de 1980 com a publicagdo da obra de
Trofimenko, que destacou uma rica quimica de coordenagio de ligantes a base de pirazol.” A
investigacdo destes complexos tornou-se um campo de pesquisa interessante, devido a sua
relevancia na 4rea bioinorgénica,'® catalise'' e materiais luminescentes.'?

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 utilizado na formagio de complexos
devido suas propriedades estruturais e fotofisicas."

Embora as propriedades desta classe de ligantes j4 serem bastante conhecidas, a
interacdo destes com metais de transicdo pode resultar em compostos com possiveis
atividades bioldgicas e/ou luminescentes e cataliticas, podendo levar a uma série de novas
estruturas, com propriedades fisicas, quimicas e bioldgicas distintas.

Devido as propriedades citadas acima, neste trabalho explorou-se a reacdo do Cu' com
ligante baseado em nucleo pirazolinico, 3-fenil-5-(4-metoxifenil)-1-tiocarbamoil-4,5-di-hidro-
1 H-pirazol, a fim de analisar através das técnicas de raios X, espectroscopia de infravermelho,
espectroscopia de absor¢do UV-VIS, andlise elementar e espectroscopia de fluorescéncia do
complexo sintetizado e suas propriedades.

Para os estudos biologicos, avaliaram-se as atividades antimicrobianas do complexo

frente a bactérias gram-positivas (Staphylococcus aureus) e gram-negativas (Escherichia
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coli). Todavia as possibilidades de aplicagdo destes compostos dependem fundamentalmente
da andlise da estrutura cristalina pelo método da difragdo de raios X em monocristal e dos
demais estudos de caracterizagao realizados, que irdo definir as propriedades que esses novos

complexos de Cu' apresentam e suas possiveis aplicacdes.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos Gerais e Justificativas:

Este trabalho visa a obtencdao e o estudo de novos compostos derivados de nucleos
pirazolinicos com metais de transi¢do, que auxiliam no avan¢o e no desenvolvimento da
quimica, pois através destes podem ser formados novos complexos que apresentem utilidades
nas areas de Bioinorganica, Quimica dos Materiais, Quimica Medicinal, entre outras. A
importancia global envolvendo esta proposta ¢ a preparacdo de moléculas inéditas que
futuramente serdo testadas como candidatas a novos metalofarmacos.

Entre os objetivos gerais, estd compreendida a sintese, a caracterizagdo estrutural,
testes biologicos € o estudo do comportamento espectroscopico do complexo baseado em

ligante pirazolinico, p-substituido.

2.2. Objetivos Especificos

= Sintetizar o ligante pirazolinico utilizado para a formacdo do complexo.

= Estudar as sinteses ¢ as caracteriza¢des estruturais de um novo complexo de Cu' com
ligante baseado em nucleo pirazolinico.

= Investigar a estrutura no estado solido do composto preparado através da técnica de
difratometria de raios X em monocristais.

= Fazer uma avaliacdo detalhada das ligagdes intra e intermoleculares existentes nestes
sistemas cristaloquimicos através dos dados da cristalografia.

= Analisar os comportamentos espectroscopicos dos compostos preparados, utilizando-se de
técnicas como a espectroscopia no infravermelho, espectroscopia no UV-Vis, espectroscopia
de fluorescéncia.

= Realizar uma Anélise Elementar de CHN.

= Realizar um estudo bioldgico para verificar a atividade antimicrobiana dos complexos

preparados.
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3. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisao tem como objetivo relatar as propriedades quimicas, fisicas e biologicas
dos pirazoéis e dos derivados pirazolinicos bem como descrever os complexos de cobre e suas
propriedades farmacéuticas e Opticas tendo como ponto de partida a andlise de moléculas

similares ja relatadas na literatura.
3.1 Pirazoéis: Estrutura e Propriedades

Os pirazdis sao heterociclicos aromaticos de cinco membros, pertencem a familia dos
1,2-az6is e possuem em sua estrutura trés atomos de carbono e dois dtomos de nitrogénios
adjacentes. Quimicamente os nitrogénios dos pirazdis ndo sdo equivalentes, assim, o
nitrogénio da posi¢do / (N-pirrélico) possui um par de elétrons nao ligantes no anel aromatico
que forma uma ligagao N-H com um préton relativamente acido. Ja o nitrogénio adjacente na
posicdo 2 (N-piridinico) possui um par de elétrons fora do sistema aromético; desta maneira, o

pirazol pode atuar como base e como nucledfilo (Figura 1)."

Figura 1. Estrutura eletronica do pirazol.

Piraz6is de ocorréncia natural sdo raros, no entanto, os pirazdis de origem sintética
suscitam cada vez mais a atengdo por suas propriedades bioldgicas, estruturais, cataliticas e
luminescentes.''® Em 1884, enquanto tentava sintetizar compostos quinolinicos com
propriedades antipiréticas, o quimico alemdo Ludwing Knnor descobriu a antipiridina
(Figura 2), um derivado da pirazolona, composto com propriedades analgésica, antipirética e

. " , . o 1
antirreumatica, porem muito toxica. 7
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Figura 2. Estrutura da Antipiridina.

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

antipirética e analgésica.'”'®

Figura 3. Estrutura da Dipirona Sédica.

Desde a dipirona a investigagdo sobre as propriedades farmacologicas dos derivados
pirazolinicos estdo em expansdo, tendo na literatura varios relatos destes compostos com
atividades bioldgicas diversificadas. Dentre eles esta o l-acetil-5-[4-(benziloxi)fenil]-3-(4-
clorofenil)-4,5-di-hidro-(1-H)-pirazol19 (Figura 4 ) que possui atividade antiviral . Sendo este

um exemplo singelo frente a gama de compostos relatados na literatura.
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Figura 4: Estrutura do 1-acetil-5-[4-(benziloxi)feni]-3-(4-clorofenil)-4,5-dihidro-(1-H)-pirazol.

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 aten¢do, pois apresentam muitos derivados com
propriedades diversificadas. Esses compostos sdo considerados ligantes promissores, uma vez
que podem interagir de diferentes maneiras com metais de transi¢do, € ocupa uma posi¢ao
similar a da aménia e da piridina na série espectroquimica.”” A presenca de dois 4tomos de
nitrogénio quimicamente diferentes dispostos nas posi¢des / (N-pirrdlico) e 2 (N-piridinico)
do anel de cinco membros, atribui aos pirazois uma grande versatilidade quanto aos seus
modos de coordenag.ﬁo.8 Assim sendo, os pirazdis, sem substituintes coordenantes, sdo
capazes de atuar como:

a) Ligantes neutros monodentados: a coordenag¢do ocorre via atomo de nitrogénio
piridinico do pirazol neutro. (Figura 5 a)

b) Ligantes anionicos monodentados: quando a coordenagdao 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 anionicos endobidentados: ocorre quando os dois 4&tomos de nitrogénio do

grupo pirazolato ligam-se simultaneamente a0 mesmo centro metalico. (Figura 5 d)

e) Ligantes pentahapto (n°): ocorre quando todos os atomos do anel pirazolato

interagem com o centro metalico. (Figura 5 e)
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Figura 5. Modos de coordenacdo dos pirazois.

A capacidade de coordenacdo ¢ controlada pela natureza do ion metdlico e os
substituintes do anel do pirazol. Os substituintes nas posigdes 3 ¢ 5 podem modificar as
propriedades estereoquimicas. Considerando um substituinte na posi¢do 4, pode alterar

principalmente as propriedades eletronicas.”**

O estudo da quimica de coordenag¢do 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 coordena¢io.! As peculariedades dos ligantes
pirazolinicos, ¢ que os tornam promissores para sintese de complexos com a maioria dos
metais da tabela periddica, as investigacdes do comportamento quimico, fisico e bioldgico

destes compostos estdo em grande expansao nos ultimos anos.

3.3. Complexos Metalicos com Nucleos Pirazolinicos

A investigacdo sistemdtica 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 aten¢do nao somente pelas suas
diversidades estruturais, mas também por suas potencialidades de aplicacdo em catalise
homogénea, como materiais moleculares e na quimica inorganica medicinal.> Dentro dessas
perspectivas, o complexo pirazolinico [Pt(u-Pz)(u-OH)(NH3)4](NO3), (Figura 6), apresentou
maior citotoxidade que a cisplatina frente as linhagens de células humanas cancerosas MCF7

(cancer na bexiga) e M19 (melanoma).**
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Figura 6. Formula estrutural do complexo [Pty(n -Pz)(n-OH)(NH;3),](NO3),.

Os ligantes pirazolinicos possuem um papel importante na formacao de complexos com
metais de cunhagem, normalmente se coordenam aos ions metalicos Cul, AgI, Au'? Estudos
indicam que a interagdo destes metais com os ligantes pirazolinicos formam espécies com
propriedades luminescentes. Esses compostos sdo candidatos promissores a dispositivos
moleculares emissores de luz (MOLEDs). '

Complexos de Cu' tem recebido cada vez mais aten¢io na construgio de materiais
luminescentes.?® A variedade de possibilidades do comportamento luminescente dos complexos
de Cu', esta relacionado com os processos de transferéncia de energia (processos
intramoleculares sdo mais significativos), entre eles as transferéncias de carga metal-ligante
(MLCT) e as transferéncias de carga ligante-metal (TCLM).”’

Dentre os poucos relatos na literatura da investigagao das propriedades luminescentes
de complexos pirazolinicos com o fon metalico Cu' Mohammad A. Omary e colaboradores
descrevem em seu trabalho dois complexos de cobre(I), com propriedades fosforecentes com
emissdao no azul. A emissdao de luz pode estar relacionada com transi¢des intraligantes e
também devido as transicdes de carga que ocorrem do ligante para o metal (TCLM)."?

Estudo relacionado 4 sintese e caracterizagdo estrutural de um novo complexos de Cu'
baseados em ligantes pirazolinicos 1,3,5-Trisubstituidos, apresentou com propriedades
luminescente e demonstrou que através dos testes bioldgicos os complexos inibem o
crescimento das bactérias S. aureus (gram-positiva) e P. fluorescens (Gram-negativa). **

A Figura 7 representa a estrutura molecular de um dos complexos sintetizado por

FAVARIN e colaboradores.?®
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Figura 7. Estrutura molecular do complexo pirazolinico de Cu' com propriedade luminescente.

Um recente trabalho publicado por Casagrande e colaboradores, descreve dois novos

complexos de Au' (Figura 8), baseados em ligantes tiocarbamoil-pirazolinas. Os compostos

de coordenacdo apresentam propriedades luminescentes

comprimento de onda de 320 nm.

quando excitados em um

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).*’
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Figura 8: Estruturas moleculares dos complexos pirazolinicos de Au com propriedades luminescentes.

Trabalhos realizados com Santos e colaboradores apresentaram a sintese, estrutura

cristalina e propriedades magnéticas de trés complexo de cobre(Il) com ligantes pirazolinicos.

As medi¢cdes magnéticas revelaram um comportamento paramagnético para o complexo

sintetizado e fraco acoplamento entre ferromagnético de cobre(Il) nas amostras. Devido a

presenca de ions labeis do cloreto nas estruturas, os complexos podem ser utilizados como

~ . ” 30
blocos de construgdo na sintese dos compostos magnéticos moleculares.



Figura 9: Estruturas moleculares dos complexos pirazolinicos de Cu'' com propriedades magnéticas.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1. MATERIAIS E METODOS

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

métodos descritos na literatura.’!

4.1.2. METODOS E INSTRUMENTACAO

4.1.2.1. Analise Elementar

A determinac¢do dos percentuais de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram realizadas
no Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo (Central Analitica — IQ/USP) em um
analisador elementar VARIO EL (Elementar Analysensysteme GmbH), a partir das amostras
devidamente purificadas. Foram realizadas as anélises elementares do complexo [CuL,Cl] e

do complexo precursor “[Cu(PPhs3)CI]”.

4.1.2.2. Difracao de Raios X

A coleta de dados de difracdo de raios X do complexo sintetizado foi realizada na
Universidade Federal de Santa Maria, no Rio Grande do Sul. As amostras foram analisadas a
temperatura ambiente em um difratdmetro automatico de trés circulos com detector de area,
SMART 1000 CCD Bruker, dotado de um monocromador de grafite e fonte de radiagdo Mo-
Koa. As estruturas foram resolvidas através de métodos diretos, com o programa SHELXS-
97.% As representagdes graficas das estruturas cristalinas foram executadas através do

programa DIAMOND ** ¢ ORTEP *.

4.1.2.3. Espectroscopia de Absor¢ao Molecular na Regiao 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 anélises foram realizadas em uma cubeta
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de quartzo, utilizando como solvente o diclorometano, sendo que as concentracdes dos
. -5 -1
compostos analisados encontravam-se na ordem de 1,0 x10™ mol.L". Os espectros foram

obtidos com uma janela espectral de 200-800 nm.

4.1.2.4. Espectroscopia de Fluorescéncia

Os dados espectrais de excitagdo e emissao no ultravioleta e no visivel foram obtidos
em um espectrofluorimetro Cary Eclipse/Varian. Realizados em solu¢ao utilizando-se como
solvente o diclorometano, sendo que as concentracdes dos compostos analisados
encontravam-se na ordem de 1,0 x10™ mol.L™". Apés a sincronizagdo 3D, as amostras foram
excitadas em 380 nm. A fim de verificar os efeitos do solvente sobre os perfis de
luminescéncia, realizaram-se os estudos de emissdao em solucdo e posteriormente no estado

solido.

4.1.2.5. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho

Os dados espectrais na regido do infravermelho (IV) foram obtidos em um
espectrometro FT/IR- 4100 Jasco, na janela espectral de 400 até 4000 cm™, utilizando

disperssao das amostras em KBr.

4.1.2.6. Ensaios Biologicos: Concentracao Inibitéria Minima (CIM)

Os estudos biologicos foram realizados na Universidade Estadual de Mato Grosso do
Sul — unidade de Navirai-MS. Inicialmente, foram realizadas dilui¢des do Ligante
C17H17N50S e do Complexo [Cul,Cl] em uma solugdo a 5% de DMSO, sendo ajustadas
cinco concentragdes derivadas de diluigdes em série 2:1 (1000, 500, 250, 125, 62,5 pg/mL)
para cada amostra.

Em seguida, foram produzidos in6culos a partir das colonias bacterianas com tempo
de incubacdo recente, nao superior a 24 horas. Com o auxilio de uma alga de platina
(bacteriologica), retirou-se 4 colonias bacterianas com a mesma morfologia, e diluiu-se em
tubo de ensaio contendo 4,0 mL de agua salina (0,8% de NaCl diluido em 4gua destilada),
utilizando-se um agitador de tubos tipo vortex.

O in6culo produzido foi ajustado a solucao padrao de 0,5 McFarland, previamente

preparada, que corresponde ao padrdo de turvagdo da bactéria Escherichia coli a uma
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concentragdo de 1,5 x 10® UFC/mL (unidades formadoras de coldonias por mililitro). Esta
solucdo foi entdo diluida em caldo Luria-Bertani para obter um indculo com concentragdo de
5x 10° UFC/mL.

Para a determinacdo da CIM foi distribuido em cada tubo de ensaio, previamente
esterilizado, a aliquota de 1,0 mL de cada solugdo teste (nas concentragdes especificadas) e
1,0 mL da suspensdo bacteriana ajustada (5 x 10° UFC/mL), exceto o tubo de controle
negativo.

Os tubos contendo os indculos foram incubados a 35 °C £+ 2 °C por 24 horas, sendo
que logo apds avaliou-se a turvacdao bacteriana utilizando o controle negativo (menor
concentracdo do composto com caldo Luria-Bertani sem inoculo) e controle positivo (caldo
Luria-Bertani e suspensdo bacteriana ajustada).

Para cada composto foram realizadas trés incubacdes utilizando os solventes puros,
objetivando verificar a existéncia de atividade antimicrobiana frente as cepas bacterianas. Os
bioensaios foram realizados em duplicata com trés repeticdes para cada cepa bacteriana;

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

4.1.2.6.1. Concentracao Bactericida Minima (CBM)

A concentra¢do 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 determinagdo da CBM. Apds o periodo de incubagdo para
determinagdo da CIM retirou-se uma aliquota de 0,1 mL de cada tubo de ensaio, incluindo o
controle positivo e o negativo (sem indculo). Os indculos foram distribuidos sobre a
superficie do meio de cultura em placas de petri, com o auxilio de uma alga de Drigalski. As
placas foram incubadas a temperatura de 35 °C + 2 °C por 20 horas. Apds este periodo,
observou-se a presenca de colonias bacterianas em cada placa.

A CBM foi determinada como sendo a menor concentragdo dos complexos capaz de
impedir o crescimento microbiano em meio de cultura (formagdo de coldnias bacterianas). 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.

4.1.2.7. Ponto de Fusao
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Os valores de ponto de fusdo (P.F.) foram determinados em duplicata em um aparelho
DF-3600 Instrulherm que corresponde na faixa de 0 a 360 °C, pertencente ao laboratorio de

quimica geral da UFGD.

4.2. SINTESE DO LIGANTE E DO COMPLEXO.

4.2.1. Sintese do complexo precursor [Cu(PPh3)Cl]4

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

na literatura.>

CH,CH,OH

1 hora de refluxo

4CuCl,.2H,0 + 6PPh,

[Cu(PPh;)Cl], + 4HCI + 2Ph;PO

Esquema 1: Sintese do complexo precursor.

Para sintese do precursor, utilizou-se uma solu¢do de CuCl,.2H,0O (4 mmol: 0,54 g)
em 18 mL de etanol, sob agitacdo e leve aquecimento. Em seguida, adicionou-se uma solucao
etandlica a quente de PPh; (6 mmol: 1,58 g)
em 10 mL de etanol. A mistura reacional foi mantida em refluxo durante 1 hora até que a cor
verde do cloreto de cobre desaparecesse, indicando que o Cu" foi reduzido a Cu'.

O so6lido formado de coloracdo bege foi filtrado e lavado com etanol.

4.2.2. Sintese do Ligante 3-fenil-5-(4-metoxifenil)-1-tiocarbamoil-4,5-di-hidro-1H-

pirazol.

Para a sintese do ligante derivado de ntcleos pirazolinicos, foi preparados por reagdes
de condensacao alddlica de cetonas com aldeidos selecionados estrategicamente, obtendo-se
cetonas o,p-insaturadas, seguido de reagdes de ciclizacdo com tiosemicarbazida promovidas
por ultrassom, conforme descrito na literatura.*® Demonstra-se a seguir um esquema reacional

que ilustra de forma genérica a rota sintética do ligante.
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KOH
+ H ——>» A
EtOH, 4 horas
H3CO H,CO

Acetofenona 4-metoxibenzaldeido Chalcona: C4H;40,

Esquema 2: Reago de condensacdo alddlica da Chalcona.

. ()

Z S KOH, CH,CH,OH ‘N
O T, LA e M
OCH;  H,N" "NHNH, ), 30 min. HaCO HN

Chalcona: C;¢H;40, Tiosemicarbazida Ligante

Esquema 3: Reacdo de ciclizacdo do ligante C;7;H;7N30S.

4.2.2.1 Preparaciao da Chalcona C;cH140;

Em um baldo de fundo redondo, adicionou-se 10 mmol de acetofenona (1,20 g), 10
mmol de 4-metoxibenzaldeido (1,36 g) e 8 mL de alcool etilico. A esta mistura, sob agitagao
magnética, foi adicionado gota a gota o catalisador KOH 20% (4 mL) a temperatura ambiente.
A mistura foi mantida sob agitacdo durante 4 horas.

Decorrido este tempo, o baldo foi resfriado em banho de gelo e a reacdo foi
neutralizada com HCI 10% (20 mL). O precipitado foi filtrado, lavado com etanol gelado e
posteriormente seco em dessecador. O produto obtido apresentou-se com uma coloracao

amarela.

4.2.2.2. Preparacio do Ligante C{7H7N3OS

Em um béquer de 50 mL adicionou-se 10 mmol de chalcona (1,99 g) e 20 mmol de
tiosemicarbazida (1,52 g) em 40 mL de etanol. Em seguida, acrescentou-se 20 mmol de KOH
(0,91 g). Posteriormente a mistura foi irradiada por uma sonda de ultrassom, com uma
frequéncia de 20 KHz, a temperatura ambiente (25 °C). O consumo completo da chalcona

ocorreu apos 30 minutos. Depois de cessado o tempo reacional, resfriou-se o sistema e filtrou-
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se sob vacuo, lavando com pequenas porgdes de alcool etilico frio, deixou-se secar. O produto

apresentou-se com uma coloracdo bege.

4.2.3. Sintese do Complexo [CuL,Cl]

Para a sintese do complexo [Cul,Cl], foi preparado (2 mmol: 0,062 g) do ligante 3-
fenil-5-(4-metoxifenil)-1-tiocarbamoil-4,5-di-hidro-1 H-pirazol em 6 mL de Acetonitrila, sob
agitacdo e leve aquecimento, acrescida de uma solucao do complexo precursor [Cu(PPh3)Cl]4
(1 mmol: 0,036 g) previamente dissolvido em 6 mL de diclorometano. A mistura reacional foi
mantida em refluxo por 4 horas. Os cristais de coloracdo amarela apropriados para difra¢ao de
raios X foram obtidos por lenta evaporagdo do solvente, observando-se a formacdo dos

mesmos apos 1 més. A rota sintética esta demonstrada no esquema a seguir:

<N " C PPh Cl " CH3CN/CH2CI2
2 I(I\FS + [Cu( 3)C] 4 horas de refluxo
0
HeCO HsCO OCH;

Esquema 4: Sintese do complexo [CuL,Cl].
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1. Consideracoes Gerais sobre as Sinteses

5.1.1. Oxidac¢ao-Reduciao do complexo precursor [Cu(PPh;)Cl]4

CH,CH,OH

1 hora de refluxo

4CuCl,.2H,0 + 6PPh,

[Cu(PPh;)Cl], + 4HCI + 2Ph;PO

Esquema 5: Sintese do complexo precursor [Cu(PPh;3)Cl],.

Na reacao de Oxidagao-Redugao do complexo tetramero de
cloro(trifenilfosfina)cobrel, [Cu(PPh3;)Cl]4, percebe-se que 4Cu*" (do CuCly) se reduzem em
4Cu'" no Cu(PPh3)Cl, que na realidade ¢ representado por um tetrimero [Cu(PPh;)Cl]s.

Ao mesmo tempo, 2P°" (da PPh;) se oxidam a 2P°", gerando o 6xido de trifenilfosfina
(PhsPO). Os outros 4 atomos de fosforo (3+) do reagente PPh; permanecem como fosforo
(3+) no produto [Cu(PPh3)Cl]s.

De acordo com a teoria de Pearson, o CuI, um acido de Lewis macio, apresenta maior
afinidade com ligantes derivados de enxofre, enquanto o acido relativamente mais duro Cu",

maior propensio a coordenar-se a ligantes que contenham nitrogénio.”’

5.1.2. Sintese do Complexo [CuL,Cl]

O novo complexo pirazolinico foi obtido através da reacdo direta entre o precursor
“[Cu(PPh3)CI]” e o respectivo ligante, em uma propor¢ao equivalente de diclorometano e
acetonitrila. A reagdo foi realizada em sistema de refluxo durante 4 horas. Através da lenta
evaporagdo do solvente obtiveram-se monocristais de coloragdo amarela apropriados para a

determinagdo da estrutura molecular por difragdo de raios X (Figura 10).
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Figura 10: Monocristais de Cu' (Dimens@o do cristal: 0,770 x 0,391 x 0,179 mm3).

Na quimica de coordenacdo os complexos caracterizam-se por apresentar um ion
metalico central, ligado a moléculas neutras ou anions, denominados ligantes. O ion metalico
atua como acido de Lewis (receptores de pares eletronicos) e os ligantes como bases de Lewis
(doadores de pares eletronicos). O ligante 3-fenil-5-(4-metoxifenil)-1-tiocarbamoil-4,5-di-
hidro-1H-pirazol, se coordenam ao centro metalico de Cu' de maneira monodentada através
do atomo de enxofre; essa coordenagdo Cu'-S ja era esperada, devido a maior afinidade do

atomo de cobre' pelo atomo de enxofre, uma base mais macia do que o nitrogénio.

Tabela 1: Resultados tedricos da Massa Molecular, Ponto de Fusdo e Rendimento.

Formula Molecular M.M. (g.mol'l) Ponto de Rendimento
Fusao (°C) (%)
Complexo [C34H34CICuN¢O,S,].CH;CN 762,86 255-258 30,3%
Precursor “[Cu(PPh3)CI1]” 361,30 240-243 63%
Ligante Cy7H17N30S 311,40 175-178 70%

A primeira andlise realizada foi o ponto de fusdo, do qual foi possivel se obter indicios
da formagdo de complexos através da comparacdo dos pontos de fusdo do ligante e do
precursor (material de partida).

Os resultados apresentados na Tabela 1, por se tratarem de dados obtidos através de
uma andlise preliminar, ndo sdo decisivos em relagdo a uma possivel complexacdo, entretanto
podem indicar que a reagdo entre o metal e o ligante gera um composto com caracteristicas

distintas dos compostos iniciais.
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5.2. Analise Elementar

A andlise elementar ¢ uma técnica usada para descobrir exatamente quais sdo 0s
elementos que compdem uma amostra (qualitativa) e em qual proporc¢ao eles aparecem na
molécula ou na férmula (quantitativa).

Essa técnica indica, através das porcentagens de massa obtidas (para carbono,
nitrogénio e hidrogénio), a possivel formula molecular do composto. Abaixo, segue a Tabela
2 que resume os resultados obtidos nas andlises e mostra a concordancia entre os valores
encontrados experimentalmente e os calculos tedricos das porcentagens do em consideracao

as formulas moleculares propostas.

Tabela 2: Resultado tedrico e experimental de CHN.

Massa Molecular Resultado Tedrico Resultado Experimental
C% H% N% C% H% N%
[CuL,Cl] 56,68 4,89 12,85 56,79 4,78 12,68
(762,86 g.mol ™)
“|Cu(PPh3)CI1]” 59,84 4,18 - 59,79 4,29 -
(361,30 g.mol ™)

O fato dos valores obtidos para as porcentagens experimentais e tedricas estarem em
excelente concordancia indica que a proposta estrutural ¢ adequada para o complexo

[C34H34C1CuN¢O,S;,].CH;CN, e para o precursor “[ Cu(PPh3)CI]”.

5.3. Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho

A espectroscopia de infravermelho (espectroscopia IV) € um tipo de espectroscopia de
absor¢do a qual usa a regido do infravermelho do espectro eletromagnético. Como as demais
técnicas espectroscopicas, ela pode ser usada para identificar um composto ou investigar a
composi¢ao de uma amostra.

A espectroscopia no infravermelho produz espectros de absor¢do (e/ou transmissao),
em que um feixe de luz na regido do infravermelho incidida sobre a substancia, determina as
frequéncias absorvidas por ela. Essa técnica mede diretamente o quanto de cada comprimento
de onda (ou frequéncia) da radiacdo eletromagnética incidente ¢ absorvida (ou transmitida).*®

Um espectro no infravermelho ¢ tido como uma “impressao digital da molécula”, esta

técnica espectroscopica ¢ utilizada como ferramenta complementar na caracterizacdo dos
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compostos sintetizados, auxiliando na determinagdo do modo de coordenagdo dos ligantes
pirazolinicos, pois alguns modos vibracionais, como por exemplo v(N-H), sdo relevantes para
se determinar de qual maneira estes ligantes se coordenam ao centro metalico. *°*'

No espectro de infravermelho do complexo precursor “[Cu(PPh3)Cl]”, representado na

Figura 11, estdo evidentes as bandas pertinentes ao grupamento fenila da trifenilfosfina.
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Figura 11: Espectro de infravermelho do complexo precursor “[Cu(PPh;)Cl]”.

Observa-se no espectro, uma banda na regido de 1095 cm™ atribuida ao estiramento
[v(C-P)], evidencia-se as bandas de deformagdo axial [0,<(C-H)Ar] do anel aromatico na
regido de 3050 cm™ e deformacio angular fora do plano nas regides de 745 cm™ e 694 cm’™
[86,(=C-H)Ar]. Esses estiramentos sdo correspondentes ao grupamento organofosforoso.

Pode-se observar dois picos, tipicos de monossubstitui¢ao, que aparece no espectro de
infravermelho do complexo precursor “[Cu(PPh3)CI]”. Esse padrao de substituicio sempre
gera uma forte absor¢io proxima de 690 cm™ e 750 cm™.

Na Figura 12 encontra-se o espectro de infravermelho do ligante 3-fenil-5-(4-

metoxifenil)-1-tiocarbamoil-4,5-di-hidro-1H-pirazol.
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Figura 12: Espectro de Infravermelho do Ligante C;;H7;N;0S

No espectro do Ligante 3-fenil-5-(4-metoxifenil)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-
pirazol, observam-se bandas finas e intensas correspondentes a deformacao axial [3,x(N-H)]
de heteroaromaticos que aparecem na regido de 3376-3167 cm’, outras bandas de forte
intensidade aparecem na regido de 1614-1580 cm” que correspondem ao estiramento
[v(C=N)], as bandas que aparecem na regido de 1356-1378 cm™ correspondem ao estiramento
[V(C=S)], e na regido de 1600-1475 cm™ que corresponde ao estiramento [v(C=C)Ar] do anel
aromatico. Uma banda forte aparece na regido entre 800 ¢ 850 cm™, esse padrio é visto no
espectro indicando anéis para-dissubstituidos (anéis 1,4-dissubstituidos).

Na Figura 13, encontra-se o espectro no infravermelho do complexo

[C34H34C1CU.N60282] CH3CN
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Figura 13: Espectro no infravermelho do complexo [C;4H34CICuN4O,S,].CH;CN.
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Para uma melhor compreensdo dos resultados obtidos na espectroscopia vibracional na

grupos funcionais presentes nas estruturas dos compostos sintetizados.

regido do infravermelho, retine-se na Tabela 3 as principais bandas e atribui¢des para os

Tabela 3: Principais bandas e respectivas atribui¢des para o precursor “[Cu(PPh3)Cl]”, ligante C;;H;7N;0S e o
complexo sintetizado.

Vibracoes Caracteristicas

Frequéncias (cm™)

“|Cu(PPh3)Cl1)” Ligante Complexo
C7H7N30S [C34H34C1CuNO,S;].CH3CN

v(N-H) - 3376-3167 3376-3167
v(C-H)Ar 3050 3052 3049
v(C=C)Ar 1600-1475 1600-1475 1600-1475

v(C=N) - 1614-1580 1614-1580

v(C=S) - 1377 1369

v(C-P) 1095 - -

o(N-H) - 839 835
o(C-H)Ar 694 684 694
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Os espectros no IV obtidos para o complexo [Cul,Cl] apresentam basicamente as
mesmas bandas do respectivo ligante. O estiramento v(C=S) que aparece na regido de 1356-
1378 cm™ no ligante livre apresenta um deslocamento no espectro do complexo para menor
numero de onda (menor energia), devido a coordenacao do atomo de S ao centro metélico de
maneira monodentada. As bandas v(N-H) nao apresentaram mudangas no espectro de IV dos

complexos, indicando o ndo envolvimento destes grupos na esfera de coordenacao.
5.4. Estrutura Cristalina do Complexo [C34H34C1CulNO,S;].CH3CN

Os dados da cristalografia demonstram que a forma¢ao do complexo [CuL,Cl] se da
pela coordenagdo do 4atomo de enxofre (S) do ligante de maneira monodentada ao centro
metélico de cobre (Cu'). Cada ligante doa um par de elétrons ao ion metalico, formando uma
estrutura com dois ligantes nas extremidades, liberando a PPhs do complexo precursor. A
acetonitrila (CH3CN) funciona como um solvato de cristalizagdo. A Figura 14 representa a

projecao da unidade assimétrica para o complexo [CuL,Cl].CH;CN
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Figura 14: Projecdo ORTEP da unidade assimétrica do complexo [CuL,Cl].CH;CN

o~

A unidade assimétrica do complexo [Cul,Cl] ¢ formada pela coordenagao do ligante
através do atomo de enxofre ao centro metalico de Cu' com distdncia de ligagdo Cul-S1 de

2,2184(6) A, um outro dtomo de enxofre com distancia de ligagio Cul-S2 de 2,2057(5) A e
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completando a esfera de coordenagao um atomo de CI com distancia de ligagdo Cul-Cl1 de
2,2741(6) A. Os comprimentos de ligagdo que separam o dtomo central dos dtomos doadores

N N A . 38-42
que formam sua esfera de coordenagdo estdo em consonancia com a literatura.

Avaliando a projecao cristalografica do complexo discreto observa-se um ambiente de
coordenagio Trigonal Planar distorcido para o atomo de cobre' (Figura 15), ja que seus

angulos de ligacdo sdo proximos a 120°.

i

118,76 (2)°

S1 S2

Figura 15: Projegdo DIAMOND, esfera de coordenagdo do centro metalico

de Cu' ap6s formagio do dimero, para o complexo [CuL,Cl].

A Tabela 4 retne os principais comprimentos e angulos de ligacdes para o complexo

[CuL,Cl].

Tabela 4: Comprimentos e angulos de ligagdo selecionados para o complexo [CuL,Cl].

Comprimento de Ligacao (A) Angulos de Ligacio (°)
Cul-S1 2,2184(6) S2-Cul-S1 118,76(2)
Cul-S2 2,2057(5) S2-Cul-Cl1 119,76(2)

Cul-Cll 2,2741(6) S1-Cul-Cll 121,36(2)
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A parte assimétrica da cela unitaria desse composto ¢ formada pelo grupamento que
reproduz exatamente outra estrutura, na qual ¢ gerada por operadores de simetria (centros de
inversdes). A estrutura molecular desse composto esta representada na Figura 16, onde
podemos observar a presenga de ligagdes de hidrogénio, envolvendo o 4&tomo de Cl1, H6B e o

H3B da mesma unidade assimétrica e o H3B* de outra unidade assimétrica.

¢ cCu
Qci

- ®N

@o
GH
@c

Figura 16: Representacdo dimérica do complexo [CuL,Cl]. Operagdo de simetria usada para gerar atomos

equivalentes (*) = -x, -y, 2-z. Para melhor visualizac¢do, foram omitidos os a&tomos de hidrogénio e o solvato

(CH;CN).

Liga¢des de hidrogénio sdo definidas, segundo Etter, como interagdes que direcionam
a associacao de um atomo de hidrogénio ligado covalentemente a um ou mais atomos, grupos
de atomos ou moléculas em uma estrutura agregada estavel o suficiente a ponto de ser
considerada como uma espécie quimica independente. Devido a for¢a e direcionalidade das
ligacdes de hidrogénio, elas estdo presentes na maioria dos sintons como 'cimento
supramolecular".*’

Em particular, os ligantes pirazdlicos destacam-se por conter em sua estrutura um

atomo de nitrogénio pirrdlico capaz de atuar como doador de ligagdo de hidrogénio. O
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reconhecimento molecular deste grupo N-H frente a aceitadores de ligagdes de hidrogénio
desempenha um papel relevante na formacdo de compostos supramoleculares. Dentre esses

aceitadores de hidrogénio, destacam-se os pseudo-haletos, os haletos e os carboxilatos. **>°

Ligacoes de hidrogénio inter e intramoleculares podem ser observadas na estrutura
cristalina, estas ligagdes sdo formadas com os atomos de cloro na estrutura dimérica. As

distancias e angulos de ligagdes de hidrogénio encontram-se na Tabela 5.

Tabela 5: Comprimentos e angulos da ligacao de hidrogénio selecionados para o complexo [CuL,Cl].

Comprimento de Ligacio (&) Angulos de Ligacao (°)
Cll1 ... H3B 2,3708(4) N3-H3B ...Cl1 170,912(12)
Cl1 .. H6B 2,3720(5) N6-H6B ...Cl1 170,118(12)
Cll ... H3A* 2,2741(6) N3*-H3A* ... Cl1 128,841(12)

Operadores de simetria (*) = -x, -y, 2-z.

O complexo [Cul,Cl] apresenta-se na forma de monocristais amarelos pertencentes ao
sistema Triclinico e grupo espacial P1 (N° 2 — International Tables for Crystallography)®,
uma vez que nao foi observada nenhuma regularidade nas condi¢des gerais de reflexdo para a
classe integral dos indices hkl, sendo que as condi¢des de reflexdo observadas sao condizentes
ao operador de simetria (1). O grupo espacial P1 é centrossimétrico e apresenta como Unico
operador de simetria centros de inversdo localizados, nos vértices e centro das arestas da
célula unitaria, além do centro de face. A Tabela 6 retine as informagdes de reflexdo do grupo

espacial P1.

Tabela 6: Condicdes de reflexdo pertinentes ao grupo espacial P1 (N°2), sistema cristalino triclinico.

Dominio da Condigdo Reflexdo Condicdo Observada Interpretagdo/Dire¢do
Cristalografica
Integral Hkl - Tipo Bravais P

A Figura 17 apresenta a comparagdo da projecao do conteudo da cela unitaria desse
composto com o diagrama extraido da International Tables for Crystallography’ para o

grupo espacial P1.
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Figura 17: Projegdo DIAMOND do plano cristalografico do complexo [CuL,Cl] com centro de inversdo (1) € o
diagrama extraido da International Tables for Crystallography para o grupo espacial (P 1). Os dtomos de

hidrogénio e o solvato (CH;CN) foram omitidos para melhor visualizagao.

A reproducdo sistematica do conteudo de cela pode ser prevista a partir da analise do
operador de simetria contido no grupo espacial centrossimétrico (P1), conforme ilustra a
Figura 17. Comparando-se o diagrama retirado da International Tables for Crystallography
com as projecdes das celas € possivel encontrar uma relagdo entre as figuras ao identificar os
centros de inversdao no centro da cela, nos centros das arestas e nos vértices.

A Tabela 7 retine as informacgoes da coleta de intensidades e dados do refinamento das

estruturas cristalinas do complexo sintetizado.
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Tabela 7: Dados cristalograficos e refinamento estrutural para o complexo [CulL,CI].CH3CN

Cédigo de identificagao
Formula Molecular

Massa Molecular (g.mol™)
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema Cristalino

Grupo espacial

Dimensdo da célula unitaria

Volume

Numero de formulas elementares
Densidade (calculada)
Coeficiente de absor¢do

F(000)

Dimensao do cristal

Indice de varredura

Numero de reflexdes coletadas

Numero de reflexdes independentes

Correcdo de absorcao

Max. e min. transmissao

Método de Refinamento
Dados /Restrigdes /Parametros
Indice R Final [I> 2sigma(I)]
[ndice R (dados totais)

Densidade eletronica residual. (e/A°)

P1
[C34H34C1CuNgO;S;,].CH3CN
762,84

293(2) K
0,71073 A
Triclinico

P1
a=11,2752(3) A
b=11,39293) A
c=14,6176(4) A

a=104,335(2)°.
B =97.823(2)°.
Y =96,988(2)°.
1778,57(8) A3

7=2

1,424 Mg/m3

0,850 mm-!

792

0,770 x 0,391 x 0,179 mm3
-14<=h<=12, -14<=k<=14, -18<=I<=18
47786

7879 [R(int) = 0,0322]

Gaussian

0,9980 ¢ 0,8965

Full-matrix least-squares on F2
7879/2 /442

R1=0,0308; wR2 =0,0718
R1=0,0434; wR2 =0,0779
0,438 ¢ - 0,327

5.5. Espectroscopia na Regido do UV-Vis

O comportamento espectroscopico de complexos de metais de transi¢ao coordenados a

ligantes insaturados esta relacionado as provaveis transi¢des eletronicas entre os orbitais
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localizados no metal e nos ligan‘[es.52

Para melhor discussao dos espectros de UV-Vis envolvendo o complexo estudado,
trataremos o grafico a seguir sob o aspecto de duas principais regides chamadas de banda (I) e
banda (II). O espectro eletronico do complexo [CuL,Cl] em solu¢do de diclorometano na
concentragio de 1,0.10° mol.L"' é mostrado na Figura 18, sobreposto ao espectro do

respectivo ligante nas mesmas condic¢des especificadas.
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Figura 18. Espectros de absor¢des no UV-Vis do complexo [CuL,Cl] e o seu respectivo ligante.

O espectro de absor¢ao do ligante apresentam duas bandas caracteristicas, sendo que
estas absor¢des denominadas de banda I e banda II também podem ser atribuidas a transi¢des
intraligantes (TCIL). A banda na regido de maior energia (banda I) é proveniente de
transi¢des eletronicas do tipo m—n* oriundas dos anéis aromaticos, enquanto a banda II ¢
atribuida a transi¢des eletronicas do tipo n—n*, provenientes do grupamento tiocarbonila (N—

C=S) presente como substituinte no nicleo pirazolinico.



48

A ligacdo de grupos substituintes no lugar do hidrogénio, em uma estrutura basica de
cromoforo, altera a posicdo e a intensidade de uma banda de absor¢do do cromdforo. Pode ser
que os grupos substituintes ndo gerem, eles mesmos, a absor¢ao da radiagdo ultravioleta, mas
sua presenca modifica a absor¢ao do cromoéforo principal. Substituintes que aumentam a
intensidade de absor¢do, e possivelmente o comprimento de onda, s@o chamados de
auxocromos. Entre os auxocromos tipicos, estdo os grupos metila, hidroxila, alcoxi, halogénio
e amina.>

O complexo [CuL,Cl] apresentou um pequeno deslocamento Hipercromico, aumento
da intensidade de uma absor¢do (g), em relacdo ao respectivo ligante (Tabela 8). Este
deslocamento de intensidade da absorcdo, indica que sofreu alguma alteracdo em sua

estrutura, sugerindo coordenagio do centro metélico de Cu' ao ligante.

Tabela 8: Bandas de absor¢dao no UV-Vis, em diclorometano, para os ligantes livres e para os complexos.

Banda I Banda IT Absorbancia
Amax (NM) Amax (Nm) log €
Ligante 227-232 327 nm 0,40
Complexo [CuL,Cl] 227-232 328 nm 0,65

As absor¢des observadas nos complexos na regido da banda II sdo atribuidas as

transicoes eletrnicas do tipo TCLM (S=>Cu)*#=+%

referente a formagao do complexo pela
coordenagio do atomo de enxofre do grupamento tiocarbonila ao centro metalico de Cu'. As
transicdes eletronicas atribuidas a banda II ndo podem ser consideradas puramente de
transferéncia de carga do ligante para o metal, devido ha pequenas contribuigdes das
transi¢des intraligantes do tipo n—n*, ou seja, a banda II ¢ considerada uma banda mista
(TCLM + TCIL).

Transi¢des centradas no metal ndo sao observadas nos espectros dos complexos, pois a
configuracdo eletronica do Cu' é do tipo d'°, sendo assim, seus niveis de energia the € €
encontram-se preenchidos, ndo possibilitando transi¢des eletronicas do tipo d-d. A literatura
tras diferentes atribuicdes envolvendo as transi¢cdes eletronicas que ocorrem quando hé
coordenacdo do atomo de cobre' ao enxofte, alguns autores atribuem essas transi¢cdes a

transferéncia de carga do metal para o ligante (TCML), porém, transferéncia de carga do

ligante para o metal (TCLM) nestes sistemas s3o mais provéaveis.*
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5.6. Estudos de Luminescéncia em Solucao

Complexos envolvendo fons metalicos com configura¢io d'° como o Cu', suscitam
cada vez mais o interesse no estudo de suas propriedades fotofisicas. A investigacdo das
propriedades luminescentes foi realizada para o complexo sintetizado e seu respectivo ligante.
A Figura 19 apresenta os espectros de emissdo para o complexo sintetizado comparado com

seu respectivo ligante quanto excitado em 380 nm.
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Figura 19. Espectros de emissdo do complexo [CuL,Cl] e do seu respectivo ligante.

O espectro de emissao do complexos [Cul,Cl] apresentou um maximo de emissao em
433 nm na regido do visivel do espectro eletromagnético. A partir da anélise do espectro do
ligante livre, observa-se que este possue uma baixa intensidade de emissdo, o que permite
interpretar que as transi¢des intraligantes (TCIL) possuem pouca contribuicdo nos espectros
de emissdo dos complexos. Sendo assim, a coordenagdo do ligante ao ion metéalico de Cu',
acarreta em um aumento na intensidade de emissao dos compostos, sendo responsaveis pelo

aumento da luminescéncia as transi¢des eletronicas do tipo TCLM+TCIL, evidenciando a
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influéncia do centro metalico sobre a emissdo dos compostos. Estes resultados estdo em
concordancia com as interpretacdes feitas nas medidas de absorcdo no UV-Vis, que

apresentam as bandas de absorc¢des oriundas das transi¢oes eletronicas mistas (TCLM+TCIL).

5.7 Estudos de Luminescéncia em Estado Solido

A fim de verificar os efeitos do solvente sobre os perfis de luminescéncia, realizaram-

se os estudos de emissdo em solugdo e posteriormente no estado so6lido.

A Figura 20 representa o espectro de emissdo no estado solido, sendo o espectro

referente ao complexo sintetizado e seu respectivo ligante.
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Figura 20. Espectros de emissao do complexo [CulL,Cl] e do seu respectivo ligante no estado so6lido.

O espectro de emissao no estado solido do complexo sintetizado também apresenta
uma diferenca quando comparado com seu respectivo ligante livres.

O complexo [Cul,Cl] apresentou um maximo de emissao em 423 nm na regido do
visivel do espectro eletromagnético, enquanto o seu respectivos ligantes apresentou uma baixa

intensidade de emissdo quando excitados em 380 nm.
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Igualmente ao observado na luminescéncia em soluc¢do para o ligante livre e para o
complexo formado, observa-se que o ligante possui uma menor intensidade de emissdo. Desta
forma, houve um aumento da intensidade de emissdo observada com a formacao dos
complexos, e isto ocorre devido a coordenacio do ligante ao centro metalico de Cu' e também
ao surgimento de transigdes eletronicas do tipo TCLM (S—=>Cu).

Os estudos de Iuminescéncia em solucdo e no estado sélido apresentaram
comportamentos diferentes dos estudos de absorcdo (em que houve pouca influéncia do
solvente), para os espectros de emissdo dos compostos de coordenacdo o efeito do solvente ¢
significativo nos resultados obtidos. Efeitos de concentragdo também ndo podem ser

descartados, uma vez que os espectros de emissao em solucao envolvem solucdes diluidas do

complexo.

5.8. Teste Biologico

5.8.1. Concentracio Inibitoria Minima e Concentracio Bactericida Minima

As metodologias aplicadas aos bioensaios de atividade antimicrobiana foram
elaboradas conforme as normas contidas nos manuais de Metodologia dos Testes de
Sensibilidade a Agentes Antimicrobianos por Dilui¢do para Bactéria de Crescimento
Aerobico e Padronizagdo dos Testes de Sensibilidade a Antimicrobianos por Disco-difusao
(M7-A7 e M2-AS8, respectivamente). Essas técnicas sdo recomendadas pelo Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) e utilizada pela Agéncia de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) em testes de sensibilidade a antimicrobianos.

As normas da CLSI foram adaptadas para este estudo: sendo utilizados solventes
organicos na solubilizagdo do complexo metélico e seu ligante, e para o ajuste das diluigdes
nos bioensaios.

O complexo pirazolinico [Cul,Cl], o Ligante C;7;H;7N;OS e o Precursor
“[Cu(PPh3)CI]”, foram testados contra a bactéria gram-positiva Staphylococcus aureus
(ATCC SP 25923) e contra a bactéria gram-negativa Escherichia coli (ATCC 11229).

Inicialmente foram realizados bioensaios apenas com o solvente frente as cepas
bacterianas. Uma solucao de DMSO a 5% foi utilizada como branco na avaliagdo da atividade
antimicrobiana, em que, verificou-se que o solvente nesta concentragdo nao ¢ eficiente na

inibi¢do do desenvolvimento microbiano das cepas investigadas.
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Na Tabela 9 encontram-se os resultados obtidos nos bioensaios de determinagdo da
Concentragdo Inibitoria Minima (CIM) e Concentragdo Bactericida Minima (CBM) para os

complexos testados.

Tabela 9: Resultados da Concentrag@o Inibitoria Minima (CIM) e Concentragdo Bactericida Minima (CBM) em

pg/mL dos compostos.

Concentracdo Inibitoria Minima e

Concentracdo Bactericida Minima (ug/mlL)

Bactérias Gram-Negativas Bactérias Gram-Positivas
S. aureus E. coli
CIM CBM CIM CBM
Ligante C;7H;7N3OS >10° >10° >10° >10°
Complexo [CuL,Cl] 125 500 >10° >10°
“[Cu(PPh3)CI]” 500 >10° >10° >10°
Solvente DMSO N N N N

DMSO = Solugao de DMSO a 5% v/v; N = Nenhuma inibi¢ao de crescimento bacteriano foi observada.

Verifica-se através dos valores obtidos para CIM e CBM que as cepas bacterianas sao
sensiveis ao complexo pirazolinico, ou seja, os significativos resultados sugerem que o
composto de coordenacao possui agdo antibacteriana frente as bactérias estudadas.

Estudos demonstram que complexos metdlicos com ions cobre penetram mais
facilmente na parede celular bacteriana, pela desnaturagdo protéica de componentes do grupo
sulfidrila destruindo a parede celular bacteriana.>

A andlise dos resultados admite duas hipdteses para o mecanismo de acdo dos
complexos metalicos avaliados: 1) Modificagdo na membrana plasmatica que causou perda de
constituintes celulares; 2) Inibi¢do da sintese de constituintes da parede celular. Sendo
necessaria a realizacao de estudos especificos para a determinacao destes mecanismos.

De acordo com a literatura, diversos trabalhos tém empregado uma classificagao
baseada nos resultados da CIM para avaliar a atividade antimicrobiana de extratos vegetais e
suas fracdes, como: BOA (CIM inferior a 100 pg/mL); MODERADA (CIM entre 100 e 500
ng/mL); FRACA (CIM entre 500 ¢ 1000 pg/mL); e INATIVA (quando a CIM for superior a
1000 pg/mL).”">® Desse modo, avaliou-se a atividade antimicrobiana do complexo [CuL,Cl]

como MODERADA e a do respectivo ligante como INATIVA.
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O efeito inibitério do complexo metdlico estudado foi determinado como
BACTERICIDA, conforme sugerido por Berche et al. (1988), que na propor¢do entre
CBM/CIM < 4 o agente serd bactericida, e quando > 4 bacteriostatico.’”®® Além disso, os
compostos avaliados inibiram o crescimento de bactérias Gram-positivas (e.g. S. aureus) e
Gram-negativas (e.g. E. coli), o que indica um amplo espectro da atividade, e abre
perspectivas de que os mesmos possam ser utilizados como futuros farmacos.

A microbiologia reconhece que as bactérias Gram-negativas possuem mecanismos
especializados em expulsar substincias estranhas para fora da célula (bomba de efluxo),
limitando o acesso do agente antimicrobiano ao seu sitio de a¢do, prevenindo o acumulo de
antibi6tico no interior da célula, e inibindo a aco do antimicrobiano.’' Apresentam, ainda, no
espago periplasmatico com enzimas capazes de inativar farmacos (B-lactamases) tornando a
célula resistente a eles.”

De modo anélogo, as bactérias Gram-positivas protegem sua membrana citoplasmatica
com uma parede celular espessa. As muitas camadas de peptidoglicanos impedem a passagem
de compostos hidrofobicos, devido a presenca de agucares e aminoécidos.®

Nesse sentido, vem ganhando espago no campo académico pesquisas que busquem
produzir compostos com amplo espectro de atividade, e que ainda apresentem mecanismos de

acao desconhecidos pelas bactérias patogénicas.
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6. CONCLUSAO

A sintese e caracterizacgdio do novo complexo de Cu' com o ligante

3-fenil-5-(4-metoxifenil)-1-tiocarbamoil-4,5-diidro-1H-pirazol foi realizada com sucesso.

Através dos dados da cristalografia, pode-se observar que a formacdo do complexo
[C34H34CICuN60O,S,].CH3CN se da pela coordenagdo do atomo de S do ligante de maneira
monodentada ao centro metalico Cu'. Os dois ligantes doa um par de elétrons ao ion metalico,
formando uma estrutura com dois ligantes nas extremidades, liberando a PPh; do complexo

precursor.

As investigacdes realizadas evidenciaram a formacdo de um complexo discreto com

um ambiente de coordenag@o Trigonal planar distorcido para o atomo de cobre(I).

O estudo do comportamento espectroscopico dos compostos foi utilizado como
ferramenta auxiliar na identificacdo do novo complexo sintetizado. Observa-se que os dados
obtidos no infravermelho, estdo em concordancia com a estrutura molecular obtidas através da
difratometria de raios-X. A andlise de luminescéncia evidenciou a influéncia do centro
metalico sobre a emissdo dos compostos. Estes resultados estio em concordancia com as

interpretagdes feitas nas medidas de absor¢dao no UV-Vis.

A analise elementar de CHN apresenta resultados concordantes com as formulas

moleculares [C34H34CICuN60O,S,].CH;CN, apresentando um complexo neutro.

O complexo pirazolinico foi testado contra a bactéria gram-positiva Staphylococcus
aureus (ATCC 25923) e contra a bactéria gram-negativa Escherichia coli (ATCC 11229).
Ambas as cepas bacterianas investigadas apresentaram sensibilidade frente a todos os
compostos investigados, entretanto, nota-se claramente que o complexo metalico ¢ muito mais
eficiente na inibicdo quando comparado ao ligante ndo coordenado nas bactérias gram-
negativa Escherichia coli. Isto esta de acordo com o que ¢ estipulado na literatura quanto a
maior eficiéncia em atividades biologicas de compostos de coordenagdo frente aos seus
ligantes livres.

Verifica-se uma semelhanga no comportamento das duas bactérias, embora ambas
apresentem morfologias diferentes em suas paredes celulares, mas essa diferenca das bactérias
nao originou diferencas na permeabilidade dos complexos testados.

A CIM foi considerada como moderada para o complexo [Cul,Cl] e para o ligante
livre pode ser descrita como fraca ou inativa, levando em consideragdo a classificagdo

empregada para avaliar a atividade antimicrobiana em extratos de vegetais.
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Os compostos avaliados inibiram o crescimento das bactérias gram-positivas e gram-
negativas, o que indica um amplo espectro de atividade e abre perspectivas de que os mesmos
possam ser utilizados como futuros farmacos. E quando se compara os dados dos complexos
com aqueles obtidos para os ligantes livres, nota-se claramente um aumento das atividades
antimicrobianas para gram-negativa Escherichia coli, comprovando a importancia do

processo de coordenacdo dos ions cobre(I).
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