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RESUMO

Complexos de Cu" com ligantes derivados de tiazol e tioimidazol, foram sintetizados
e caracterizados. Os ligantes (E)-2-(2-benzilidenohidrazinil)-4-feniltiazol (L1), (E)-2-
(2-(4-clorobenzilideno)hidrazinil)-4-feniltiazol (L2), (E)-2-(2-(4-
metoxibenzilideno)hidrazinil)-4-feniltiazol (L3), (E)-4-fenil-2-(2-(piridin-2-il-
metileno)hidrazinil)tiazol (L4), (E)-5-fenil-1-((piridin-2-il-metileno)amino)-1H-
imidazol-2(3H)-tiona (L5) e (E)-1-((2-hidroxibenzilideno)amino)-5-fenil-1H-imidazol-
2(3H)-tione (L6), ja reportados na literatura, foram obtidos e caracterizados em parceria
com o Laboratério LaDMol-QM da UFRRJ. Para estes ligantes foram realizados
calculos qualitativos de modelagem molecular pelo método semi-empirico PM6 para
otimizagdo de geometria e estimativas de energias relativas de orbitais de fronteira e de
conférmeros. A estrutura cristalina do ligante L2 foi determinada por difracdo de raios-
X de monocristal. Os complexos de Cu'" foram obtidos a partir de reagdo dos ligantes
com CuCl, em diferentes estequiometrias. As propostas para os complexos foram
formuladas com base nos dados de analise elementar de CHN, ressonancia
paramagnética eletronica (EPR) e espectroscopias eletronica (UV-vis) e vibracional
(FTIR). Os resultados de EPR apontam para a ocorréncia de mais de um nucleo de Cu"
em todos os produtos. Para os complexos CuL1-CuL3 com ligantes potencialmente
bidentados (L1-L3) foi proposta complexacéo tanto pelo &tomo de enxofre (anel tiazol)
como também pelos atomos de nitrogénio (azometino), com possibilidades de
geometrias octaédricas e também quadradas. J& os complexos CuL4-CuL6, com ligantes
potencialmente tridentados (L4-L6), foi proposta complexacdo tanto pelo atomo de
enxofre do anel tiazol como também pelos atomos de nitrogénio do azometino e do anel
piridinico. No caso de CuL6 ainda ha possibilidade de coordenacdo através do atomo de
oxigénio, com Cu" possivelmente pentacoordenado. Testes realizados em leveduras
mostraram que dentre os compostos, o L1 foi o que apresentou melhor desempenho na
inibicdo do crescimento das celulas. No caso do teste de viabilidade foi possivel
observar que todos os compostos diminuem a sobrevida celular no periodo de
incubacdo. Por meio da andlise de peroxidagdo lipidica foi possivel verificar que 0s
complexos foram mais toxicos do que os ligantes e que o CuL3 foi o que apresentou
maior toxidez quando comparado com os demais complexos e com o controle.

Palavras-chave: Tiazol, tiomidazol, complexos de Cu", atividade citotdxica.
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ABSTRACT

Cu" complexes containing thiazole and thioimidazole derivatives have been
synthesized and characterized. The ligands (E)-2-(2-benzylidenehydrazinyl)-4-
phenylthiazole (L1), (E)-2-(2-(4-chlorobenzylidene)hydrazinyl)-4-phenylthiazole (L2),
(E)-2-(2-(4-methoxybenzylidene)hydrazinyl)-4-phenylthiazole (L3), (E)-4-phenyl-2-(2-
(pyridin-2-ylmethylene)hydrazinyl)thiazole (L4), (E)-5-phenyl-1-(pyridin-2-
ylmethyleneamino)-1H-imidazole-2(3H)-thione (L5) and (E)-1-(2-
hydroxybenzylideneamino)-5-phenyl-1H-imidazole-2(3H)-thione (L6), reported in the
literature, have been obtained in collaboration with Laboratory LaDMol-QM from
UFRRJ. For these ligands, it is been performed qualitative calculations and molecular
modeling by the semi empiric method PM6 for geometry optimization and estimate the
relative energies of the frontier orbitals and conformers. The crystalline structure of the
ligand L2 was determined by X-ray diffraction analysis. The Cu'" complexes have been
obtained from the reactions of the ligands with CuCl; in different stoichiometries. The
proposed structures of the complexes have been formulated based on elemental analysis
of CHN, electronic paramagnetic resonance (EPR) and electronic (UV-Vis) and
vibrational (FTIR) spectroscopy. The results of EPR point to the occurrence of more
than one Cu" nucleus in all reaction products. For complexes CulL1-CuL3 with
potentially bidentate ligands it has been proposed coordination from sulfur or nitrogen
from thiazole ring and nitrogen from azomethine, with possible octahedral and/or square
planar geometries. For CulL4-CuL6 with potentially tridentate ligands it is been
proposed coordination from sulfur as well as nitrogen atoms. For CuL6, there is also a
possibility of coordination through the oxygen atom, with a Cu" possibly
pentacoordinate. Studies with yeast have shown that amongst the compounds, L1 has
had the best activity in the inhibition of the cell growth. It was possible to observe that
all compounds decrease the cell survival during the period of incubation. The studies of
lipid peroxidation have shown that the complexes were more toxic than the ligands and
the complex CuL3 has shown better toxicity when compared to the other compounds
and the control.

Keywords: Thiazole, thiomidazole, Cu" complexes, cytotoxic activity.
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CAPITULO 1
INTRODUGCAO

1.1-Tiazol e seus derivados

O tiazol (Figura 1) é uma molécula heterociclica que se faz presente na
constituicdo estrutural de uma grande variedade de compostos biologicamente ativos.
Dentre as multiplas atividades dos compostos tiazélicos, podemos citar como exemplo,
atividade antibacteriana e antinflamatéria [1], antidepressiva [2], antitumoral [3-6],

antituberculose [7], antiprotozoério [8] e antichagécica [9].

\_/

N

Figura 1: Estrutura do nucleo tiazol.

O anel tiazolico possui carater aromatico gracas a um par de elétrons localizado
sobre o 4tomo de enxofre. Os seis elétrons necessarios para atender a regra de Huckel
estdo presentes na estrutura, cujas formas de ressonancia estdo apresentadas abaixo
(Figura 2) [10].

. < IV 4 SN .
[l e el 2l -

Figura 2: Formas de ressonancia do anel tiazol [10].




O tiazol é amplamente utilizado como intermediério na fabricacdo de diversas
drogas sintéticas, fungicidas, corantes, também sendo encontrado naturalmente na
vitamina B1 (tiamina) (Figura 3) e em diversas moléculas biologicamente ativas, como
é 0 caso do o Ritonavir (Novir®), medicamento amplamente utilizado no combate ao

virus do HIV e também o sulfatiazol, droga empregada como agente microbiano [11].

HyC OH

Figura 3: Estrutura da vitamina B1 que contém o nucleo tiazolico [11].

O anel tiazolico é também um motivo estrutural encontrado comumente em
alguns medicamentos anticancer, tais como a bleomicina e a tiazofurina. Estudos
indicam que esses derivados tiazdlicos podem promover a inibicdo do crescimento e
proliferacdo de células tumorais e efeitos na vascularizagdo, por meio de uma variedade
de mecanismos e alvos terapéuticos. Uma molécula que ja se encontra em uso na clinica
e apresenta em sua estrutura o anel tiazol é a Dasatinib, que atua na inibi¢do da proteina
BCR/ABL na leucemia mieloide cronica [4].

A literatura reporta também experimentos realizados com moléculas detentoras
do motivo tiazélico no tratamento da doenca de Alzheimer (AD), uma desordem
neurodegenerativa e progressiva acompanhada por perda da memoria. A literatura
revela que moléculas de 2-aminotiazol e seus derivados apresentaram potencial para
Mal de Alzheimer e de outras doengas neurogenerativas [12].

Alguns estudos tém se mostrado promissores também no desenvolvimento de
novas drogas derivadas de tiazdis para o combate & doenca de Chagas. Abaixo sdo
mostrados alguns compostos estudados que apresentaram atividade antichagassica tanto
como inibidores de biossintese de ester6is como da enzima cruzeina (Figura 4) [13-
15].
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Figura 4: Estrutura de compostos derivados de tiaz6is que apresentaram atividade antichagéssica onde o

nlcleo tiazolico encontra-se destacado [13-15].

Derivados do 2-arilidenohidraziniltiazol (Figura 5) também vém sendo
estudados como possiveis agentes antibidticos, devido ao fato de serem capazes de
promover alteracBes na sintese de acidos graxos, fonte fundamental na producdo de
substancias responsaveis pela manutencdo do organismo celular. Tais compostos podem
vir a se tornar futuramente fortes aliados no combate a organismos multirresistentes

Gran-positivos, como os do género Staphylococcus [16].

, S \N\(S/
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Figura 5: Estrutura de derivados tiazois que apresentaram agdo antibacteriana, onde R1 = H, OH, R2 e
R4 =H, Br, Cl, R3 =F, Cl, Br, OCHs;, R5 e R6 = H, CI. [16].



Estudos de calculo tedrico utilizando meétodo Hartree-Fock e semi-empirico
PM3 para algumas moléculas derivadas do 2-arilidenohidrazinil (Figura 6) como
potenciais agentes antibacterianos constatou que os derivados contendo bromo e
metoxila apresentaram melhor desempenho em sua atividade. Tais tiazdis exerceriam
seu efeito antibacteriano por meio de ligacdo do 4tomo de enxofre presente no anel
tiazol com grupamentos especificos dentro das células, o que pode causar ruptura da
membrana celular e também a inibicdo de biossintese de proteinas fundamentais as
bactérias [17].

/H s \N/H s
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Figura 6: Estrutura de tiaz6is que apresentaram melhor desempenho para atividade antibacteriana em
estudos computacionais [17].

Quanto as propriedades farmacol6gicas antitumorais, sdo encontrados inimeros
trabalhos que comprovam este aspecto atribuido as moléculas contendo o motivo tiazol.
Como por exemplo, muitos analogos 2,4-dissubstituidos do 1,3-tiazol foram
sintetizados e as suas propriedades antineoplasicas testadas. Hassan e seus
colaboradores em seu trabalho relata alguns compostos (Figura 7) que apresentam

promissoras atividades citotdxicas contra numerosas linhagens de células antitumorais

13].
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Figura 7: Tiaz6is com propriedades antineoplasicas testadas [3].




Aliabadi e seu grupo sintetizaram uma série de compostos contendo o anel
heterociclico 1,3 tiazol em suas estruturas. O derivado apresentado na Figura 8
apresentou atividade antiproliferativa perante a linhagens de céancer de pulmao,

colorretal e colon exibindo CI50 inferiores a 10 pg/mL [18].

i atatVy

Figura 8: Tiazol com potente atividade antitumoral [18].

Outros grupos como e de Fallah-Tafti sintetizaram e também determinaram a
atividade antitumoral in vitrode compostos contendo motivo tiazol em linhagens de
células de carcinoma de colon humano, de pulmao e leucemia. Cabe ressaltar que um
dos compostos avaliados (Figura 9) apresentou taxa de inibicdo na faixa de 64-71% da

viabilidade das células na dosagem relativa a 50 pg/mL [19].

Figura 9: Derivado tiazolinico com potente atividade antitumoral in vitro [19].

Alguns estudos também avaliaram a importancia de substituintes no anel ligados
ao C4 (Figura 10), onde foram testadas variagdes de grupos doadores e retiradores de
elétrons. Alguns destes compostos apresentaram atividade citotdxica até 10 vezes maior
que o alcool perilico, um composto que possui atividade antitumoral ja comprovada [3,
20].
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Figura 10: Derivados de tiazol contendo grupos ativadores e desativadores onde R e X = Cl, Br
ou CHjs [3, 20].

Ignat e seus colaboradores sintetizaram compostos tiazolicos derivados do
fenotiazol-tiazolil-hidrazina e tambeém derivados destes acetilados e testaram sua
atividade antiproliferativa contra células de cancer. A eficiéncia destes compostos foi
determinada por intermédio da concentracdo maxima inibitéria (IC50) de teses
realizados tanto em HepG2 quanto em linhagens de células CC531S. Foi observado que
o crescimento da linhagem de células de tumor hepatico HepG2 foi inibida por todos 0s
compostos derivados do fenotiazol. Estes derivados foram comparados com a cis-
platina, uma importante droga utilizada na terapia do cancer e que se mostrou bem
eficiente na inibicdo de células HepG2 e também CC531S. Os compostos 1, 2b e 3d
apresentados na Figura 11 apresentaram inibicdo de até 95% das linhagens de células
HepG2. Andlises de variancia de Dunenett e teste de comparacdo multiplas indicaram
que as atividades dos compostos 1, 2a, 2c, 2d, 3a e 3b (Figura 11) apresentaram
atividade citotoxica comparavel a da cisplatina para as mesmas linhagens de células. Ja
no caso das células de carcinoma de célon CC531S observou-se que 2a e 3b foram os
que apresentaram melhor acdo antiproliferativa. De acordo com o teste ANOVA de
citotoxidade observou-se que 2a, 3b e 3c também apresentaram atividade semelhante a

da cisplatina [21].
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Figura 11: Derivados do fenotiazol-tiazolil-hidrazina 1, 2a-2d, 3a-3d [21].

1.2 — Tioimidazol e seus derivados

O tioimidazol € um composto heterociclico derivado de uma classe de
compostos denominados imidazois. Estes sdo conhecidos, assim como os tiazois, por
apresentarem um amplo espectro de atividades bioldgicas, como antifingica, anti-
helmintica, antiprotozoaria e também antineoplasica [22, 23].

Alguns derivados imidazélicos contendo enxofre sdo estudados por
apresentarem capacidade inibitoria do virus que causa a imunodeficiéncia adquirida,

como é o caso do composto representado na Figura 12 [23].



Figura 12: Estrutura de um derivado imidazoélico contendo enxofre com capacidade inibitéria do virus
HIV, onde temos R = Ph, 4-NO,C¢H, e 4-BrC¢H, [23].

1.3- Cobre e seus complexos contendo derivados de tiazol

O &tomo de cobre possui como configuragdo eletronica [Ar] 3d*%4s' e como a
maior parte dos metais de transicio, apresenta dois estados estaveis de valéncia: Cu' (d*°
e diamagnético) e Cu" (d° e paramagnético). O Cu" pode apresentar geometrias
tetraédrica, bipiramide trigonal, piramide de base quadrada e também a octaédrica

(Figura 13), como as mais comuns [24, 25].
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Figura 13: Possiveis geometrias para o Cu" [24, 25].

Os complexos de Cu' na geometria octaédrica apresentam assimetria nas
ligacOes devido ao Efeito Jahn-Teller [24, 25].

De acordo com a definigdo 4cido-base de Pearson, o Cu" é classificado como um
acido de carater intermediario, sendo assim, ird interagir melhor com bases que
apresentem também tal comportamento, tais como Br, CgHsN e SCN™. O Cu" também
coordena-se facilmente a ligantes contendo oxigénio e/ou nitrogénio como atomo
doador. Ao contrério, o Cu' é classificado como acido macio, tendo preferéncia entio a

reagir com bases de carater similar, como por exemplo: I', C¢Hs, SCN’, CN" [26].



Estudos de atividades antimicrobiana e antifingica envolvendo complexos de
Cu" contendo ligantes tiazolicos mostraram que alguns compostos apresentaram
resultados mais positivos mediante comparacdo com nucleos similares contendo zinco,
cobalto e niquel. Tal complexo (Figura 14) mostrou-se eficaz no combate a

microrganismos do género E.coli e C.albicans [27].
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Figura 14: Complexo octaédrico de Cu" e ligante derivado de tiazol com atividade antimicrobiana [27].

Complexos de Cu" com ligantes tiazol demonstraram também serem eficazes
contra 0s microrganismos do género Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus e Klebsiella. Acredita-se que tal atividade se dé devido a fatores relacionados a
solubilidade, condutividade, momento de dipolo e também mecanismos de
permeabilidade celular (influenciados pela presenca do metal) inerente ao composto
(Figura 15) [28].
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Figura 15: Complexo de Cu" com ligante derivado de tiazol com atividade antimicrobiana (X= O ou S)
[28].




Outros complexos contendo tiazol (Figura 16) foram testados para verificar a

possivel atividade antibacteriana, e constatou-se boa eficiéncia na inibicdo do

crescimento celular, chegando a 50% em microorganismos Gran-positivos como

B.cereus e B.subtilis [28, 29].
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Figura 16: Estruturas de complexos de Cu" com ligantes derivados de tiaz6is (onde R = H, OCH3, Cl; Y
= ClI, Br, NOs; e X = O ou S) com atividade antibacteriana [28, 29].

A formacédo de radicais livres e 0 seu acumulo representam um grande problema

para 0 organismo, como por exemplo, a ruptura de cadeias de DNA e peroxidacdo de

lipidios de membrana. Visando amenizar tais efeitos deletérios, estudos realizados

com compostos de coordenacdo de Cu" contendo ligantes derivados de tiazois com

grupos sulfonamida (Figura 17) foram testados e se mostraram capazes de inibir e

proteger células do anion superoxido. O mecanismo de a¢do do complexo ainda se

encontra em processo investigativo [30].
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Figura 17: Diagrama ORTEP de complexo de Cu" inibidor de formagéo de radicais livres (*OH e *O7,)

[30].

Estudo de atividade antileucemia também realizados em complexos de cobre
contendo ligantes tiazol avaliou a toxicidade destas substancias in vivo e também
atividades citogenéticas (aspectos citoldgicos voltados para estudo microscopico de
cromossomos) in vitro. Observou-se que compostos contendo &tomos N doadores
(Figura 18) apresentaram boas taxas de atividade in vitro contra células de leucemia do
tipo P388, isso devido a fatores relacionados a elevada polaridade, interacbes
eletrostaticas e geometria dos complexos. Esses fatores sdo influenciados de modo
diferente devido ao comprimento das liga¢cdes, niUmero de coordenacdo, planaridade e
também distribuicdo de carga sobre a estrutura [31].

CHs; HoN
v/s
p— /
S N
\C:C/ \Cu/ \( \C:C< >Cu\/
NC/ \S/ “OH, \i NC/ S OH,
2

Figura 18: Estrutura de complexos de Cu" com atividade antileucemia [31].
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Além dos complexos de cobre contendo ligantes com motivo tiazol, complexos
de outros metais foram também muito estudados nos Gltimos anos. Dentre esses

complexos podemos citar os compostos contendo ruténio

1.4 — Complexos de outros metais contendo ligantes derivados do tiazol

Estudos recentes foram realizados com complexos de ruténio (Figura 19)
contendo ligantes derivados de tiazol para o tratamento de cancer de ovario, doenca que
¢ a oitava maior causa de morte de mulheres pelo mundo [32]. A capacidade
antiproliferativa de tais compostos foi testada em células do tipo HelLa (células de
cancer cervical humano), A2780 (células de cancer de ovario humano) e A2780cisR
(células de cancer de ovario humano resistentes a cisplatina). Observou-se que 0s
completos de ruténio possuiam atividades citotoxicas em concentracdes
significativamente menores que os complexos de platina (cisplatina e oxaloplatina),
farmacos utilizados na terapia do cancer. Os compostos de platina apresentaram valores
de IC50 na faixa de 11,30 a 41,13 umol/L para linhagens de células mensionads
anteriormente, ja os complexos de ruténio estudados apresentaram valores de 1C50 que
variavam de 11 a 64 pumol/L para as mesmas linhagens de células. Um ponto positivo
para os complexos de ruténio reside no fato de que o seu efeito deletério em células
sadias € 15 vezes menor que em células tumorais, o que indica uma seletividade por tais
células. A atividade citotoxica apresentada pelo pelo complexo de ruténio parece estar
associada a alguma modificacdo relacionada a insercdo de grupos diferenciados feita na
molécula do complexo, revelando assim a importancia da presenca de grupos
diferenciados como: retiradores de elétrons (cloro e dicloro) e grupos hidrofébicos
(fenila) [32].

Figura 19: Estrutura de complexo de Ruténio contendo ligantes derivados de tiazol onde R1, R2 e R3 =
Ph, OCHa, H [32].
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Além do cobre e do ruténio, os derivados de tiazol podem formar complexos
com outros metais. A presenca de grupo amina na posicdo 2 do anel tiazol (Figura 20)
pode atuar na potencializacio da atividade dos complexos de Pd e Pt" servindo como
mais um ponto de ancoracdo do composto ao DNA , uma vez que tais complexos se
ligam de modo semelhante ao DNA celular, ou seja, por intermédio de intercalacdo e

também interacOes covalentes, podendo assim clivar o DNA plasmideo [33].

5 "‘Nf’M"-—N
{If \> <:*’ ‘\>

Figura 20: Complexo contendo ligante derivado tiazol com promissora atividade contra o cAncer onde M
=Pd" ou Pt" [33].

13



CAPITULO 2
OBJETIVOS

Tendo em vista que os derivados tiazélicos e seus complexos de Cu' apresentam
uma vasta gama de atividades farmacolodgicas, tais como antibacteriana, antiflngica,
antitumoral e antiparasitaria, este trabalho visou sintetizar e investigar a possivel
atividade citotoxica de compostos derivados do 2-arilidenohidrazinil-4-ariltiazol e

tioimidazol e seus respectivos complexos metalicos de Cu'".
2.1-Objetivos especificos
1- Sintetizar os ligantes derivados da 2-arilidenohidraziniltiazol L1-L4 e também

da tioimidazolona L5 e L6, utilizando rotas sintéticas reportadas na literatura
[34] (Figura 21);
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Figura 21: Estruturas dos ligantes L1-L6.
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2- Promover a reacdo de complexacdo dos ligantes: L1-L3 potencialmente
bidentados com CuCl,.2H,0 na razdo 2:1 ligante/metal e também; L4-L6

potencialmente tridentados com CuCl,.2H,0 na razdo 1:1 ligante/metal;

3- Caracterizar os compostos obtidos por meio de técnicas analiticas (p.f e anélise
elementar de CHN) e também espectroscépicas (RMN de *H, espectroscopia no

IV, UV-Vis, EPR) e, quando possivel por meio de difracdo de raios x;

4- Realizar testes de atividade citotoxica em leveduras dos ligantes e seus

respectivos complexos:

a- Analisar a toxicidade das substancias sobre células eucarioticas da levedura

Saccharomyces cerevisiae;

b- Identificar o ICsq das substancias usando como modelo celular eucariotico as

células de S. cerevisiae;
c- Quantificar os danos celulares nas membranas plasmaticas das células de

levedura provenientes da possivel acdo citotoxica dos complexos metalicos e

seus ligantes.
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CAPITULO 8
PARTE EXPERIMENTAL

3.1- Materiais e métodos

Os solventes empregados neste trabalho foram utilizados como recebidos:
acetona (Vetec), acetonitrila (Vetec), acetato de etila (Sigma-Aldrich), cloroférmio
(Vetec), diclorometano (Vetec), etanol 95 % (Vetec), Metanol (Vetec), hexano
estabilizado com amileno (Vetec), N, N dimetilformamida (Vetec) e tetrahidrofurano
(Vetec). Os respectivos reagentes foram utilizados sem tratamento prévio: 2-
bromoacetofenona (Vetec), hidrazinocarbotioamida (Sigma-Aldrich), benzaldeido
(Sigma-Aldrich), 4-clorobenzaldeido (Sigma-Aldrich), 4-metoxibenzaldeido (Sigma-
Aldrich), picolinaldeido (Sigma-Aldrich), &cido acético glacial (Vetec), cloreto de cobre
(1) diidratado (Vetec).

As andlises de cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas
utilizando-se cromatoplacas (20 x 20 cm) de silica gel (Sigma-Aldrich). As substancias
foram observadas com lampadas de UV (360 nm).

Os ligantes L1-L4 foram sintetizados no LaDMol-QM da UFRRJ, seguindo
metodologia ja descrita na literatura [32]. J& os ligantes L5 e L6 foram sintetizados no
mesmo laboratério e gentilmente cedidos.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de 'H e
COSY) dos ligantes L1-L6 foram obtidos em aparelho Bruker, de 400 MHz, no
Laboratorio de Ressonancia Magnética Nuclear do Departamento de Quimica da
UFRRJ. Os valores de deslocamento quimico (5) estdo expressos em partes por milhdo
(ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz). Para as andlises foi utilizado
como solvente DMSO-dg, utilizando o TMS como padrdo interno.

Os espectros de UV-Vis dos ligantes L1-L6 e complexos CuL1l-CuL6 foram
obtidos em um espectrofotometro Shimadzu, em N,N-dimetilformamida grau
espectroscopico, no Laboratério de Sintese Inorganica e de Materiais (LaSIM) na

UFRRJ. Os valores para os comprimentos de onda sdo descritos em nanémetros (nm) e
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os coeficientes de absortividade molar (¢) sdo expressos em unidades na forma
logaritmica.

Os espectros de IV dos compostos foram obtidos em espectrofotometro FTIR-
ATR Vertex 70 Bruker do Departamento de Quimica da UFRRJ. Os valores para as
absorcdes sdo referidos em niimeros de ondas, utilizando como unidade o cm™.

As andlises elementares foram realizadas em analisador elementar Perkin Elmer
2400 series 11 na central analitica do Instituto de quimica da Universidade de S&o Paulo.

Os espectros de EPR foram obtidos no Laboratério de EPR do Departamento de
Quimica da UFPR, num espectrometro Bruker EMX-500, operando em banda X (~9,5
GHz), usando amplitude de modulacdo de 5,0 G, ganho de 4,5x10° e frequéncia de
modulacdo de 100 kHz. Foram feitas cinco varreduras em cada amostra. Os espectros
foram simulados usando o programa Bruker Simfonia.

A analise biologica foi realizada no Laboratorio de estresse oxidativo em
microoganismos no Departamento de Quimica da UFRRJ, coordenado pelo Professor
Cristiano Riger. Esta andlise teve como finalidade estudar as propriedades citotdxicas
dos ligantes L1, L2, L3, L6 e também dos complexos CuL1, CuL2, CuL3 e CuL6 nas

células de leveduras do género S. cerevisiae.

3.2- Ensaios de citotoxidade

Os testes de citotoxidade realizados para este trabalho foram:
a) Crescimento celular: as cepas de Saccharomyces cerevisiae foram estocadas em
meio YPD 2 % sélido, e mantidas sob refrigeracdo. Por um periodo de 24 h antes de
cada experimento foram preparados repiques frescos em meio YPD 2 % sélido (2,0 %
de glicose, 2,0 % de peptona, 1,0 % de extrato de lévedo e 2% de agar) e mantidos em
estufa a 30 °C. O ino6culo celular foi realizado em meio liquido esterilizado e a
concentracdo da suspensdo celular foi mensurada por leitura da densidade optica (DO)

em 570 nm.
b) Toxicidade dos complexos metéalicos e dos ligantes: apds o crescimento das celulas

em meio liquido, as suspensdes celulares foram incubadas com solucdes de diferentes

concentragOes das substancias, e em tempos determinados uma aliquota foi recolhida e
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plagueada em meio sélido. As coldnias foram contadas ap0s incubacgédo a 30 °C e apds

48 h, armazenadas em estufa BOD.

c) Peroxidacdo lipidica: Foi preparado um extrato celular, utilizando-se 4acido
tricloroacético 10 % e pérolas de vidro. Neste extrato foram adicionados EDTA e &cido
tiobarbiturico (TBA). As amostras foram incubadas a 100 °C/15 min e a absorvancia do
produto formado foi lida a 532 nm. Os resultados foram expressos como uma relagao
entre o nivel de peroxidacao lipidica de células expostas as substancias em questdo e as

células nédo estressadas (controle).

3.3- Sintese dos compostos
3.3.1 - Sintese dos ligantes L1-L4

As sinteses dos ligantes L1-L4 foram acompanhadas no LaDMol-QM da UFRRJ a
partir de metodologia reportada na literatura [34], em duas etapas conforme
demonstrado no Esquema 1, a seguir :

Etapa 1
X g :
N_ _NH SN N2
R H + Hsz \n/ 2 Etanol R N \n/
80°C, 20 h S
S
1-4 5 6-9
Etapa 2
H
O X N
H ~, - S
. ..N NH,» Br Metanol, ac.acético R N \W /
R” °N \"/ " = N
S 60°C, 10 h
R =Ph (L1), CI-Ph (L2),
6-9 10 o T

OCH,-Ph (L3), Py (L4)

Esquema 1: Sintese dos ligantes L1-L4

Procedimento Geral: Em um baldo de fundo redondo foram adicionados 3,6

mmol do respectivo aldeido 1-4, 3,6 mmol (325 mg) de hidrazinocarbotioamida 5, 10
mL de etanol e duas gotas de &cido acético glacial. As solugdes foram deixadas sob
constante agitacdo e refluxo por 20 h. Ao término deste periodo a solucdo foi resfriada

em banho de gelo promovendo a precipitagdo da respectiva tiossemicarbazona 6-9 que
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foi lavada com etanol gelado por duas vezes e em seguida com agua destilada gelada e
colocada para secar.

Na segunda etapa inicialmente solubilizou-se em um baldo de fundo redondo,
2,8 mmol da tiossemicarbazona 6-9 em 10 mL de metanol a uma temperatura de 50 °C.
Sobre a solucdo formada adicionou-se lentamente outra solucdo contendo 2,8 mmol de
2-bromo-1-feniletanona 10, e essa mistura foi deixada reagir por aproximadamente 10
horas sob constante agitacdo e refluxo. Ao término deste periodo o solvente da reagdo
foi reduzido a 1/3 do volume inicial formando um precipitado que foi filtrado, lavado
com etanol gelado e seco. Os ligantes L1 e L2 foram recristalizados em metanol e o

ligante L3 em acetonitrila.

(E)-2-(2-benzilidenohidrazinil)-4-feniltiazol (L1)
Rendimento: 51 %
P.F (fusdo com decomposicéo): 220 - 223 °C
Infravermelho (FTIR-ATR) v mad/ cm™: 1617 — 1595 (C=N azometino e tiazol), 1554 —
1490 (C=C aromatico), 744 — 690 (C-S-C).
RMN de 'H (DMSO-ds, 400 MHz): & 8,08 (s, 1H, H7); 7,87 (d, J = 7,87 Hz, 2H,
H16/H20):; 7,67 (d, J = 7,70 Hz, 2H, H1/H5); 7,43 (m,5H, H2/H3/ H4/H17 /H19); 7,36
(s, =781, 1H, H12); 7,33 (t, J = 7,33, 7,331Hz, 1H, H18).
Espectroscopia UV-Vis DMF; (A (nm), log €): (343, 4,17)

(E)-2-(2-(4-clorobenzlideno)hidrazinil)-4-feniltiazol (L2)
Rendimento: 92%
P.F (fusdo com decomposicéo): 225 - 227 °C
Infravermelho (FTIR-ATR) v ma/ cm™: 3318 (N-H), 1623 — 1609 (C=N azometino e
tiazol), 1520 — 1491 (C=C aromatico), 751 — 686 (C-S-C).
RMN de *H (DMSO-ds, 500 MHz): 5 8,06 (s, 1H, H7); 7,87 (d, J = 7,81 Hz, 2H,
H16/H20); 7,70 (d, J = 8,45 Hz, 2H, H2/H4); 7,51 (d, J = 8,45 Hz, 2H, H1/H5); 7,43 (t,
J=7,81; 7,39 Hz, 2H, H7/H19); 7,38 (s, 1H, H12); 7,32 (t, J = 7,39, 7,39Hz, 1H, H18)
Espectroscopia UV-Vis DMF; (A (nm), log ¢€): (346, 4,60)

(E)-2-(2-(4-metoxibenzilideno)hidrazinil)-4-feniltiazol (L3)
Rendimento: 82%

P.F (fusdo com decomposicéo): 217 - 220 °C
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Infravermelho (FTIR-ATR) v ma/ cm™: 3338 (N-H), 1621 — 1600 (C=N azometino e
tiazol), 1567 — 1497 (C=C aromaético), 779 — 688 (C-S-C).

RMN de 'H (DMSO-dg, 500 MHz): & 8,04 (s, 1H, H7); 7,86 (d, J = 7,03 Hz, 2H,
H16/H20); 7,63 (d, J = 8,78 Hz, 2H, H2/H4); 7,43 (t, J = 7,53, 7,78 Hz, 2H, H17/H19);
7,33 (m, 2H, H12/H18); 7,02 (d, J = 8,78 Hz, H1/H5); 3,81 (s, 3H, OCHj3).
Espectroscopia UV-Vis DMF; (A (nm), log ¢€): (345, 4,32)

(E)-4-fenil-2-(2-(piridin-2-il-metileno)hidrazinil)tiazol (L4)
Rendimento: 85%
P.F (fusdo com decomposicéo): 209 - 212 °C.
Infravermelho (FTIR-ATR) v ma/ cm™: 3376 (N-H), 1612 — 1600 (C=N azometino e
tiazol), 1574 — 1483 (C=C aromaético), 1575 (C=N piridina), 770 — 687 (C-S-C).
RMN de 'H (DMSO-dg, 400 MHz): § 8,77 (d, J = 5,38 Hz, 1H, H2); 8,36 (t, J = 7,85,
7,79 Hz, 1H, H4); 8,20 (s, 2H, H5); 8,18 (s, 1H, H7); 7,89 (d, J = 7,76 Hz, 2H,
H16/H20): 7,78 (t, 6,23, 6,82 Hz, 1H, H3); 7,53 (s, 1H, H12), 7,45 (m, 2H, H17/H119);
7,34 (t, J=7,30, 7,34 Hz, H18).
Espectroscopia UV-Vis DMF; (A (nm), log €): (350, 4,04)

3.3.2 - Sintese dos ligantes L5-L6

A sintese dos ligantes L5-L6 foi realizada no LaDMol-QM da UFRRJ a partir de
metodologia reportada na literatura [23], em duas etapas demonstradas a seguir

(Esquema 2):

20



Etapa 1

O H
H X _N NH
A 2
R)LH b OHN N\n/NHz Etanol R N \n/
S 80°C, 20 h S
11-12 5 13-14
Etapa 2
H O
RAN ’N\ﬂ/ NH; Br  Metanol
—_— =
+ 60°C, 10 h NH
13-14 10 S

R= Py (L5), OH-Ph (L6)

Esquema 2: Sintese dos ligantes L5-L6

Procedimento Geral: Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se 1 mmol do

respectivo aldeido 11-12, 1,05 mmol da hidrazinocarbotioamida 5 em 10 mL de etanol.
Esta mistura permaneceu em refluxo sob constante agitacdo por 10 h. Apos este periodo
a reacdo foi deixada resfriar a temperatura ambiente e adicionado gelo no meio
reacional para favorecer a precipitacdo. O produto 13-14 formado foi filtrado, lavado
com etanol gelado e colocado para secar.

Na segunda etapa solubilizou-se 1mmol da respectiva tiossemicarbazona 13-14
juntamente com 1 mmol de acetato de sédio em 5 mL de metanol. Em outro recipiente
solubilizou-se 1 mmol de 2-bromo-1-feniletanona 10 em 5 mL de metanol que aos
poucos foi vertido sobre a solugdo da tiossemicarbazona. A mistura foi deixada sob
constante agitacdo e refluxo por 8 h. Ao término deste periodo a solucdo teve seu
volume reduzido a 1/3 do inicial em evaporador rotatério e o precipitado L5-L6
formado foi filtrado, lavado com etanol gelado e colocado para secar.

Em seguida, os ligantes L5 e L6 foram recristalizados em metanol.
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(E)-5-fenil-1-((piridin-2-il-metileno)amino)-1H-imidazol-2(3H)-tiona (L5)
Rendimento: 86%
P.F (fusdo com decomposicéo): 190 - 192 °C
Infravermelho (FTIR-ATR) v mad/ cm™: 1596 (C=N azometino), 1596 (C=N py), 1561
(C=C)
RMN de 'H (DMSO-dg, 400 MHz): § 12,47 (s, 1H, H11); 8,59 (d, J = 4,77, 1H, H2);
8,08 (s, 1H, H7); 7,87 (m, 4H, H5/H12/H15/H19); 7,42 (m, 3H, H4/H16/H18); 7,23 (t, J
=7,73; 7,76 Hz, 1H, H3); 7,32 (t, J = 7,26, 7,37, 1H, H17); 7,37 (t, J=5,70, 5,85, 1H,
H3).
Espectroscopia UV-Vis DMF; (A (nm), log ¢€): (352, 4,10)

(E)-1-((2-hidroxibenzilideno)amino)-5-fenil-1H-imidazol-2(3H)-tiona (L6)
Rendimento: 86%
P.F (fusdo com decomposicéo): 187 - 189 °C
Infravermelho (FTIR-ATR) v mad/ cm™:
RMN de *H (DMSO-ds, 400 MHz): § 12,18 (s, 1H, H11); 10,13 (s, 1H, OH); 8,34 (s,
1H, H7); 7,87 (d, J = 7,54 Hz, 2H, H15/H19); 7,65 (d, J = 7,70 Hz, 1H, H2); 7,42 (t, J =
7,62, 7,73 Hz, 2H, H16/H18); 7,23 (t, J = 7,73; 7,76 Hz, 1H, H4); 7,33 (m, 2H,
H12/H17); 6,9 (m, 2H, H3/H5).
Espectroscopia UV-Vis DMF; (A (nm), log €): (350, 4,10)

3.3.3 - Sintese dos complexos CuL1-CulL.3

Abaixo (Esquema 3) encontra-se resumidamente a sintese dos complexos
CuL1-CulLa3.

H
N
\N/ \(S Etanol
2 \ / + CuC122H20 EE— CuL 1 —CuL3
R N 80°C, 4 h

R=H, LI
cl, L2
OCH;, L3

Esquema 3: Sintese dos complexos CuL1-CuL3.
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Procedimento Geral: Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se 0,20 mmol

do respectivo ligante L1-L3 em 5 mL de etanol a uma temperatura de 70 °C. Sobre a
solucdo gotejou-se por 10 min 2 mL de solugdo etandlica contendo 0,11 mmol (18 mg)
de CuCl,.2H,0, originando uma solugéo castanho escura com precipitado verde musgo,
que foi deixada sob constante agitacdo em refluxo por 4 h. Ao término deste periodo o
aquecimento foi interrompido e a suspensdo foi mantida sob agitacdo em temperatura
ambiente por 3 h, sendo em seguida centrifugada. O sélido obtido foi lavado com etanol
a temperatura ambiente e em seguida com etanol a quente por 3 vezes e colocado para

secar.

Complexo CulL1l
Massa obtida: 32 mg
P.F (fusdo com decomposicéo): 154 - 158 °C
Infravermelho (FTIR-ATR) v ma/ cm™: 1600 — 1574 (C=N azometino e tiazol), 756 —
690 (C-S-C).
Analise elementar de CHN (experimental): C (53, 64 %), H (3,64 %), N (9,58 %)
Espectroscopia UV-Vis DMF; (A (nm), log €): (339, 4,03), (607, 3,56)

Complexo CulL2
Massa obtida: 30 mg
P.F (fusdo com decomposicéo): 151 - 156 °C
Infravermelho (FTIR-ATR) v ma/ cm™: 1594 — 1573 (C=N azometino e tiazol), 756 —
694 (C-S-C).
Analise elementar de CHN (experimental): C (52,51 %), H (3,29 %), N (9,72 %)
Espectroscopia UV-Vis DMF; (A (nm), log €): (335, 4,35), (606, 3,76)

Complexo CulL3
Massa obtida: 32 mg
P.F (fusdo com decomposicéo): 157 - 162 °C
Infravermelho (FTIR-ATR) v mad/ cm™: 1600 — 1578 (C=N azometino e tiazol), 770 —
694 (C-S-C).
Analise elementar de CHN (experimental): C (56,15 %), H (3,75 %), N (9,95 %)
Espectroscopia UV-Vis DMF; (A (nm), log €): (321, 4,29), (634, 3,17)
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3.3.4 — Sintese do complexo CulL4

H
X N S Etanol
| N N \\/ ) CuCl,2H,0 —————» Cul4
_N N 80°C, 4 h
L4

Esquema 4: Sintese do complexo CulL4.

Em um baldo de fundo redondo solubilizou-se 0,35 mmol (100 mg) do ligante
L4 em 5 mL de etanol a uma temperatura de 70 °C. Sobre a solucéo resultante, verteu-se
2 mL de soluc¢éo etandlica contendo 0,38 mmol (67 mg) de CuCl,.2H,0 e foi deixada
reagir sob constante agitacdo e refluxo originando precipitado vermelho escuro com
sobrenadante castanho. Ao término deste periodo a suspensdo foi deixada esfriar em
temperatura ambiente ainda sob continua agitacdo por 3 h, sendo em seguida
centrifugada. O solido vermelho CulL4 obtido, foi lavado com etanol a temperatura
ambiente e em seguida com etanol quente por 3 vezes e colocado para secar.

Massa obtida: 71 mg

P.F (fusdo com decomposicéo): 202 - 206 °C

Infravermelho (FTIR-ATR) v ma/ cm™: 1612 — 1597 (C=N azometino e tiazol), 1565
(C=N py), 769 — 694 (C-S-C).

Analise elementar de CHN: C (38,65 %), H (2,85 %), N (11,13 %)

Espectroscopia UV-Vis DMF; (A (nm), log €): (311, 3,91), (483, 3,95)
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3.3.5 - Sintese do complexo CuL5

Etanol
80°C,4 h

NH + CuCl,.2H,0 Cul5

p——
AN \N/N\\(
| !

L5

Esquema 5: Sintese do complexo CuLb5.

Em um bal&o de fundo redondo solubilizou-se 0,28 mmol (80 mg) do ligante L5 em 8
mL de etanol a uma temperatura de 70 °C. Sobre a solugdo verteu-se 2 mL de solucéo
etandlica contendo 0,30 mmol (51 mg) de CuCl,.2H,O e foi deixada reagir sob
constante agitacdo e refluxo a 80 °C originando um precipitado verde musgo com
sobrenadante castanho. Ao término deste periodo a suspensdo foi deixada resfriar em
temperatura ambiente ainda sob continua agitacdo por 3 h, sendo em seguida
centrifugada. O solido vermelho CuL5 foi lavado com etanol a temperatura ambiente e

em seguida com etanol quente por 3 vezes e colocado para secar.

Massa obtida: 33 mg

P.F (fusdo com decomposicéo): 152 - 156 °C

Infravermelho (FTIR-ATR) v mad cm™: 1597 (C=N azometino)
Anadlise elementar de CHN: C (58,74 %), H (3,65 %), N (12,85 %)
Espectroscopia UV-Vis DMF; (A (nm), log €): (437, 4,23)

3.3.6 — Sintese do complexo CuL6
Etanol

_—
NH
\N/N\\( 80°C, 4 h
S
OH

Esquema 6: Sintese do complexo CuL6.
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Em um bal&o de fundo redondo solubilizou-se 0,17 mmol (50 mg) do ligante L6
em 8 mL de etanol a uma temperatura de 70 °C. Em seguida foi adicionado um
equivalente de trietilamina (23 pL) e deixado sob agitacdo por 10 minutos. Sobre a
solucdo verteu-se 2 mL de solugdo etandlica contendo 0,19 mmol (31,7 mg) de
CuCl,.2H,0, observando-se coloragdo vermelho escuro na solucdo formada. A mistura
foi deixada reagir por 4 h sob constante agitacdo e refluxo. Ao término deste periodo, a
suspensdo formada foi deixada resfriar em temperatura ambiente ainda sob continua
agitacdo por mais 3 horas, sendo em seguida centrifugada. O solido vermelho obtido foi
lavado com etanol a temperatura ambiente e em seguida com etanol quente por 3 vezes

e colocado para secar.

Massa obtida: 47 mg

P.F ( fusdo com decomposicdo): 146 - 151 °C

Infravermelho (FTIR-ATR) v ma/ cm™: 3237 (O-H), 1621 — 1603 (C=N azometino),
1217 - 1192 (C=S)

Analise elementar de CHN: C (44,01 %), H (3,31 %), N (13,04 %)

Espectroscopia UV-Vis DMF; (A (nm), log ¢€): (320, 4,01), (487, 4,04).
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CAPITULO 4

~y

RESULTADOQOS E DISCUSSAO

4.1- Sintese dos ligantes

As sinteses dos compostos L1-L4 foram realizadas em parceria com o
laboratério LaDMol-QM do Departamento de Quimica da UFRRJ, ja os compostos L5-
L6 foram cedidos pelo mesmo. Todos os compostos foram sintetizados seguindo
metodologia ja reportada na literatura [23, 34]. Os derivados tiazolicos e tioimidazolicos
L1-L6, foram obtidos na sua forma pura com rendimentos que variaram de 51 a 92 %.

4.2- Sintese dos complexos CuL1-CulL3

H
X N S
N Etanol
\( / + CuCL2H,0 ———— = CulLl-Cul3
R N 80°C, 4 h

R=H, LI
c, L2
OCH;, L3

Esquema 7: Esquema de sintese para os complexos CulL.1-CulL3.

Os complexos CuL1-CuL3, derivados dos ligantes potencialmente bidentados
L1-L3, foram sintetizados usando metodologia adaptada da literatura [35], que prop6s
uma estrutura 2:1 para o complexo derivado do ligante contendo o grupo furfuril ligado
ao anel tiazol (Figura 22).
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_N

YW
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SR

Figura 22: Estrutura de complexo de Cu'" na proporgéo 2:1 (L:M) contendo ligante 4-(fenil/p

bromofenil)tiazolhidrazinilfurfural, analogo a L1-L3, proposta pela literatura [35]

Tendo em vista as possibilidades de complexacdo apresentadas pelos ligantes
L1-L3 (N,N ou N,S) foi proposta as estruturas apresentadas na Figura 23. Cabe
ressaltar que tais possibilidades podem trazer variagdes relacionadas com suas
atividades bioldgicas, uma vez que muitas interacbes quimicas realizadas pelo anel
tiazol ocorrem via &omo de enxofre. Este estando envolvido em processos de

complexacéo estaria impedido de interagir com sitios de ligacdo dentro das células.

R R
NS H H
. N
Ao N
Clrry,, | WS cly, | N7
Cu: /1 “\\\\
| g v
~L__N N | cl
NZ NS Q///:k N
H S ”’ S
R R=H (CuL1) o

Cl (CuL2)
OCH, (CuL3)

Figura 23: Possiveis estruturas dos complexos CuL1-CuL.3 a partir da estequiometria 2:1 (L:M).

No procedimento experimental primeiramente o ligante é solubilizado em
etanol a 70 °C (solucdo amarelo palido) e sobre esta solucdo é gotejada lentamente a
solucdo etandlica previamente preparada do metal. Esta adi¢do se da por um periodo de

aproximadamente 15 min. Apo0s quase total adicdo do ligante (aproximados 70%) se
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observa mudanca de coloracdo da solucéo, que passa de amarelo para castanho escuro.
Passados aproximadamente 20 min ja € possivel observar nitidamente a presenca de
precipitado verde musgo no meio reacional. A suspensdo formada ap6s o término da
reacao foi centrifugada e os sélidos obtidos foram lavados exaustivamente com etanol a
frio e em seguida por 3 vezes com etanol quente com a finalidade de eliminar possiveis
resquicios de metal ou ligantes que ndo tenham reagido. Apds secagem obteve-se
massas em torno de 30 mg. Os complexos apresentaram coloracdo verde escuro.
Tentou-se recristalizar os solidos mas ndo obteve-se sucesso em virtude da baixa

solubilidade dos mesmos nos solventes organicos usuais.

4.3- Sintese dos complexos CuL4-CulL6

H
. N S Etanol
| S N T + CuCL2H,0 ———— Cul4
_ N N / 80°C,4 h

L4

— CuCl2H,0  ——nl Cul5
NH + utCl,. 2 u
N 80°C, 4 h
YTV
N S
Z L5
Etanol, trietilamina

__—
NH
\N/Nﬁ{ 80°C, 4 h
S
OH

Esquema 8: Sintese dos complexos CuL4-CuLS6.
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Os complexos CulL4-CulL6, foram sintetizados adaptando-se a metodologia
utilizada para os complexos CuL 1-CuL3, com intuito de formar complexos neutros 1:1
conforme demonstrado na Figura 24.

H
\ -
F N/”//////,,, \\\\\\\“‘\N / N NH
“C” | NN \\(
Cl/ /N//////,,, ( N \\\\“\S
'u.Cu‘..\
L4 Cl
. o
Cl
~ NH
/ \<
=N
cu’
/
0 \CI

L6

Figura 24: Estruturas proposta para os complexos CuL4-CulL.6.

A reacdo foi feita com adicdo de 1 equivalente do metal (CuCl,.2H,0) para 1
equivalente do ligante (L4-L6) em etanol, sob refluxo por 4 h. De inicio o ligante é
solubilizado em etanol a 70 °C (solugdo: laranja L4, rosada L5 e verde L6) e sobre esta
solucdo é gotejada lentamente a solucdo etandlica previamente preparada do metal,
salvo solucdo de L6 que antes da adicdo do metal é adicionado 1 equivalente de
trietilamina para promover a desprotonacdo do hidrogénio fendlico. Apds completa
adicdo do metal os procedimentos realizados na sintese dos complexos CulL4-CulL6
seguem 0 mesmo roteiro da sintese de CuLl1l-CulL3. Também ndo foi possivel

recristalizar os complexos CuL4-CuL6.
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4.4- Caracterizacéo dos ligantes L1-L6

4.4.1. Difragdo de raios X de monocristal.

Dentre os ligantes sintetizados, obteve-se a estrutura cristalina do derivado L2.
O monocristal submetido a analise foi obtido através de evaporacdo lenta de uma
solucédo de L2 em DMSO/etanol 1:9 na geladeira.

A Figura 25 representa o diagrama ORTEP para L2 com todos os atomos
identificados. A Figura 26 mostra interacdo imtermolecular da molécula de L2 com sua

com molécula vizinha.

H10 b

Figura 25: Diagrama ORTEP com atomos identificados e elipsoides com 50 % de probabilidade do

composto L2.

Figura 26: Estrutura composto L2 mostrando a interagdo intermolecular.
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O composto L2, formula C16H1,CIN3S, cristaliza no sistema monoclinico, com
grupo espacial P2;/n, tendo como parametros de cela: a = 7,5199 (7) A, b = 5,641 (5) A,
c=34,942 (3) A, a.=90% B=90,163°,y=90°, V=1.482,33 A%, 2=4,72"=0,

Nas Tabelas 1 e 2 encontram-se a comparacdo das principais distancias e
angulos de ligacdo de L2 com a estrutura de L4, ja reportada na literatura [36],

respectivamente.

Tabela 1: Comparacéo das distancias de ligacdo (A) selecionados em L2 e L4, descrita na literatura [36].

Ligacdes Distancias em L2 Distancias em L4*
S(1)-C(8) 1,734(2) 1,737(2)
S(1)-C(10) 1,724(2) 1,719(2)
N(3)-C(8) 1,293(2) 1,294(3)
N(3)-C(9) 1,396(2) 1,385(3)
C(9)-C(10) 1,349(3) 1,345(3)
N(2)-C(8) 1,364(2) 1,360(3)
N(1)-N(2) 1,361(2) 1,357(3)
N(1)-C(7) 1,269(2) 1,276(3)
N(2)-H(8) 0,78(2) 0,87(2)
C(9)-C(11) 1,738(2) 1,473(3)

C(10)-H(10) 0,931 0,87(3)

*dados obtidos da literatura [36].
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Tabela 2: Comparacdo dos angulos de ligacdo (°) mais importantes de L2 e L4 [36].

Ligacoes Angulos em L2 Angulos em *L4
C(8)-5(1)-C(10) 87,7(0) 87.1(1)
C(9)-N(3)-C(8) 109,2(2) 110,2(2)

C(9)-C(10)-H(10) 124,2 126(2)
N(3)-C(9)-C(10) 114,5(2) 114,7(2)
N(3)-C(8)-N(2) 123,8(2) 122,4(2)
N(2)-N(1)-C(7) 117,2(2) 116,7(2)
N(1)-N(2)-C(8) 117,7(2) 118,6(2)
N(1)-N(2)-H(8) 120(2) 122(2)
S(1)-C(10)-C(9) 111,6(2) 111,6(2)
S(1)-C(8)-N(2) 119,8(1) 121,8(2)
S(1)-C(8)-N(3) 116,3(1) 115,8(2)

S(1)-C(10)-H(10) 124,3 122(2)

*dados obtidos da literatura [36].

As tabelas completas para os angulos e também distancias de ligacdo encontram-
se dispostas no Anexo 2.

Por meio da analise das distancias de ligacdo observa-se que as duplas ligacGes
em N(1)-N(2), C(8)-N(3) e C(9)-C(10), bem como as simples ligacbes em S(1)-C(10),
S(1)-C(8), C(8)-N(2), N(1)-C(7) apresentam valores semelhantes com os observados em
estrutura analoga para 0s mesmos atomos de acordo com a literatura [36].

Os valores obtidos para os angulos formados entre os atomos C(9)-N(3)-C(8),
C(9)-C(10)-H(10), C(8)-S(1)-C(10), S(1)-C(10)-C(9), S(1)-C(8)-N(3) e S(1)-C(10)-
H(10) que caracterizam a formacdo do anel tiazol e também para os &ngulos formados
entre os dtomos N(2)-N(1)-C(7), N(1)-N(2)-H(8) e N(1)-N(2)-H(8) caracterizando a
cadeia alifatica do azometino estdo de acordo com os reportados na literatura [24] para
0s atomos que compdem a mesma regido estrutural. Por fim verificou-se que no
composto L2 ocorre interacdo fraca do tipo forcas de Van der Waals entre 0 C13 e 0 H5
da molécula vizinha, ndo apresentando ligacdo de hidrogénio intra ou intermolecular.

Abaixo (Figura 27) encontra-se representado o diagrama ORTEP da estrutura

similar obtida da literatura [36] para fins comparativos.
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Figura 27: Diagrama ORTEP para molécula analoga de L2 [36].

4.4.2- Espectroscopia eletronica dos ligantes L1-L6

Os espectros de UV-Vis das solugdes em DMF dos ligantes L1-L.6 encontram-se

na Figura 29.

L6
— L5
—L4
— L3

— L1

A/ u.a. (relativo)

T T T T T T
300 350 400 450 500
comprimento de onda / nm

Figura 28: Espectros de UV-Vis de L1-L6 em DMF espectroscopico.

A Tabela 3 seguinte apresenta os valores dos maximos de absor¢édo juntamente

com seus respectivos valores de € e log de .
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Tabela 3: Valores dos maximos de absorcao e absortividade molar para L1-L6 com seus respectivos log

€, obtidos em DMF.

Ligantes A(nm) Loge ¢ (L.mol*.cm™). 10*
L1 343 417 1,50
L2 346 4,60 4,00
L3 345 4,32 2,12
L4 350 4,04 1,12
L5 352 4,10 1,26
L6 350 4,10 1,26

De um modo geral, os ligantes apresentam espectros semelhantes, onde o0s
méaximos das bandas de absorcdo encontram-se por volta de 350 nm. As bandas
apresentam coeficientes de absortividade molar (g), tipicos de transi¢cbes n—mn*
decorrentes das porcdes aromaticas do ligante (na ordem de 10° L.mol™*.cm™). De
acordo com literatura [37] € possivel verificar que em compostos aromaticos derivados
do 1,3-tiazol e também outras variaces de compostos contendo enxofre como o
tioimidazol, h& ocorréncia de banda com maximo préximo a 350 nm, apresentando
também valor de coeficiente de absortividade molar da ordem de 10* L.mol™*.cm™,
tipicos de transices existentes em partes rigidas como o anéis aromaticos e

heteroaromaticos.
4.4.3 - RMN de 'H dos ligantes L1 - L4.

A Figura 29 representa a estrutura basica dos derivados tiazolicos L1-L4 e sua

respectiva numeragéo.

9
5 7\ H 11
s
4 N/
6 g 10\ 12
3 N
1
R 14 13
2
15 16
20 17

Figura 29: Estrutura dos ligantes L1 (R=H), L2 (R=CI),L3 (R=0CHz) e L4 (R=H, C1 =N).
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Os valores dos sinais observados nos espectros de RMN dos ligantes L1-L4
(Anexo 1, figuras 1, 4, 7, 10 respectivamente para L1-L4), com excecdo dos atribuidos
ao N-H, estdo todos de acordo com os observados na literatura para estas moléculas [17,
34].

Na Figura 30 temos representado a ampliacio do espectro de RMN de *H em
DMSO-dg para o ligante L2. Os demais espectros, devido a sua grande similaridade com

0 demonstrado para L2, encontram-se no Anexo 1.

Hi2
H1/H5
H7 H2/H4
H17/H19
H16/H20
H18
1.00 1.96 1.95 1.96 1.96 0.95 0.96
| | | | | | | I [ |
8I2 8‘1 8|0 7I9 7|8 7|7 7!6 7|5 7I4 7|3 7|2 7‘1

DMSO

T™S

8 7
Chenical Shift (pprh)

Figura 30: Ampliag4o do espectro de RMN de *H em DMSO-dg do ligante L2.
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O espectro de RMN de 'H de L2 apresenta um singleto com deslocamento
quimico em & 8,06 com integracdo para um hidrogénio, atribuido ao H7 e um singleto
com integral também para um hidrogénio em & 7,38, atribuido ao H12. J& os dubletos
em$ 7,51 (J = 8,45 Hz), 6 7,70 (J = 8,45 Hz) e 6 7,87 (J = 7,29 Hz) com integral para
dois hidrogénios cada, foram atribuidos a H1/H5, H2/H4 e H16/H20. Por fim os
tripletos em 6 7,32 (J = 7,29 Hz), com integral para um hidrogénioe 6 7,43 (J =7,67 e
7,82 Hz), com integral para dois hidrogénios, foram atribuidos aos hidrogénios H18 e
H17/H19, respectivamente.

A tabela 4 apresenta resumidamente os valores de deslocamento quimico,

multiplicidade e também constantes de acoplamento para os ligantes L1-L 4.
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Tabela 4: Dados de RMN de *H unidimensional dos ligantes L1 a L4.

5 'H
Posicéo L1 L2 L3 L4
1 7,67(d,J=7,7Hz) | 7,51(d,J=8,45Hz) | 7,02 (d,J=8,78Hz) -
2 7,43 (m) 7,70 (d, J=8,45Hz) | 7,63 (d, J =8,78Hz) 8,77 (d, J =5,4Hz)
3 7,43 (m) - - 7,78 (t,J=)
4 7,43 (m) 7,70 (d, J=8,45Hz) | 7,63 (d, J =8,78Hz) 8,36 (t,J=7,85¢
7,79Hz)
5 7,67 (d, J=7,7Hz) 7,51 (d, J=8,45Hz) | 7,02 (d, J=8,78Hz) 8,2 (s)
6 - - - -
7 8,08 (s) 8,06 (s) 8,04 (s) 8,18 (s)
8 - - - -
9 (NH) 4,13 (sl) 5,36 (sl) 4,66 (sl) 4,64 (sl)
10 - - - -
11 - - - -
12 7,36 () 7,38 (s) 7,33 (m) 7,53 ()
13 - - - -
14 - - - -
15 - - - -
16 7,87 (d, J =7,8Hz) 7,87 (d,J=7,30Hz) | 7,86 (d, J=,7,03Hz) 7,89 (d, J=7,76Hz)
17 7,43 (m) 743 (t,J=7,67¢ 7,43 (t,J=7,53¢e 7,45 (m)
7,82) 7,78)
18 7,33 (t,J=7,33¢ 7,32 (t, J=7,30- 7,33 (m) 7,34 (t,J=7,30¢e
7,32Hz) 7,60Hz) 7,30Hz)
19 7,43 (m) 743 (t,)J=7,67¢ 7,43 (t,J=753¢ 7,45 (m)
7,82) 7,78)
20 7,87 (d, J =7,8Hz) 7,87 (d,J=7,30Hz) | 7,86 (t, J=7,03Hz) 7,89 (d, J =7,76Hz)
OCHjs - - 3,81 (s, 3H) -




4.4.4- RMN de *H dos ligantes L5-L6.

As estruturas da Figura 31 representam os compostos L5 e L6 e sua numeragéo
respectiva.

16
17 N 17
15 15
18 14 8 14
1 12
19 13 12 19 3 —
5 7 NH 11 5 7 i NH 11
X N 4 X ~
4 7R - N9 10 A N9 10
3 8
S
N S 3
3 / 1 1 o
2 L5 2 L6

Figura 31: Numerag&o para os ligantes L5 e L6.

Os deslocamentos quimicos dos hidrogénios pertencentes aos ligantes L5-L6
(Anexo 1, Figuras 13 e 16 para L5 e L6) estdo de acordo com o observado com
estruturas similares da literatura [17, 23, 34].

Na Figura 32 temos representado a ampliagdo do espectro de RMN de *H em
DMSO-dg para o ligante L6.
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Figura 32: Ampliacdo do espectro de RMN de ‘H em DMSO-d; do ligante L6.

Para espectro de RMN de *H de L6 observam-se trés singletos integrando cada
um apenas um hidrogénio em ¢ 12,18, 10,13 e 8,34 atribuidos respectivamente aos
hidrogénios N-H, O-H e H7. Os dubletos em & 7,87 (J = 7,54 Hz) integrando dois
hidrogénios e 7,65 (J = 7,7 Hz) integrando apenas um, foram atribuidos respectivamente
a H15/H19 e H2. Observou-se também no espectro dois tripletos, um com ¢ 7,42 (J =
7,62 e 7,73 Hz) integrando dois hidrogénios que foi atribuido a H16/H18 e outro com &
7,23 (J = 7,73 e 7,76 Hz) integrando apenas um hidrogénio que se atribuiu a H4. Por
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fim os multipletos em & 7,33 e 6,90 integrando dois hidrogénios cada foram atribuidos a
H11/H17 e H3/H5.

A tabela 5 abaixo apresenta os valores observados para os deslocamentos
quimicos de hidrogénio em L5 e L6 juntamente com suas respectivas constantes de

acoplamento.

Tabela 5: Dados de RMN de *H unidimensional dos ligantes L5 e L6 [22, 23].

5 'H
Posicéo L5 L6
1 - -
2 8,59 (d, J = 4,77Hz) 7,65 (d, J = 7,7Hz)
3 |737(tJ=570¢5,85Hz) 6,9 (m)
4 7,42 (m) 7,23 (t,J=7,73 e 7,76Hz)
5 7,87 (m) 6,90 (M)
6 - -
7 8,08 (s) 8,34 (s)
8 - -
9 - -
10 - -
11(NH) 12,47 (s) 12,18 (s)
12 7,87 (m) 7,33 (m)
13 - -
14 - -
15 7,87 (m) 7,87 (d, J = 7,54Hz)
16 7,42 (m) 7,42 (t, J=7,62 e 7,73Hz)
17 | 7,32 (t,J=5,70 € 5,85Hz) 7,33 (m)
18 7,42 (m) 7,42 (t,J=7,62 e 7,73Hz)
19 7,87 () 7,87 (d, J = 7,54Hz)
OH - 10,13 (s)
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4.4.5- Calculos tedricos para L1-L6

O meétodo de calculo semi-empirico PM6 foi utilizado para modelar a estrutura
e as propriedades dos ligantes L1-L6 a fim de se obter dados qualitativos relacionados
aos valores de energia total e energia dos orbitais HOMO em condic¢des de vacuo.

Para os compostos L1-L4 (Figura 33) foram estudados dois possiveis
conférmeros (A e B), tendo em vista suas possiveis formas de coordenacdo. Estudou-se

também a hipdtese de um possivel tautbmero para estes compostos.

x N S
\ e
N \( / N \N/N /N
/C1 N /
R /C1 S
R

Conformero A Conformero B

Figura 33: Conférmeros para L1-L4 onde R = H (L1), = Cl (L2), = OCH3 (L3), R=H e C1 = N (L4).

A existéncia dos conformeros A e B foi constatada pela possibilidade de
otimizacdo de ambas as estruturas, ou seja, caso uma delas ndo fosse possivel, 0s
calculos seriam inviabilizados. Foi possivel verificar semelhanca estrutural entre os
compostos L1-L4, uma vez que todos apresentavam estrutura planar apds otimizacao.
Verificou-se que o conférmero B apresentou-se mais estavel energicamente que A,
sendo a variacdo de energia observada entre eles na ordem de 45 kJ/mol. Cabe ressaltar
que tal valor foi obtido através de calculos realizados em condicdo de vacuo. Todavia,
levando-se em conta as condi¢Ges na qual se realizaram as rea¢Oes de complexacéo, a
hipGtese da existéncia de A e B em um mesmo meio ndo foi descartada.

Na Figura 34 abaixo encontram-se dispostos os valores das variacdes de energia
em kJ/mol obtidos pela comparacdo entre os conférmeros A e B para 0os compostos L1-
L4.
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Figura 34: Valores de AE em kJ/mol para os dois conférmeros de L1-L4

Para os compostos L5 e L6 foram estudados apenas um conférmero de cada,

como observado na Figura 35.

L5 L6

Figura 35: Conférmeros para L5 e L6

Diferentemente do considerado para L1-L4, para os ligantes L5 e L6 foi
considerada apenas uma possibilidade estrutural devido ao fato de ndo apresentarem
maultiplas possibilidades no anel imidazélico contendo o 4&tomo doador S. Por meio de
otimizacdo das geometrias foi possivel verificar grande similaridade estrutural para os

compostos L5 e L6 e também obter suas energias (Tabela 6).
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Tabela 6: valores de energia em kJ/mol para L5 e L6.

Composto Energia
L5 626,51
L6 554,38

De acordo com os dados da literatura [17] para as moléculas L1 e L3 observa-se
por meio dos valores de energia dos orbitais HOMO (Tabela 7), que L3 apresenta
maior energia para HOMO que L1, sendo assim, quanto maior esta energia, maior sera
sua tendéncia em atuar como uma base de Lewis. Embora os célculos realizados neste
trabalho tenham utilizados métodos diferentes (PM®6), foi possivel observar a mesma
tendéncia nos valores de energia para L1 e L3.

Tabela 7: Dados comparativos entre as energias dos orbitais HOMO para L1 e L3 descritos na literatura e
calculados neste trabalho [17].

Ligante Homo (eV)

L1 -8,47
L1* -9,094
L3 -8,31
L3* -8,814

* Dados obtidos da literatura [17] com método PM3.

A Figura 36 apresenta comparacdo das energias dos orbitais HOMO (eV) para
L1-L6.

Homo (eV)

L1 L2 L3 L4 L5 L6

Figura 36: Comparacédo das energias dos orbitais HOMO (eV) para L1-L86.
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Por meio da analise dos valores das energias dos orbitais HOMO para L1-L86, foi
possivel propor para estes compostos a seguinte ordem: L5 > L6 > L3> L4 > L1 > L2,
0 que sugere do ponto de vista qualitativo que esta seria também a possivel ordem de
reatividade. Este dado pode ser confirmado pelas indmeras tentativas de reacao
realizadas para estes compostos, onde sempre se verificava menor rendimento nas
reacOes do composto L2.

E sabido que quanto maior for & energia do HOMO, mais reativo serd o
composto, ou seja, maior sera a tendéncia para doacdo de elétrons. Como nao é
apropriado comparar moléculas diferentes no que se refere a energia, devido ao fato de
que moléculas com diferentes nimeros de atomos apresentam valores distintos para
suas energias, neste trabalho utilizou-se estes dados apenas para uma comparagdo
relativa dentro de um grupo de moléculas semelhantes.

Os mapas de densidade eletronica para os complexos CuLl-CuL6 estéo
dispostos no anexo 4. Por meio da anélise dos dados do mapa de densidade é possivel
verificar que para os complexos CuL1-CulL4, a maior densidade eletrbnica encontra-se
sobre os atomos de nitrogénio azometino, tiazol e também piridinico (no caso de L4).
Para CuL5 e CuL6 observa-se que a maior densidade se encontra localizada sobre o

atomo de nitrogénio azometino e também sobre o a&tomo de enxofre tioimidaldico.

4.4.6-Espectro no infravermelho dos ligantes L1-L6

Os ligantes L1-L4 serdo discutidos separadamente dos ligantes L5-L6 devido as
diferencas estruturais entre eles. Na Figura 38 encontra-se a estrutura bésica para 0s

ligantes L1-L4 com destaque para as ligacbes C=N dos grupos azometino e tiazol.
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Gometn)™
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p-OCH;-Ph (L3)
Py (L4)

Figura 37: Estrutura base para os ligantes L1-L4.

Os valores das absor¢des dos ligantes L1-L4 encontram-se descritos na Tabela

8.
Tabela 8: Principais valores de absorcdo em cm™ dos ligantes L1-L4
L1 L2 L3 L4
v N-H - 3322 3338 3379
v C=N* 1617; 1595 1623; 1601 1621; 1600 1612; 1589
v C=C** 1554 - 1485 1520 - 1496 1567 - 1497 1483
v C-H(sp? - 3057 3055 3067
vC-S-C 754 - 687 745 - 686 779 - 688 770 - 687
v C=N (py) - - - 1574

*(azometino e tiazol), ** (aromatico)

Por meio da analise dos espectros de infravermelho (Anexo 1, Figuras 2, 5, 8, 11

respectivamente para L1-L4), observou-se em todos a presenca de bandas de absorcao

atribuidas a deformacéo axial das ligagdes C=N (azometino) e C=N (anel tiazol) que

variavam na regifo de 1623 a 1595 cm™. Observou-se também bandas de absorcio

caracteristicas dos modos vibracionais da ligagdo C-S-C pertencentes ao anel tiazol

presentes na regido compreendida entre 686 e 779 cm™. Os espectros dos compostos

L2-L4 também apresentaram bandas referentes a absorc¢éo da ligacdo N-H, presente na

regido de 3376 a 3318 cm™. A mesma ndo se fez presente nitidamente no espectro de
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L1. Em regido proxima encontra-se apenas banda larga de 3146 a 2450 cm™. Para o L4,
que contém o anel piridinico, ainda observou-se uma banda mais alargada na regido de
1575 cm™ devido ao acoplamento dos modos vibracionais C=N (py) + C=C do anel
aromatico. Os valores observados para as absorcGes descritas acima estdo de acordo
com dados encontrados na literatura para estruturas analogas [17, 34]

Os ligantes L5 e L6 estdo representados na Figura 38 com 0s principais grupos

%
NH
N

A4

(V

azometino

Figura 38: Quando R = py (L5) e quando R = Ph-OH (L6).

funcionais destacados.

Por meio da analise de seus espectros no IV (Anexo 1, Figuras 14 e 17,
respectivamente) foi possivel observar que a regido referente as absorcGes da ligacdo N-
H, estes compostos apresentaram bandas de intensidade muito baixas, sendo
inconclusivas para possiveis atribuicbes. Observou-se nos dois casos a presenca de
bandas intensas referentes as absorcdes das ligacGes C=N (azometino), na regido de
1621 a 1596 cm™. Para L5, observou-se também a deformacdo axial da ligacido C=N
(py) em 1569 cm™. As bandas caracteristicas da ligagdo C=S foram encontradas entre
1197 e 1220 cm™ [22,23]. Em L6 foi possivel observar também a presenca da banda
caracteristica da deformacdo axial de O-H em 3237 cm™ (Tabela 9). Os valores obtidos

estdo de acordo com o observado na literatura [22,23,38].
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Tabela 9: Principais absorgées (cm™) no IV dos ligantes L5 e L6

L5 L6
v N-H - -
v O-H - 3237
v C=N (azometino) 1596 1603 - 1621
v C=N (py) 1569 -
v C=C (aromatico) 1561 1567
v C-H (sp?) 3061 - 3051 3048 - 3024
v C=S 1200 1197 - 1220

4.5-Caracterizacao dos complexos CuL1-CuL6

4.5.1- Espectro no infravermelho dos complexos CuL1 - CuL4

Por meio de comparacdo dos espectros de infravermelho dos complexos Cul.1-
CuL4 (Anexo 1, figuras 3, 6, 9, 12 respectivamente para CuL1l-CulL4) com seus
respectivos ligantes L1-L4, foi possivel observar que a regido atribuida as absorcées de
C=N (azometino e tiazol) sofreram deslocamento em todos os ligantes, passando a ser
observadas em numeros de onda menores, fator que indica a participacao destes atomos
de nitrogénio na complexacdo, como por exemplo, o deslocamento das bandas de 1623
e 1600 cm™ em L2 para 1594 e 1576 cm™ para CuL2 (Figura 39).
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Figura 39: Sobreposicdo do espectro de IV em cm™ do ligante L2 com seu respectivo complexo
CuL2.

Em CulL4, além da banda das absor¢bes C=N azometino had uma banda alargada
proveniente das absor¢cdes C=N (py) juntamente com C=C de anel (Anexo 1, Figura
12). Observou-se também que em todos os casos as bandas atribuidas as absorcbes
relativas a ligacdo C-S-C sofreram modificaces nas intensidades e também largura das
bandas, sugerindo possivel participacdo desta regido na complexacdo, como pode ser
observado, por exemplo, no espectro do complexo CuL2 e seu respectivo ligante L2
(Figura 39), onde as bandas em 752 e 686 cm™ em L2 ndo se deslocaram, mas
apresentaram variagdes nas intensidades. Ndo foi possivel observar bandas de Cu-N,
Cu-Cl ou Cu-S por meio da andlise do IV na regido do FAR, sendo estes dados
inconclusivos para fins de caracterizagdo. Portanto, os deslocamentos observados nos
espectros de IV indicam como possiveis pontos de coordenacdo para 0s complexos
CuL1-CuL3, os nitrogénios azometino e/ou do anel tiazol também com possivel
participacdo do S tiazolinico. Para CulL4, além destes pontos, pode-se sugerir que 0
nitrogénio da piridina deva estar coordenado.

A Tabela 10 a seguir apresenta os valores para fins de comparacdo entre os

ligantes L1-L4 e seus respectivos complexos.

49



Tabela 10: Comparagdo das principais absorcdes (cm™) dos ligantes e seus respectivos

complexos.

Compostos v C=N (azometino e tiazol) v C-S-C

L1 1617 - 1595 754 — 687

CulL1l 1600 - 1574 756 - 690

L2 1623 — 1600 752 — 686

CuL2 1594 - 1576 756 - 693

L3 1619 — 1600 778 - 689

CuL3 1600 - 1578 770 - 604

L4 1621 — 1575* 770 - 687

CuL4 1612 - 1565 769 - 693

*inclui a absorcdo pertencente a ligagdo C=N (py)

4.5.2- Espectro de infravermelho dos complexos CuL5 e CuL6

Na Figura 40 encontra-se representado a sobreposi¢do dos espectros do ligante

L5 e seu respectivo complexo CulL5.
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Figura 40: Sobreposicao do espectro de IV (cm™) do Ligante L5 com seu respectivo complexo CuL5.




De acordo com a Figura 41, foi observado que as bandas referentes as absorgdes
C=N do azometino, presentes em 1597 cm™ em L5, permaneceram praticamente
inalteradas, sugerindo a ndo participacdo dos atomos desta regido na complexacao.
Também foi possivel observar que a banda referente a absorcéo da ligagdo C=N do anel
piridinico, presente em 1569 cm™ em L5, ndo era mais observavel em CuL5 o que
sugere participagdo do atomo de nitrogénio na complexacdo. Por fim, a banda
pertencente & absorcdo da ligacdo C=S, antes presente no ligante em 1200 cm™ [22, 23],
desapareceu no espectro do CuL5. . Para o complexo CuL6 (Figura 41) observou-se
que houve desaparecimento da banda referente a absor¢do da ligagdo O-H em 3237 cm’
! presente no L6, o que pode indicar a desprotonacdo do ligante durante a sintese do
complexo. Observou-se ainda que as bandas referentes as absorcfes da ligacdo C=N
azometino presentes em 1621 - 1603 cm™ e também as bandas atribuidas as absorcées
C=S em L6 ndo apresentaram deslocamento no espectro de CuL6, apenas variagdo em
suas intensidades. No entanto, houve deslocamento e desdobramento da banda alargada
de 1564 cm™ para duas bandas em 1543 e 1526 cm™, na regido de azometino, o que
pode sugerir complexacdo através desta regido. Os dados obtidos por meio do espectro
de infravermelho afastado ndo foram conclusivos, uma vez que ndo foi possivel

verificar as bandas referentes as absor¢Ges metal/nitrogénio e metal/enxofre.
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Figura 41: sobreposicdo do espectro de IV (cm™) do Ligante L6 com seu respectivo complexo CuL8.
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4.5.3-Espectroscopia eletrénica dos complexos CuL1-CulL3

Os espectros eletronicos dos complexos CuL1-CuL3, obtidos em DMF, e suas

deconvolucdes, encontram-se na Figura 42.
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Figura 42: Espectros de UV-vis com deconvolugdes para os compostos CuL1-CuL3.

Nos espectros dos compostos CuL1-Cul3 (Figura 42) foi possivel observar
duas bandas, sendo uma associada ao ligante que permaneceu praticamente inalterada
em torno de 350 nm (Figura 28), que como ja foi descrito [37] sdo tipicas das
transi¢des do tipo m—n* dos ané€is aromaticos; e outra banda alargada entre 570 e 670
nm atribuida ao complexo. A Tabela 11 apresenta os valores dos maximos de absor¢ao
obtidos por deconvolugdo para espectros dos compostos CuL1l-CuL3 e também suas

respectivas concentragoes.
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Tabela 11: Maximos de absorcédo obtidos por deconvolugdo das bandas dos compostos Cul1-
CuLs.

Compostos nm [1mg/mL
CuLl  575;670 3,5x10°
CuL2 575,670 2,8x107?
CuL3  568;661 2,8x10?

A partir da deconvolucgdo da banda alargada observada foi possivel assinalar, ao
invés de uma banda com Amax) €m aproximadamente 600 nm, dois valores de maximos,
um com A(max) €M 568-575 nm e outro em 661-670 nm (Figura 43). A literatura [27, 28]
reporta para complexos contendo ligantes analogos que tais valores correspondem a
tipicas transicdes de campo ligante (dz> — dx*-y* ou dxy — dx*y?), sugerindo
geometria octaédrica ou quadrada plana para o centro metéalico de Cu". A observacio

de duas bandas pode indicar distor¢cdo tetragonal, comum para ions com configuracédo
d°.

4.5.4-Espectroscopia eletrénica dos complexos CuL4-CulL.6

Os espectros eletrénicos dos complexos CulL4-CuL6, obtidos em DMF, e sua

deconvolucgéo, encontram-se ilustrados na Figura 43
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Figura 43: Espectros de UV-vis com deconvolucdo para os compostos CuL4-CuL6.

Nos espectros dos complexos (Figura 43) foi possivel observar duas bandas,
uma em torno de 350 nm (Figura 28), atribuida as transi¢oes n—n* tipicas dos anéis
aromaticos do ligante e uma banda um pouco alargada, mas muito intensa, por volta de
485 nm. A Tabela 12 apresenta os valores dos maximos de absorcdo obtidos por
deconvolucgdo para os complexos CuL4-CuL6 e também suas respectivas concentracoes

em mg/mL

Tabela 12: Mé&ximo de absorc¢ao das bandas dos compostos CuL4-CuL6.

Compostos nm [ 1 mg/mL

CulL4 484 2.8x10°
CuL5 415491 1,3x107?
CuL6 485 2,6 x 1072

A partir da deconvolucgédo da banda atribuida ao complexo foi possivel observar a
presenca de um méaximo de absorcdo 484 e 485 nm para CuL4 e CuL6 respectivamente
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e dois maximos para CuL5, um em 415 e outro em 491 nm. De acordo com dados
obtidos da literatura [38] para compostos andlogos, a maior intensidade observada para
estas bandas conforme visto na Figura 36, pode esta associada a coincidéncia das

bandas de transferéncia de carga d—n* e de transicoes L—M.

4.5.5-Ressonancia paramagnética eletrénica dos complexos CuL1-CuL.6

De acordo com a literatura [39] o cobre possui dois is6topos **Cu e ®Cu, com
abundéncia natural de 69,2% e 30,8%, respectivamente, ambos com valor de spin
nuclear 1= 3/2. Desta maneira, esperam-se de acordo com a regra 2nl + 1, (onde n é o
namero de nucleos), quatro linhas no espectro de cada is6topo, com espacamento dado
pela constante de acoplamento hiperfina A. No entanto, as frequéncias de ressonancia
dos dois isOtopos de cobre sdo muito préximas (3,959 MHz e 4,237 MHz
respectivamente), de modo que as quatro linhas de cada is6topo serdo geralmente
observadas como um anico conjunto de quatro linhas, com uma constante de
acoplamento hiperfino média.

Os espectros de EPR foram registrados a 77K, em solu¢cdo de DMF congelada.
Os valores obtidos para g > 2 sdo caracteristicos de sistemas de Cu" isolados com
simetria axial, com um elétron desemparelhado no orbital dx?-y? onde ge < g 1 < aj.
tipicos de geometria octaédrica com distorcdo tetragonal.

Os espectros de EPR dos complexos CulLl-CuL6 apresentaram sinais
compativeis com a presenca de mais de um nucleo de cobre, todos com simetria axial.

Do ponto de vista estrutural, a similaridade dos espectros dos complexos CulL1-
CuL3 aponta para geometrias octaédricas ou quadradas, devido a ndo sobreposicdo das
partes paralela e perpendicular dos espectros (Figura 44). Por outro lado, como mostra
a Figura 38, os espectros dos complexos CuL4-CuL6 sdo semelhantes entre si e
diferentes dos espectros de CulLl1-CulL3, no sentido em que a parte paralela esta
sobreposta a parte perpendicular dos espectros. Do ponto de vista estrutural isso indica
geometrias pentacoordenadas.

Simulagdes realizadas no programa Bruker Sinfonia para os espectros de CuL1-
CuL3 apresentaram os seguintes resultados para a espécie majoritaria de Cu'" A| =123
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Geg =240; AL =12 G e gL = 2,08. Tentativas de simular a segunda espécie néo
foram conclusivas.

Na figura 44 encontram-se espectro de EPR para os complexos CuL1-CuL3

)

CulL1
CulL2
CuL3

U.A.

T T T T T T T T T T T
2250 2500 2750 3000 3250 3500 3750
Campo magnético (G)

Figura 44: Espectros de EPR de CuL1-CulL3.

Simulagdes realizadas no programa Bruker Sinfonia para os complexos de
CuL4-CuL6 apresentaram 0s seguintes resultados demonstrados na tabela 13. Para o
composto CuL6 a simulacdo para as espécies 1 e 2 sdo respectivamente iguais as es
espéecies 1 e 2 de CuL4. Abaixo (Figura 45) estdo representados os espectros de EPR
para CuL4-CuL®6.

Tabela 13: Dados de EPR para os complexos CuL4-CulL6

Espécies An Gegn AL Gege
CulL4 (espécie 1) 158 2,26 12 2,06
CulL4 (espécie 2) 156 2,24 12 2,06
CulLb5 (espécie 1) 158 2,26 12 2,06
CulLb5 (espécie 2) 135 2,35 12 2,06
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Figura 45: Espectros de EPR dos compostos CuL4-CuL6.

4.5.6- Analise de CHN para os complexos CuL1-CuL6

Inicialmente para os complexos CuL1-CuL3 sugeriu-se estrutura com razdo 2:1
L:M (Figura 46).

R
H
_N

R

}’O
Y \(
\\\\S Cl //// l

N
CI///, | \\\N
@/C LR Q,/:L
Espécie 2
Espécie 1

Figura 46: Proposta estrutural para CuL1-CulL3 na razdo 2:1 ligante/metal, onde R = H (L1), CI (L2) e
OCHj5 (L3), com possivel complexacdo na forma N,S (Espécie 1) ou N,N (Espécie 2).

A Tabela 14 apresenta os valores tedricos, experimentais e também o erro

calculado para as propostas de estrutura 2:1 de CuL1-CulL3.

57



Tabela 14 : Comparacéo dos valores de CHN teorico (T) e experimental (E) para CuL1-CuL3 na
propor¢éo 2:1 (L:M).

Composto  C (%) H (%) N (%)

CuLl(T) 5545 3,78 12,12
CuLl(E) 53,65 3,64 9,58
Erro (%) 3,20 3,70 20,95
CulL2(T) 5043 3,17 11,03
CuL2 (E) 52,51 3,30 9,73
Erro% 4,12 4,10 11,78
CulL3(T) 54,22 4,01 11,16
CuL3(E) 56,15 3,75 9,95
Erro% 3,55 6,48 10,85

De acordo com a divergéncia encontrada nos valores dos dados tedricos e
experimentais, principalmente para o N (erros entre 10 e 20%), observa-se que tal
proposi¢cdo ndo corresponde ao resultado experimental. Devido ao insucesso na
tentativa 2:1, optou-se por outra proposta onde a razao entre ligante e metal passou a ser
1:1 (Figura 47).

\/* \/

Cu ‘0
cl / ‘0, 2 Cl / 7

Cl Cl
Espécie 3

Espécie 4

Figura 47: Proposta estrutural para CuL1-CuL3 na razdo 1:1 ligante/metal, onde R = H (L1), CI (L2) e
OCHg3 (L3) com possivel complexacéo na forma N,S (Espécie 3) ou N,N (Espécie 4).

A Tabela 15 apresenta os valores tedricos, experimentais e também o erro

calculados para a proposta de estrutura 1:1 de CuL1-CuL3.
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Tabela 15: Comparagdo dos valores de CHN tedrico (T) e experimental (E) para CuLl-CuL3 na
propor¢édo 1:1 L:M.

Composto  C (%) H (%) N (%)

CuLl(T) 46,44 3,17 10,15
CuLl(E) 53,65 3,64 9,58
Erro (%) 15,5 14,82 5,61
Cul2 (T) 42,87 2,70 9,37
CuL2(E) 5251 3,30 9,73
Erro% 22,48 22,22 3,84
CuL3(T) 46,00 3,41 9,47
CuL3(E) 56,15 3,75 9,95
Erro% 22,06 9,07 5,06

Nesse caso, 0s erros observados foram expressivamente maiores para C e H do
que aqueles calculados para as propostas 2:1 (L:M), e significativamente menores para
o N. Novamente foi possivel verificar pelos erros calculados que tal estrutura também
ndo satisfaz os resultados da andlise. Tendo em vista os resultados observados na
analise de EPR que apontavam para formacdo de pelo menos duas espécies de cobre
distintas e também para o espectro de UV-Vis de CuL1l-CuL3 que de acordo com
literatura sugeria possiveis geometrias octaédricas ou quadradas para tais compostos,
fez-se a proposta de uma mistura contendo composicdes distintas dos complexos 2:1 e
1:1. (Tabela 16)
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Tabela 16: Comparacdo das composi¢oes dos complexos 2:1 e 1:1 para CuL1-CulL3.

Composic¢éo (mol) CuLl CulL2 CuL3
2:1 1:1 C(%) H(@®) N(@®) | C(%) H(@®) N() | C®%) H (%) N (%)
1 0 55,45 3,78 12,12 50,43 3,17 11,03 54,22 4,01 11,16
0,9 0,1 54,89 3,74 12,00 49,97 3,15 10,93 53,71 3,98 11,05
0,8 0,2 54,28 3,70 11,87 49,46 3,11 10,82 53,16 3,94 10,94
0,7 0,3 53,61 3,66 11,72 48,91 3,08 10,70 52,56 3,89 10,82
0,6 0,4 52,88 3,61 11,56 48,30 3,04 10,56 51,90 3,84 10,68
0,5 0,5 52,08 3,55 11,39 47,63 3,00 10,42 51,17 3,79 10,53
0,4 0,6 51,19 3,49 10,19 46,89 2,95 10,25 50,36 3,73 10,36
0,3 0,7 50,20 3,42 10,98 46,06 2,90 10,07 49,46 3,66 10,18
0,2 0,8 49,10 3,35 10,74 45,13 2,84 9,87 48,45 3,59 9,97
0,1 0,9 47,85 3,26 10,46 44,07 2,77 9,64 47,31 3,50 9,74
0 1 46,44 3,17 10,15 42,87 2,70 9,37 46,00 3,41 9,47
Experimental 53,65 3,64 9,58 52,51 3,30 9,73 56,15 3,75 9,95




A partir dos valores da tabela, foi possivel observar que para CuLl, a proposta
mais préxima do valor experimental foi a mistura dos complexos 2:1 e 1:1 na propor¢ao
0,5:0,5, com erro percentual: C (3 %), H (2,53 %) e N (15,8 %). Observa-se que a
proposta de uma mistura contendo ambos os complexos apresenta valores de erro mais
satisfatorios que a hipotese destes isolados (2:1 ou 1:1, ver tabelas 13 e 14), embora o
erro observado para o N ainda esteja acima do aceitavel (15,8 %).

Para CuL2, ndo houve melhora significativa nos valores de erro com a
proposicdo de uma mistura de complexos. Desta forma a razdo 2:1 apresentou resultado
mais satisfatorio.

Para o composto CuL3, a mistura na propor¢éo 0,8:0,2, cujos erros foram: C
(5,6%), H (4,8%) e N (9,0%), apresentaram uma leve melhora nos erros do H e N
quando comparados com a proporc¢do 2:1 isolada. No entanto, houve piora no erro do C
de 3,5 para 5,6%. Vale ressaltar que os valores de erro de C e H na mistura foram mais
satisfatérios do que no complexo na proporg¢do 1:1 isolada.

Embora as propostas de mistura dos complexos 2:1 e 1:1 tenham levado a uma
melhora em alguns valores de erro quando comparados aos complexos 2:1 e 1:1
isolados, ainda assim ndo foi possivel encontrar uma proposta que satisfizesse as
condigdes para C, H e N ao mesmo tempo.

Para CulL4, levando-se em conta os dados adquiridos da analise de EPR que
apontavam para a existéncia de duas espécies de cobre e também UV-vis, foi proposta a

estrutura apresentada abaixo (Figura 48).
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Figura 48: Proposta de estrutura para o composto CulL4.

Os valores de analise elementar tedricos para 0 composto acima representado
sdo: C (36,69), H (2,67) e N (11,41). Ja os experimentais sdo: C (38,60), H (2,85), N
(11,13). O erro estimado para a analise é: C (5,20%), H (6,74 %), N (2,45 %). Sendo
assim esta estrutura se apresenta como a proposta mais razoavel para CulL4. Outras
estruturas foram sugeridas (Anexo 3), mas foram descartadas devido a grande
discrepancia com os dados experimentais.

Para os compostos CuL5 e CuL6, ndo foi possivel se obter uma proposta
razoavel para suas estruturas, uma vez que a analise de EPR apontava para uma mistura

composta por uma grande variedade de espécies.

4.6 — Ensaios de atividade biologica

Os ensaios realizados com microrganismos tem grande contribuicdo para
pesquisas biologicas, pois sdo simples e de facil reprodutibilidade, empregando-se um
grande numero de células com as mesmas caracteristicas genéticas. A levedura
Saccharomyces cerevisiae € um microrganismo simples, ndo patogénico e de facil

manipulacdo genética, possui um tempo de geracdo em condigcdes favoraveis e 0 seu
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crescimento e manutencdo ndo requerem custos elevados. S&o microrganismos
unicelulares com ciclo eucarioto tipico e completo, e possuem notavel semelhanga com
as células dos mamiferos, principalmente no que se referem a estruturas
macromoleculares, organelas e proteinas. Nesse caso, a levedura Saccharomyces
cerevisiae € um excelente modelo de sistema eucaridtico unicelular relevante para
estudos sobre os mecanismos que respondem ao estresse oxidativo [40].

Um dos fatores mais relevantes para o uso da levedura S. cerevisiae € 0
conhecimento da sequéncia completa do seu genoma. Com isso, a partir de técnicas de
engenharia genética e DNA recombinante é possivel a construcdo de cepas de S.
cerevisiae deficientes em determinado gene de interesse envolvido diretamente ou
indiretamente com o metabolismo antioxidante celular; associado ou ndo a uma
patologia que apresenta altos indices de radicais livres em suas células [40].

Geralmente, para se verificar danos celulares nas células de levedura, analisa-se
o0 seu metabolismo em primeira fase exponencial do crescimento, onde as células ainda
possuem um mecanismo de defesa intracelular ndo desenvolvido completamente e,
portanto, apresentam-se mais sensiveis a um ambiente oxidativo, tanto para um estudo
de moléculas potencialmente citotoxicas, quanto para um estudo de moléculas com

potencial atividade antioxidante [40].

4.6.1- Discusséo dos testes biologicos

No experimento de inibicdo do crescimento, as células de levedura
permaneceram por 22h em contato com os ligantes e os complexos. A avaliacdo dos
dados mostrou que apenas L1 apresenta diferenca de crescimento quando comparado
com o controle, revelando uma pequena diminui¢cdo na taxa de crescimento celular.
Observou-se também que entre os ligantes L2, L3 e L6 e também todos os complexos
ndo ha diferenca significativa no crescimento celular quando comparados com o
controle. J& para o ligante L1 observou-se diferenga quando comparado com o controle,
revelando que ha uma pequena diminuicdo no crescimento. Neste experimento foi
utilizado o perdxido de hidrogénio como um controle de toxidez para as células. dessas
células. A Tabela 17 apresenta os valores das taxas de crescimento celular em funcéo
do tempo frente aos ligantes e complexos e também estes, comparados com peroxido de

hidrogénio.
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Tabela 17: Taxa de crescimento celular em funcéo do tempo para L1-L3 e L6.

Concentracdes Tempo
(mg/ml)
Oh 1h 2h 21h 22h
Controle 0,70+0,13 1,11+0,13 154+0,19 480+0,37 5,28+0,02
Peroxido 0,70+0,13 097+0,04 118+0,12 3,04+0,15 3,34+0,35
L1 068+029 149+045 139+0,39 4,73+0,76 4,87+0,06
L2 058+0,12 141+039 156+042 4,76+0,53 525+0,12
L3 054+003 142+053 142+0,37 4,72+0,59 5,02+0,11
L6 058+012 159+0,08 149+0,33 4,74+0,40 5,07+0,27
CuLl 068+025 080+001 1,02+0,04 433+034 518+0,44
CuL2 0,71+0,21 098+0,27 135+042 4,27+051 551+0,33
CuL3 0,71+021 116+043 139+0,37 4,24+0,40 5,37+0,64
CuL6 0,71+0,21 104+0,29 142+0,37 4,06+0,79 522+0,59

No experimento de viabilidade celular (Figura 49) as células de levedura

permaneceram por 2h em contato com os ligantes L1, L2, L3 e L6 e também com os

complexos CuLl, CuL2, CuL3 e CuL®6, e o teste estatistico para este ensaio mostrou

que ndo ha diferenca significativa entre todos os ligantes e todos os complexos no que

diz respeito ao tempo de sobrevida das células, apenas revela que todos diminuem o

tempo sobrevivéncia apds o periodo de incubacéo.

64



120 -

[y

o

o
1

80 -
60
40

T

20
Controle L1 L6 Cull Cul2 Cul3 Culé

Viabilidade Celular (%)

Figura 49: Dados estatisticos do experimento de viabilidade celular.

No experimento de peroxidacdo lipidica, que consiste em analisar os danos
causados as membranas celulares, as cepas de levedura permaneceram por 22h em
contato com os ligantes e os complexos. A partir da analise primeiro grafico (Figura
50) a andlise estatistica permitiu observar que todos os ligantes apresentam atividade
diferente do controle mostrou e que os ligantes L3 e L6 sdo mais tdxicos para as células
do que o L1. Por meio da analise do segundo grafico foi possivel observar que todos 0s
complexos (Figura 51) apresentaram maior toxidez do que as células controle e
também do que os ligantes isolados. O complexo CuL3 foi 0 que apresentou maior
toxidez dentre todos os compostos. Conclusdes ndo podem ser tiradas sobre o CuL®6,
pois apresenta o0 maior erro, e segundo a analise estatistica ele ndo é diferente do CulL1 e
do CulL2.

As Figuras 43 e 44 abaixo apresentam os graficos com os dados estatisticos
para o experimento de peroxidacdo lipidica utilizando os ligantes L1, L2, L3, L6 e 0s
complexos CuL1, CuL2, CuL3 e CuLS6.
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Figura 50: Dados do experimento de peroxidacdao lipidica para os ligantes.
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Figura 51: Dados do experimento de peroxidacao lipidica para os complexos
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CAPITULO 5

CONCLUSAOQ

Tendo em vista os dados obtidos por meio das analises foi possivel concluir que
os ligantes L1-L6 apresentaram capacidade coordenante com Cu'". As sinteses
apresentaram-se reprodutiveis e nao exigiram condicdes especiais de trabalho. De
acordo com os resultados obtidos pelas técnicas de analise foi possivel verificar que a
metodologia utilizada conduziu a formagdo de uma mistura de complexos em todos 0s
casos, para CuL1-CuL6. Por meio dos dados de analise elementar (CHN),
espectroscopia eletrénica e principalmente EPR foi sugerida a formacao de uma mistura
dos complexos contendo as razdes 2:1 e 1:1 metal/ligante e que estes se apresentam em
proporcdes distintas em cada caso. Para estes complexos foi proposto ainda
possibilidades de coordenacdo tanto pelos atomos de nitrogénio tiazol e azometino
como também via enxofre. Por intermédio dos calculos de modelagem realizados neste
trabalho foi possivel concluir que as reatividades, ou o carater basico dos ligantes estdo
associadas aos valores de suas energias, desta forma os ligantes L5 e L6 apresentaram
maior carater basico e os ligantes L2 e L4, o menor.

Para a reacdo de L4 com Cu", além dos pontos de coordenacdo mencionados,
ainda foi possivel verificar coordenacédo via atomo de nitrogénio do anel piridinico. Para
este complexo foi sugerida estrutura contendo nucleos de cobre distintos onde a
aparecia a razao 3:2 ligante/metal. Para os compostos CuL5 e CuL6 assim como nos
casos anteriores as analises apontavam para a existéncia de mais de um nucleo de cobre,
mas devido a grande variedade de produtos obtidos nas reacdes ndo foi possivel propor
um estrutura para estes complexos. Em todos os casos até entdo as tentativas de
cristalizacdo ndo apresentaram sucesso, provavelmente por causa da presenca de mais
de uma espécie no meio.

As analises bioldgicas realizadas para 0s compostos revelaram que para o teste
de inibicdo de crescimento, o ligante L1 apresentou o resultado mais satisfatorio quando
comparados com o controle, ao contrario dos demais compostos que ndo obtiveram
taxas diferentes do controle. O teste de viabilidade celular revelou que tanto os

complexos como os ligantes diminuem o tempo de sobrevida das células apds
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incubacdo, e por fim observou-se pelo teste de peroxidacéo lipidica que os ligantes L3 e
L6 e o complexo CuL3 demostraram maior toxidez para as celulas de levedura.

PERSPECTIVAS

1- Realizacdo da sintese utilizando metodologia que possibilite a formacdo de
produto Unico;

2- Estudar novos métodos de cristalizacdo com a finalidade de se obter
estruturas cristalinas para os complexos CuL1-CuL6;

3- Refazer os testes bioldgicos com os produtos puros.
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Figura Al: Ampliacdo do espectro de RMN de *H em DMSO-dg do ligante L1
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Tabela A 1: Tabela completa dos comprimentos de ligagdo em (A) para L2.

ANEXO 2

Atomo 1 | Atomo 2 | Comprimento
51 c8 1.734(2)
51 10 1.724(2)
cl1 3 1.738(2)
N1 N2 1.361(2)
N1 7 1.269(2)
N3 9 1.396(2)
N3 c8 1.293(2)
N2 C8 1.364(2)
N2 H8 0.78(2)
c11 c12 1.398(2)
c11 9 1.473(2)
c11 C16 1.391(2)
2 H2 0.930
2 c1 1.382(2)
2 3 1.381(3)
C6 c1 1.394(2)
C6 C5 1.389(2)
C6 c7 1.463(2)

c12 H12 0.931
c12 c13 1.382(3)
9 10 1.349(3)
c1 H1 0.929
3 c4 1.377(3)
C5 H5 0.930
C5 c4 1.379(2)
ca H4 0.930
c13 H13 0.930
c13 c14 1.383(3)
c7 H7 0.930
16 H16 0.930
C16 15 1.381(3)
c14 H14 0.930
c14 15 1.379(3)
15 H15 0.931
C10 H10 0.931
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Tabela A 2: Tabela completa dos angulos de ligagdo em (°) para L2.

Atomo 1 Atomo 2 Atomo 3 Anglo
c8 s1 c10 87.7(1)
N2 N1 c7 117.2(2)
9 N3 C8 109.9(1)
N1 N2 C8 117.7(2)
N1 N2 H8 120(2)
C8 N2 H8 121(2)
C12 c11 9 120.7(1)
C12 c11 C16 118.2(2)
C9 c11 C16 121.1(1)
H2 2 1 120.5
H2 ) 3 120.3
c1 2 3 119.2(2)
c1 C6 [ 118.8(2)
c1 C6 c7 122.0(2)
c5 C6 c7 119.2(2)
c11 c12 H12 119.7
c11 c12 c13 120.5(2)

H12 c12 c13 119.8
N3 9 c11 118.9(1)
N3 9 10 114.5(2)
c11 9 c10 126.7(2)
2 c1 C6 120.4(2)
2 c1 H1 119.8
C6 c1 H1 119.8
ci c3 &) 119.0(1)
ci c3 c4 119.4(1)
C2 c3 c4 121.6(2)
C6 3 H5 119.3
C6 3 c4 121.3(2)
H5 3 c4 119.3
c3 c4 3 118.7(2)
c3 c4 H4 120.6
Cs c4 H4 120.7
C12 c13 H13 119.8
C12 c13 c14 120.5(2)
H13 c13 c14 119.7
N1 c7 C6 121.2(2)
N1 c7 H7 119.4
C6 c7 H7 119.4
c11 Cl6 H16 119.5
c11 C16 15 121.1(2)
H16 Cl6 15 119.4
13 c14 H14 120.3
13 c14 15 119.5(2)
H14 c14 15 120.2
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S1 C8 N3 116.3(1)
S1 C8 N2 119.8(1)
N3 C8 N2 123.8(2)
C16 C15 Cl4 120.3(2)
C16 C15 H15 120.0
C14 C15 H15 119.8
S1 C10 C9 111.6(2)
S1 C10 H10 124.3
9 C10 H10 124.2
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ANEXO 3

1- Propostas de estrutura

Composto C% H% N%
CuL4 (T) 4343 2,92 1351
CuL4 (E) 3860 2,85 11,13

Erro 11,12 24 17,6

Q LJ/CI

i@

/ A /NQQ
| H

Cl—Cu——-~¢l

N
\ \ ¢
7 N/I“I“'Cu/

7

Cl

Cl
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Composto C% H% N
CuL4 (T) 37,38 251 11,62
CuL4 (E) 3860 285 11,13

Erro 3,26 13,54 4,21

Cul5

Composto C% H% N%
CuL5(T) 4343 2,92 1351
CuL5(E) 56,63 351 11,32

Erro 304 20,2 16,7

\ §/s q
...... n\l\\\\\\\N
//
/ ////// /
7
’S

a N\ H,0

Composto C% H% N%
CuL5(T) 50,52 3,67 15,71
CuL5(E) 56,63 3,51 11,32

Erro 121 44 279

2C1
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§/S

“u\\\\\\\\N
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///// ///
/S

Cl

Composto C %

H %

N %

CuL5(T) 51,83
CuL5(E) 56,63
Erro 9,5

3,48
3,51
0,86

16,12
11,32
29,7

CulL6

....

Composto C %

H %

N %

CuL6 (T) 46,72
CuL6 (E) 44,01
Erro 5,8

3,43
3,31
3,63

10,21
13,05
27,8
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ANEXO 4

Mapas de densidade eletronica para L1-L6

L1

L2
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