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RESUMO

O presente trabalho descreve o preparo de novos complexos de Cu" contendo hidrazidas alifaticas e
1,10 — fenantrolina para posterior avaliagdo do potencial antitumoral das moléculas sintetizadas. Os
complexos terndrios do tipo [Cu(N-O)(N-N)(NOs)2], onde N-O = octanohidrazida (octh),
decanohidrazida (dech), dodecanohidrazida (dodh) e N-N = 1,10 — fenantrolina foram sintetizados
na proporcao 1:1:1 utilizando como precursor o sal nitrato de cobre(ll) triidratado. Os compostos
obtidos foram caracterizados por andlise elementar e condutimétrica, bem como, por espectroscopia
no UV — Vis (estado s6lido e em solugdo), no infravermelho (V) e espectrometria de massas em alta
resolucdo. As andlises de CHN estdo de acordo com as estruturas propostas e inferem que os
complexos estdo com um alto grau de pureza. Os valores de condutividade molar indicam que em
solucdo os complexos sdo eletrélitos do tipo 2:1 em conformidade com as estruturas propostas. Em
solucéo, bandas na regido do UV — Vis referentes as transigdes intraligantes apareceram deslocadas
em relacdo aos ligantes livres indicando coordenagdo metalica. Adicionalmente, uma banda d-d
atribuida ao fon Cu'" foi observada no estado sélido e em solucéo na regido compreendida entre 600
e 800 nm. Os espectros de infravermelho corroboram que as hidrazidas estdo coordenadas de modo
bidentado ao centro metalico e que o ion nitrato participa da esfera de coordenacdo do complexo. Os
espectros de massas dos compostos contribuem para a proposta estrutural das moléculas sintetizadas.
O potencial antitumoral dos complexos propostos neste trabalho sera ainda avaliado e relatado em

publicac@es futuras.

Palavras chave: Cobre(Il). Complexos de Cobre(Il). Hidrazidas alifaticas. 1,10 — fenantrolina.



ABSTRACT

The present work describes the preparation of new Cu'' complexes containing aliphatic hydrazides
and 1,10 — phenanthroline for further evaluation of the antitumor potential of the synthesized
molecules. The ternary complexes of the type [Cu(N-O)(N-N)(NOs)z2], where N-O =
octanohydrazide (octh), decanohydrazide (dech), dodecanohydrazide (dodh) and N-N = 1,10 —
phenanthroline were synthesized in a 1:1:1 ratio using the trihydrated copper(ll) nitrate salt as
precursor. The compounds obtained were characterized by elemental and conductimetric analysis, as
well as by UV — Vis spectroscopy (solid state and in solution), infrared (IR) and mass spectrometry.
CHN analyzes are in agreement with the proposed structures and infer that the complexes have a high
degree of purity. The molar conductivity values indicate that in solution the complexes are 2:1
electrolytes in accordance with the proposed structures. In solution, bands in the UV — Vis region
referring to intraligand transitions appeared displaced in relation to the free ligands, indicating
metallic coordination. Additionally, a d—d band attributed to the Cu' ion was observed in the solid
state and in solution in the region between 600 and 800 nm. The infrared spectra corroborate that the
hydrazides are coordinated in a bidentate fashion to the metallic center and that the nitrate ion
participates in the coordination sphere of the complex. The mass spectra of the compounds contribute
to the structural proposal of the synthesized molecules. The antitumor potential of the complexes
proposed in this work will be further evaluated and reported in future publications.

Keywords: Copper(ll). Copper(ll) complexes. Aliphatic hydrazides. 1,10 — phenanthroline.
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1. INTRODUCAO
1.1. Quimica Bioinorganica

A quimica bioinorganica é a subarea da quimica responsavel pelos estudos voltados a
compreensdo do desempenho bioldgico dos metais. Destaca — se que as duas vertentes deste campo
de pesquisa possuem relevancia, sendo elas, a compreensdo das atividades fisioldgicas associadas aos
elementos metalicos presentes naturalmente nos seres vivos, bem como, o desenvolvimento de
metalofarmacos como fonte de tratamento para diversos tipos de enfermidades (KAIM,
SCHWEDERSKI, KLEIN, 2013).

Diversos ions metélicos estdo presentes no corpo humano, dentre os quais, podemos citar 0s
fons Na*, K*, Ca%*, Mg?*, Cu?*, Fe?"e Zn?* que sdo fundamentais em diversas atividades fisiologicas
contribuindo para a garantia da homeostase do organismo (KAIM, SCHWEDERSKI, KLEIN, 2013).
Como exemplo, pode — se citar 0 zinco, que esta presente na anidrase carbdnica, uma metaloproteina
responsavel por catalisar a conversao do diéxido de carbono (CO-) formado nos processos oxidativos
das células em ions bicarbonato (HCOz3"). A conversdo de didxido de carbono em bicarbonato é
importante porque a espécie anidnica € eliminada do organismo mais facilmente quando comparada
com o gas diatdbmico supracitado. Além disso, a enzima anidrase carbodnica esta associada ao sistema
tampao bicarbonato/acido carb6nico que é de suma importancia para a vida humana, pois controla o
pH sanguineo (LINDSKOG, 1997). Dentro deste contexto, destaca — se que a presenca do metal de
transicdo, atuando como cofator, é fundamental para que a enzima exerca sua atividade catalitica de
forma correta, conforme 0 mecanismo de acéo apresentado na Figura 1.

Figura 1. Mecanismo de ac¢do da enzima anidrase carbonica.
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Além da importancia natural de ions metalicos para a manutencéo da vida, é importante destacar
a presenca destes na sintese de metalofarmacos amplamente empregados na clinica médica. Neste
aspecto, com a consolidacao da cisplatina (Figura 2) como farmaco antitumoral, surge o interesse no
desenvolvimento de novos compostos de coordenacdo como possiveis agentes farmacoldgicos
(SANTINI et.al., 2013; MEDICI et al., 2015; PAIXAO et.al., 2017; POLLONI et.al., 2019).
Figura 2. Estrutura da Cisplatina.
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Fonte: O autor

A cisplatina € um farmaco administrado via intravenosa com excesso de ions cloreto que
garantem a manutencédo da estrutura molecular do farmaco até que ele chegue a célula. Ao entrar no
meio celular, a concentracdo de ions cloreto diminui e a molécula sofre processos de substituicao dos
ligantes clorido pelos ligantes aqua, formando principalmente a espécie cis — [Pt(NHs)2(H20)2]** que
interage com a biomolécula de ADN se ligando as bases guanina ou adenina, apds substituicdo da
agua pelos nitrogénios das bases supracitadas. A formacao do adulto [Pt(NHz)2(ADN)] contribui para
a parada da divisdo celular que leva a morte celular programada, também chamada de apoptose
(BERALDO, 2005; NEVES; VARGAS, 2011). O mecanismo de acdo da cisplatina pode ser
observado na Figura 3.

Figura 3. Mecanismo de acdo da cisplatina.
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Ressalta — se ainda que apesar da eficacia da cisplatina no tratamento de diversos tipos de
cancer, como os de ovario, testiculo e pescoco, o desenho de novas estruturas ndo se limitou apenas
no uso da platina como centro metalico, destacando — se também elementos como o palédio, ruténio,
prata, bismuto, niquel, cobre, entre outros (MEDICI et.al., 2015; OLIVEIRA et.al., 2019; POLLONI
et.al., 2019; SOUSA et.al, 2020).

Alternativamente, ndo s6 o cancer é objeto de estudo dos pesquisadores em quimica
bioinorganica. A sintese, elucidacéo estrutural e estudos dos mecanismos de acdo de novos compostos
de coordenacdo estendem — se a outras enfermidades. Por exemplo, destaca — se a utilizacdo de
complexos de ouro, prata e bismuto como antirreumaticos, como antibiéticos no tratamento de
infeccGes da pele decorrentes de queimaduras e de Ulceras pépticas causadas por H. pylori,
respectivamente (COHEN, 2007; ROCHA et.al, 2011) (Figura 4).

Figura 4. Compostos de coordenacdo utilizados como farmacos.
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Diversos estudos sdo relatados com énfase na obtencdo de novos antibacterianos,
antiinflamatdrios e antimalaricos (CABANTCHIK et al., 1996; DIAS et al., 2006; MEDICI et.al.,
2015). Como exemplo, pode — se citar um complexo de Cu'' sintetizado por Firmino e colaboradores
em que os estudos de citotoxicidade indicam que o composto apresentado na Figura 5 é um potencial
agente de combate a tuberculose, uma vez que exibiu menor valor de concentracao inibitoria minima
(ICs0 = 0,85 uM) frente a Mycobacterium tuberculosis H37Rv ATCC 27294, quando comparado a
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isoniazida (ICso = 2,27 uM), farmaco de referéncia para tratamento da doenca (FIRMINO et.al.,
2016).
Figura 5. Estrutura do complexo [Cu(HPCIH)CI]CI.0,4H20.
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Fonte: O autor
Neste aspecto, enfatiza — se que a quimica bioinorganica possibilita a sintese e elucidacdo
estrutural de compostos de coordenagdo para a obtencdo de potenciais metalofarmacos que podem

contribuir para o tratamento de diversos tipos de enfermidades.

1.2. Potenciais Metalofarmacos

Como discorrido até aqui, a sintese de compostos de coordenacdo se tornou muito promissora
para a obtencdo de novos agentes farmacoldgicos. O sucesso dos estudos envolvendo complexos
metélicos se relaciona ao fato de que diferente de moléculas puramente organicas, 0s metais
apresentam propriedades quimicas interessantes e inerentes que podem contribuir no
desenvolvimento de novas substancias mais ativas e seguras (KAIM, SCHWEDERSKI, KLEIN,
2013). Mais especificamente, os metais apresentam particularidades como: facilidade de varia¢do no
numero de oxidacédo, sdo acidos de Lewis podendo formar adultos, assumem variados nimeros de
coordenacdo e geometria, bem como permitem a diversidade do tipo de ligante.

As caracteristicas supracitadas corroboram com o planejamento estratégico de farmacos, uma
vez que a versatilidade quimica de ions metalicos amplia os alvos bioldgicos devido a possibilidade
de interagdo com biomoléculas, bem como a possibilidade de atuarem como elementos carreadores.
Destaca — se que moléculas bioldgicas possuem estruturas compostas por elementos como oxigénio,
nitrogénio e enxofre que podem atuar como potenciais ligantes para um centro metalico e assim, o
planejamento de novos farmacos inorganicos € interessante, uma vez que essas intera¢es podem ser
importantes para a atividade citotoxica dos complexos (BERALDO, 2005; NEVES; VARGAS,
2011).
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Como exemplo, pode — se citar um complexo de Cu" contendo ligante 4'-metilfenil-2,2":6',2'-
terpiridina (mftpy) (Figura 6) que inibe o crescimento de células carcinogénicas. O mecanismo de
acdo dessa molécula envolve a formagéo de espécies reativas de oxigénio (EROs) que leva a apoptose
celular. Assim, a presenca do cobre se faz importante, uma vez que a ocorréncias das espécies reativas

esta associada a possibilidade de reacdes redox facilitada com a presenca do metal de transicao.

Figura 6. Estrutura do complexo de Cu' contendo o ligante 4'-metilfenil-2,2":6',2'- terpiridina.

[Cu(mftpy),]**

Fonte: O autor

1.3. Cobre

Classificado como um metal de transicdo dictil e maleavel, o cobre apresenta nimero atémico
29 e configuracio eletronica [Ar]3d*°4st. Ao formar compostos, esse metal pode ser encontrado nos
estados de oxidacdo +1, +2 e +3, sendo o cation divalente 0 mais comum. Em soluc¢do, a ocorréncia
de Cu' é dificil devido a possibilidade de reagdo de desproporcionamento originando cobre metalico
e fons Cu''. Compostos de Cu'"" sdo raros e relatados como fortes agentes oxidantes (TISATO et al.,
2010; RODRIGUES, SILVA, GUERRA, 2012).

A respeito da quimica de coordenagdo do metal, o maior destaque é para complexos do cation
divalente, que pode formar adultos de variadas geometrias devido a sua configuracdo d incompleta
que permite hibridizacdes (TISATO et al., 2010; SANTINI et al., 2014). Os arranjos moleculares

mais comuns para o ion estdo apresentados na Figura 7.



Figura 7. Geometria molecular admitida por complexos de Cu'"'.
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Destaca — se ainda que a presenca do elemento no organismo de seres aerdbios, incluindo
humanos, € fundamental para o desempenho de diversas atividades fisioldgicas. Nesse aspecto, pode
— se citar, sua funcdo como cofator de diversas enzimas, como superoxido dismutase, citocromo
oxidase e lisil oxidase, bem como na sintese de ADN e sinalizacao celular (MARZANO et al., 2009;
KAIM; SCHWEDERSKI; KLEIN, 2013; DENOYER et al.,, 2015; NDAGI; MHLONGO;
SOLIMAN, 2017).

Com aspectos quimicos e bioldgicos bem fundamentados, a sintese de compostos de
coordenacdo contendo o cobre como centro metélico se tornou alvo de estudo de cientistas por todo
o mundo. A versatilidade bioldgica, bem como, a possibilidade estrutural de diversas moléculas, deixa
claro a possibilidade de novos farmacos a base desse elemento (OLIVEIRA, 2018; ALMEIDA, 2019;
RAMOS, 2021).

Destaca — se ainda que apesar da sua importancia para 0 organismo, o cobre em excesso no
corpo pode causar enfermidades e danos ao sistema biolégico, como as doencas de Wilson e Menkes,
associadas ao acumulo de cobre no figado e mutacdo de um transportador de cobre, respectivamente
(DANIEL et al., 2004). Além disso, a possibilidade de reacGes redox, facilitada em um meio
complexo, como o organismo humano, pode gerar danos a biomoléculas importantes.

Assim, o planejamento estratégico de compostos de Cu'' deve ser feito com atencdo na
estabilidade e atuacdo dentro do organismo. Neste aspecto, a utilizacdo de agentes quelantes na
coordenacdo do centro metalico é interessante e pode contribuir com a obtencdo de farmacos mais

efetivos e seguros.



1.4. Complexos de Cu'' como potenciais agentes farmacoldgicos

A importancia da sintese de novos farmacos é fundamental para manutencdo e melhora na
qualidade de vida. Como discutido no topico anterior, estudos envolvendo compostos de Cu'' podem
ser muito interessantes, uma vez que esse metal faz parte do metabolismo natural do corpo, bem
como, permite uma variedade estrutural extensa (KAIM, SCHWEDERSKI, KLEIN, 2013; PAIXAO,
2017).

Os estudos envolvendo o complexo [Cu(fen)2]?* (Figura 8) relatado por Sigman e colaboradores
em 1979, despertaram o interesse no desenvolvimento de novos compostos de coordenagdo contendo
ligantes nitrogenados. A descoberta da capacidade do complexo em clivar a fita de ADN por meio da
formagao das EROs abriu a possibilidade para o desenvolvimento de novos compostos de Cu'' com
potencial atividade antitumoral (SIGMAN, et al., 1979).

Figura 8. Estrutura do complexo [Cu(fen)2]".

2+

|||||||||||||||

Fonte: O autor

Complexos de Cu' contendo os mais variados tipos de ligantes vem sendo relatados na literatura
e se mostram como promissores agentes farmacoldgicos. Como exemplo, Ruiz — Azuara e
colaboradores dedicaram parte de seus estudos a uma classe de compostos com estrutura geral do tipo
[Cu(N —N)(O - O)]NO3 e [Cu(N — N)(N — O)]NO3 onde N — N = ligante heterociclico nitrogenado,
O — O = acetilacetonato ou salicilaldeido e N — O = aminoécido. O potencial bioldgico dos complexos
relatados foi avaliado in vitro e in vivo e indicam atividade citotoxica com resultados promissores
para a classe denominada de Casiopeinas® com valores de ICso entre 0,2 e 1,9 uM
(KACHADOURIAN, et al., 2010; RUIZ-AZUARA, BRAVO-GOMEZ, 2010; ESPINAL-
ENRIQUEZ et al., 2016; SERMENT-GUERRERO, et al., 2017).

Destaca — se dois compostos dessa classe, apresentados na Figura 9, em que os estudos indicam
que ocorre a clivagem quando séo geradas as espécies reativas de oxigénio (EROs) e danos ao ADN

através do processo de intercalacéo.



Figura 9. Estrutura das Casiopeinas® Cas Il —gly e Cas Il —ia.
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Fonte: O autor

O complexo [Cu(bta)(fen)ClO4] (Figura 10) denominado de CBP — 01 exibiu boa atividade
citotoxica frente a células das linhagens sarcoma 180 e C2C12, com ICso de 7,4 uM e 26,4 uM,
respectivamente. O mecanismo de acdo do complexo também envolve a formacdo de espécies
reativas de oxigénio que levam a parada do ciclo celular e consequente apoptose (ALMEIDA, et al.,
2015; POLLONI, et al., 2019).

Figura 10. Estrutura do complexo CBP - 01.

Fonte: O autor

Na tentativa de desenvolver compostos mais efetivos e seguros a utilizagdo de ligantes com
atividade biologica € interessante. Neste sentido, a sintese de complexos contendo hidrazidas pode
contribuir para a descoberta de novos agentes farmacoldgicos. As hidrazidas sdo bases de Lewis com
estrutura geral R — CO — NH — NH> e dados da literatura indicam que esses compostos podem atuar
como potenciais agentes antiflingicos, antitumorais e tripanocida (ROLLAS, KUCUKGUZEL, 2007;
NARANG, et al., 2012; BINGUL, 2016). O sucesso da isoniazida (Figura 11) no tratamento da
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tuberculose também destaca a importancia de se utilizar as referidas bases organicas no planejamento

estratégico de metalofarmacos.
Figura 11. Estrutura da isoniazida.

NH2

\

Fonte: O autor

Uma série de complexos de Cu'' contendo hidrazidas e 1,10 — fenantrolina foi relatada por Silva
e colaboradores, onde os estudos bioldgicos indicam essas moléculas como potenciais
metalofarmacos. Os ensaios frente a células do tipo K562 (leucemia mieloide cronica) destacam o
sucesso de dois compostos (Figura 12) que exibiram interacdo com a biomolécula de ADN e valores
de 1Cso préximos de 2,0 uM, em contrapartida ao valor de 3,4 uM obtido para o complexo [Cu(fen),]?*

utilizado como referéncia no estudo (SILVA et al., 2014).

Figura 12. Estrutura dos complexos de Cu'' contendo hidrazidas e 1,10 — fenantrolina.

= o) = S
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H
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Fonte: O autor

Recentemente, nosso grupo de pesquisa desenvolveu um complexo ternario de Cu'' (Figura 13)
do tipo [Cu(N — O)(N — N)(ClOa)2], onde N,O = 4—fluoro—fenoxiacético—hidrazida e N,N = 1,10 —
fenantrolina (fen) que exibiu interagdo com o ADN e boa atividade citotoxica frente a células tumorais
K562, MDA — MB — 231 e MCF — 7, com ICso de 1,8 uM, 8,8 uM e 6,5 uM, respectivamente. Os

resultados obtidos indicam o composto como um promissor agente farmacolégico uma vez que a
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carboplatina, farmaco utilizado no tratamento de cancer, apresenta ICso de 10 uM para a linhagem
K562 e maior que 100 uM para as outras células em estudo (PAIXAO, 2017).

Figura 13. Estrutura do complexo [Cu(4 — FH)(fen)(ClO4)2].

Fonte: O autor

Destaca — se que os ligantes hidrazidas relatados em estudos biol6gicos de complexos metéalicos
possuem estruturas majoritariamente aromaticas, uma vez que a planaridade dessas moléculas podem
facilitar a interacdo com o ADN. Entretanto, os estudos envolvendo novos farmacos com moléculas
alifaticas contribuem para estabelecer relacbes entre a estrutura e atividade dos compostos
sintetizados, uma vez que a variagdo estrutural pode garantir melhor absorcéo, atividade citotoxica e
interagdo com biomoléculas.

Feito essas observag@es, surgiu o interesse na sintese de complexos de Cu'' contendo bases
heterociclicas nitrogenadas e hidrazidas alifaticas para posterior avaliacdo da atividade bioldgica
desses compostos. Destaca — se que na literatura ndo sdo reportadas estruturas como as propostas
neste trabalho, portanto, a utilizacdo desses ligantes possibilita uma nova série de estruturas com

potencial farmacoldgico importante e que pode contribuir na busca de novos metalofarmacos.

2. OBJETIVOS

Este trabalho teve como objetivo sintetizar e caracterizar trés novos compostos de coordenacao de
cobre(ll) contendo hidrazidas alifaticas e 1,10 — fenantrolina. Especificamente, os objetivos
alcancados foram:

) Sintetizar novos complexos de Cu'"' contendo hidrazidas alifaticas e 1,10 — fenantrolina.

I1) Caracterizar os complexos sintetizados via analise elementar e condutimétrica, espectroscopia de

absorcéo na regido do UV — Vis, infravermelho e espectrometria de massas.



3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Materiais e Reagentes
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O sal de cobre, bem como o ligante 1,10 — fenantrolina envolvidos na sintese dos compostos

relatados neste trabalho foram adquiridos comercialmente da empresa Sigma — Aldrich e utilizados

sem purificacdo prévia. As hidrazidas alifaticas foram sintetizadas e purificadas pelo grupo de

pesquisa do Prof®. Dr. Mauro Vieira de Almeida da Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF). Os

solventes empregados foram obtidos comercialmente dos fornecedores Sigma — Aldrich e Vetec, com

grau de pureza analitico e utilizados sem tratamento prévio.

Tabela 1. Dados referentes aos reagentes utilizados na sintese dos complexos relatados neste

trabalho.
Reagente Formula Massa Molar Fornecedor
Molecular (g mol 1)

Nitrato de cobre(ll) triidratado CuN206.3H20 241,60 Sigma — Adrich
Octanohidrazida CgH1sN20 158,24 Mauro Vieira (UFJF)
Decanohidrazida C10H22N20 186,29 Mauro Vieira (UFJF)
Dodecanohidrazida C12H26N20 214,35 Mauro Vieira (UFJF)
1,10 — Fenantrolina C12HsN2 180,21 Sigma — Aldrich
Acetonitrila CHsCN 41,05 Sigma — Aldrich/Vetec
Metanol CH3OH 32,04 Sigma — Aldrich/Vetec

Figura 14. Estrutura quimica dos ligantes empregados na sintese dos complexos.
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NH,
N
H

(0]
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/\/\/\/\)L NH,

N
H

o

dodecanohidrazida (dodh)

Fonte: O autor

1,10-fenantrolina (fen)
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3.2. Sintese dos Complexos

Os complexos de cobre(ll) foram obtidos através da reacéo entre 0 Cu(NO3)2.3H.0 (0,125
mmol) dissolvido em 1,0 mL de metanol com os respectivos ligante hidrazida e 1,10 — fenantrolina
(0,125 mmol) adicionados no estado solido sobre a solucdo de ion metalico. Posteriormente, foram
adicionados 1,0 mL de metanol e a reagdo prosseguiu em agitacdo por 15 minutos. Ao término da
sintese a solucdo foi colocada em repouso para cristalizacdo. A figura 15 representa a rota sintética
para a obtencdo do composto [Cu(octh)(fen)(NO3).2].H20.

Figura 15. Representacdo esquematica da rota sintética para obtengdo do complexo |

N H, NOs3
\ 4 7\ /\/\/\/U\N~NH2 aN—N m, | \\\\N N
OO Y H /\/\/\/\ /Cu\ H,0 +2H,0
em 0) | N \
1 mL de MeOH MeOH (1 mL) NO, |

Agitacdo por 15 minutos

Fonte: O autor
Complexo | — [Cu(octh)(fen)(NO3)2].H20

MM (g mol~ 1): 544,02. Rendimento: 63 %. Cor: Azul. Anélise Elementar calculado para
C20H28CuNgOs: C, 44,16; H, 5,19; N, 15,45%. Encontrado: C, 44,10; H, 5,40; N, 15,29%. (+) —
HRESIMS (Metanol), m/z 400,1319 [M — 2NO3z "~ — H*]*, calculado para [CuC20H25N40]* 400,1319.
IV (ATR), v(cm™): 3427, 3286, 3214, 3165, 3122, 3065, 3039, 2970, 2944, 2916, 2850, 1646, 1609,
1582, 1545, 1523, 1493, 1467, 1443, 1432, 1406, 1283, 1143, 1123, 1109, 1079, 1055, 1041, 1025,
1004, 979, 965, 946, 907, 894, 876, 851, 828, 821, 802, 777, 753, 741, 720, 698, 650, 605, 543, 501,
433, 390, 345, 315, 295, 273, 254, 224. UV — Vis (ACN), Amax (€): 220 (7,8 x 10* molt L cm™), 272
(4,4 x 10* mol* L cm™), 637 (estado sélido), 653 (1,6 x 10' mol™* L cm™). Am (Acetonitrila) =

181,75 S cm? mol 2.
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Complexo Il — [Cu(dech)(fen)(NO3)2].H20

MM (g mol~ 1): 572,08. Rendimento: 63 %. Cor: Azul. Analise Elementar calculado para
C22H32CuNeOs: C, 46,19; H, 5,64; N, 14,69%. Encontrado: C, 46,32; H, 5,87; N, 14,59%. (+) —
HRESIMS (Metanol), m/z 428,1634 [M — 2NO3z ~ — H*]", calculado para [CuC22H29N4O]" 428,1632
(A 0,47 ppm). IV (ATR), v(cm™): 3346, 3347, 3219, 3168, 3124, 3065, 3040, 2971, 2944, 2916,
2852, 1645, 1607, 1581, 1548, 1525, 1494, 1466, 1444, 1434, 1406, 1295, 1145, 1123, 1110, 1078,
1041, 980, 963, 944, 894, 873, 852, 830, 820, 781, 744, 722, 696, 652, 604, 544, 502, 457, 434, 405,
346, 279, 249. UV — Vis (ACN), Amax (€): 221 (6,8 x 10* molt L cm™), 271 (3,8 x 10* mol* L cm™

1), 632 (estado solido), 653 (1,1 x 10 mol™ L cm™). Am (Acetonitrila) = 183,22 S cm? mol ™.
Complexo 11 —[Cu(dodh)(fen)(NOs3)2].2H20

MM (g mol~ 1): 617,14. Rendimento: 65 %. Cor: Azul. Anélise Elementar calculado para
C24H38CuN6Oo: C, 46,71; H, 6,04 N, 13,62%. Encontrado: C, 46,28; H, 6,11; N, 13,63%. (+) —
HRESIMS (Metanol), m/z 456,1946 [M — 2NO3z ~ — H']", calculado para [CuC24H33N4O]" 456,1945
(8 0,22 ppm). IV (ATR), v(cm™): 3422, 3358, 3223, 3171, 3062, 3033, 2971, 2944, 2915, 2848,
1645, 1608, 1582, 1521, 1492, 1466, 1444, 1432, 1407, 1293, 1143, 1125, 1109, 1078, 1052, 1040,
978, 945, 906, 894, 875, 852, 826, 804, 779, 741, 718, 696, 650, 603, 542, 503, 433, 389, 345, 327,
270, 252. UV — Vis (ACN), Ama (€): 224 (3,4 x 10% molt L cm2), 269 (2,0 x 10* mol L cm™),

639 (estado s6lido), 653 (1,8 x 10* mol L cm™). Am (Acetonitrila) = 186,98 S cm? mol ™.
3.3. Métodos Instrumentais
3.3.1. Analise Elementar (CHN)

A anélise quimica dos percentuais de carbono, nitrogénio e hidrogénio foi realizada no
laboratdério Multiusuério do Instituto de Quimica da Universidade Federal de Uberlandia (1Q — UFU)

utilizando um analisador elementar CHNS/O, modelo 2400 (serie 2) da Perkin — Elmer.
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3.3.2. Anélise Condutimétrica

As medidas de condutividade foram realizadas em um condutivimetro de bancada Tec — 4MP,
utilizando uma constante de célula de 0,9386303 cm™. As solugdes foram preparadas em acetonitrila
grau espectroscopico (Am = 0,79 puS/cm) na concentragdo de 1 x 103 mol L e uma solugio com

Awm = 146,90 uS/cm como padrao de calibragéo.

3.3.3. Espectroscopia de absorcéo na regido do Ultravioleta — Visivel (UV-Vis) e Reflectancia

Difusa

Para as medidas de absorcdo na regido do UV — Vis foi utilizado um equipamento UV — 2501
— PC da Shimadzu, na regido compreendida entre 200 — 800 nm. Para as medidas em solugdo foram
empregadas misturas na concentracdo entre 1 X 10 3 mol L e 1 x 10 ~° mol L™ preparadas com
acetonitrila como solvente. As medidas de absor¢do no estado sélido foram obtidas utilizando
acessorio de reflectancia difusa e como referéncia sulfato de bario. O espectrofotdmetro pertence ao
Laboratorio LasFar do Instituto de Quimica da Universidade Federal de Uberlandia (1Q — UFU).

3.3.4. Espectroscopia de absorgéo na regiao do Infravermelho (1V)

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram obtidos em um espectrofotdmetro
Perkin — Elmer FT — IR Spectrometer Frontier com acessorio de ATR na regido compreendida entre
220 — 4000 cm™ que pertence ao Laboratdrio de Fotoquimica (LAFOT) do Instituto de Quimica da
Universidade Federal de Uberlandia (1Q — UFU).

3.3.5. Espectrometria de Massas em alta resolucdo com ionizacéo por electrospray (HRESIMS).

As medidas de espectrometria de massas foram realizadas em parceria com o Prof®. Dr. Pedro
Paulo Corbi da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) utilizando um analisador Orbi —
trap Thermo Q — Exactive operando no modo positivo. Os compostos foram solubilizados em metanol

e injetados utilizando seringa (10 uL) com tempo de analise de 2 minutos.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste trabalho descreve — se a sintese e caracterizagdo de trés novos complexos ternarios de
Cu' contendo hidrazidas alifaticas e 1,10 — fenantrolina. Os compostos sintetizados foram preparados
e caracterizados por métodos usuais de andlise, tais como analise elementar de C, H e N e técnicas
espectroscopicas que permitiram propor as estruturas apresentadas na Figura 16. Os complexos de
cor azul foram isolados com rendimento em torno de 60%, sdo estaveis ao ar e a luz, sendo soltveis
em metanol, DMSO e acetonitrila.

Figura 16. Estruturas propostas para os complexos de Cu'' relatados.
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(0) | N AN 2
NO; ||
=

Complexo I1I - [Cu(dodh)(fen)(NO3),].2H,0

Fonte: O autor
4.1. Anélise Elementar

Os dados referentes a andlise elementar de carbono, hidrogénio e nitrogénio (CHN),
apresentados na Tabela 2, corroboram com as estruturas propostas, bem como, permite inferir a
pureza dos compostos sintetizados, uma vez que os desvios observados foram menores que £ 0,5 %.

Tabela 2. Valores tedricos e experimentais obtidos via analise elementar para os complexos de Cu''.

Complexo Cteo) Cexp)  Hiteo®)  Hexp)  Nteoe)  Nexp)
| 44,16 44,10 5,19 5,40 15,45 15,29
1 46,19 46,32 5,64 5,87 14,69 14,59
1l 46,63 46,28 6,20 6,11 13,60 13,63

Fonte: Dados de Pesquisa
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4.2. Anélise Condutimétrica

Os valores de condutividade molar dos complexos dissolvidos em acetonitrila, na concentragéo
1x 103 mol L %, permitem classificar os compostos sintetizados como eletrdlitos ou ndo — eletrélitos.
Para essa analise, os resultados observados (Tabela 3) foram comparados com os valores reportados
na literatura para diferentes tipos estruturais (Tabela 4).

Tabela 3. Dados de condutividade molar para as solugdes dos complexos de Cu'' em acetonitrila na
concentragdo 1 x 10-3mol L 1.

Complexo Am (S cm?mol?)
| 181,75
1 183,22
i 186,98

Fonte: Dados de Pesquisa

Tabela 4. Valores de condutividade molar propostos por Geary e Velho para diferentes eletrolitos
em solucdo preparada com acetonitrila.

Eletrolito Awm (S cm?mol™)! Awm (S cm? mol™)?
1:1 100 - 160 57 -204
2:1 220 - 300 162 — 345
3:1 340 — 420 330 -518

Fonte: Adaptado de (Geary,1971)* e (Velho, 2006)?

Comparando — se os dados obtidos apresentados na Tabela 3, com os da literatura, observa — se
que todos os complexos se encontram na faixa de eletrélitos do tipo 2:1. Portanto, em solugéo ocorreu
a saida dos ligantes axiais nitrato resultando em estruturas do tipo [Cu(N — O)(N — N)]** em
conformidade com compostos de estrutura semelhante aos relatados neste trabalho (PAIXAOQ, 2017).

Figura 17. Esquema genérico da labilizacdo dos ions nitrato coordenados em posi¢do axial para
compostos de Cu" do tipo [Cu(N — O)(N — N)(NOs3)2].

NO,
| 2+
(N///"'C “\\\\N) Solvente (N////,, \\\\\N) ) NO.-
> U - Cu’ + 3
NO,

Fonte: O autor
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4.3. Espectroscopia de absor¢do na regido do Ultravioleta — Visivel e Reflectancia Difusa

Os espectros de UV — Vis permitem atribuir as transi¢fes eletronicas observadas para os
ligantes livres, bem como para os respectivos complexos de cobre sintetizados. Os valores de
comprimento de onda maximo (Amax) € de absortividade molar (€) das transi¢fes registradas estao
descritos na Tabela 5.

Para o ligante livre 1,10 — fenantrolina, em solugdo acetonitrila 1 x 10 -°mol L, observa — se
no seu espectro UV — Vis duas bandas de absorcdo centradas em 262 e 229 nm com elevados
coeficientes de absortividade molar (€ > 10* mol™* L cm™). Estas bandas de absorcéo séo atribuiveis
as transi¢fes n—n* e n—n* que ocorrem devido a presenca das ligacbes C=C e C=N. Para os ligantes
hidrazidas é observada uma banda de menor intensidade referente a transicdo n—=n* da carbonila
presente no ligante empregado (SHRIVER; ATKINS, 2008; PAVIA et al, 2010; PAIXAO, 2017).

Tabela 5. Valores de absortividade molar (Emax) € atribuicdo das bandas observadas (Amax) para 0s

complexos sintetizados e seus respectivos ligantes livres.

Composto Amax (nm) € (mol* L cm™) Transicdo
octh 223 2,3 x 10* n—m*
dech 221 2,4 x 10 n—m*
dodh 221 2,3 x 10* n—m*
fen 229 4,7 x 10* T—7* e n—*
263 2,6 x 10* T—1* e n—u*
I 220 7,8 x 10* IL (t—7n* e n—7*)
272 4,4 x 10* IL (t—7n* e n—>n*)
637 - d —d (Estado Solido)
653 1,6 x 10! d—d
I 221 6,8 x 10* IL (t—7n* e n—n*)
271 3,8 x 10? IL (t—7n* e n—n*)
632 - d —d (Estado Sdlido)
663 1,1 x 10t d—d
11 224 3,4 x 10* IL (n—n* e n—n*)
269 2,0 x 10 IL (t—7n* e n—n*)
639 - d —d (Estado Sdlido)
644 1,8 x 10* d-d

Fonte: Dados de Pesquisa
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Mais especificamente, comparando o perfil do espectro do ligante N,N — doador com o do
complexo | (Figura 18) observa — se que as bandas encontradas em 229 e 263 nm, registradas no
espectro do complexo, aparecem deslocadas para 220 e 272 nm, respectivamente. Tais deslocamentos

indicam que a base heterociclica compde a esfera de coordenacdo do complexo I.

Figura 18. Espectros de absorcao para o complexo I e seus respectivos ligantes em solugdo 1 x 10°

mol L ~ ! preparada em acetonitrila.

—— Complexo |
— 1,10 - Fenantrolina
Octanohidrazida

12

10

/10 (mol L' cm™)
(e}

0 300
A (nm)

Fonte: Dados de Pesquisa

O ion Cu'" possui configuracdo eletronica [Ar]3d® e pode formar complexos com diferentes
geometrias dependendo do ligante empregado na sintese. A presenca de um campo ligante influencia
diretamente a energia dos orbitais d do ion metalico contribuindo para que eles se desdobrem em
niveis de energia distintos e que variam conforme a geometria admitida pelo complexo
(HOUSECROFT; SHARPE, 2013), conforme apresentado na Figura 19.

Devido a essa observacdo, a ocorréncia de bandas do tipo d — d, caracteristicas de metais de
transicéo e favorecida, gerando bandas largas e com baixo valor de coeficiente de absortividade molar
(€ = 10 a 10> mol* L cm™) (MIESLER; TARR, 2014; SHIRVER, ATKINS, 2010; RAMOS, 2021).



19

Figura 19. Diagrama de desdobramento dos orbitais d para o fon Cu'' sobre a influéncia de um campo ligante

para diferentes geometrias.
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Fonte: O autor

Destaca — se ainda que a andlise do espectro referente a banda do tipo d — d para o complexo
I, apresentado na Figura 20, indica uma mudanca na geometria do composto quando este é submetido
a presenca de solvente, conforme sugerido pela analise condutimétrica. No estado solido, a banda
referente a transicdo d — d € observada em 637 nm, enquanto para a solugio 1072 mol L a banda esta
centrada em 653 nm (€ = 1,6. 10! mol™ L cm™). O deslocamento observado no comprimento de onda
sugere a mudanca no arranjo do complexo, bem como, permite inferir que a geometria do composto
no estado solido é tetragonal distorcida, uma vez que transi¢des proximas a 600 nm sdo caracteristicas
deste tipo de geometria molecular (PAIXAO, 2017).
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Figura 20. Espectro de reflectancia difusa para o complexo I.
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Figura 21. Espectro de UV — Vis para o complexo | em solugdo 1x10~2 mol L ~* preparada utilizando

acetonitrila.
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4.4. Espectroscopia na regido do infravermelho (1V)

Os espectros de infravermelho dos ligantes livres foram realizados para posterior comparacao
com os correspondentes complexos isolados e sugerem a coordenacéo dos ligantes ao centro metalico.

A andlise elementar de C, H e N indica que os complexos obtidos neste trabalho apresentam
agua de interacdo, como representado em suas formulas estruturais (ver secdo experimental). Assim,
nos espectros de infravermelho dos compostos, bandas largas sdo observadas em torno de 3600 —
3300 cm™* corroborando que os complexos sdo hidratados (PAVIA et al, 2010; PAIXAO, 2017;
RAMOS, 2021).

No espectro do ligante livre decanohidrazida (dech) foram observadas bandas em 3313, 3290,
3200 e 3178 cm 1, correspondente aos estiramentos dos grupos NH2 (simétrico e assimétrico) e NH
(PAVIA et al, 2010). Para o complexo 11, as absor¢des supracitadas também sdo encontradas, porém,
deslocadas para 3286, 3214, 3165 e 3122 cm 2, sugerindo a participagio do nitrogénio do grupo NH
na coordenacdo metélica. O espectro expandido do composto Il pode ser observado na Figura 22.

Figura 22. Espectro de infravermelho para o complexo 11 e dos respectivos ligantes expandidos na
regido entre 4000 — 3000 cm 2.

101

] NM
<
S s
©
'S
&
Z 7 /1
: »
[
©
1.
|_

60

= Cu(dech)(fen)
59 — dech
fen
4000 3800 3600 3400 3200 3000

NUmero de onda (cm™)

Fonte: Dados de Pesquisa



22

Para a base heterociclica, as absorcbes entre 1400 — 1600 cm™ estdo associadas aos
estiramentos das ligacdes C=C e C=N. Por sua vez, as bandas em 3061 e 3033 cm ~?! séo referentes
ao estiramento da ligacdo C — H do anel aromatico, que no espectro do complexo Il (Figura 23) sdo
registradas em 3061 e 3031 cm~* confirmando a presenca do ligante ao redor do centro metalico de
cu'l,

Figura 23. Espectro de infravermelho do complexo 11 e dos respectivos ligantes expandidos na regido
entre 3500 — 3000 cm 2.
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No espectro do ligante livre decanohidrazida, a absor¢do em 1628 cm™ é atribuida ao grupo
carbonila (C=0). A mesma absorcao € observada no espectro do complexo 11, porém deslocada para
1646 cm™, o que sugere que a carbonila também participa da coordenacdo ao ion cobre
(NAKAMOTO, 1997).

Paix&o e colaboradores, em seus dados de cristalografia de estruturas correlatas, evidenciaram
que as hidrazidas se coordenaram em modo bidentado ao centro metalico de Cu'. Uma vez que as
absorc0es referentes aos grupos NH» e C=0 aparecem deslocadas em relagéo aos ligantes hidrazidas,
sugere — se aqui também que 0 modo de coordenacéo das referidas bases de Lewis é do tipo bidentado,
assim, reforcando a proposta estrutural dos complexos sintetizados neste trabalho (PAIXAO et al.,
2017).
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Figura 24. Espectro de infravermelho do complexo 11 e dos respectivos ligantes expandidos na regido

entre 1700 — 1500 cm™ 2.
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Por fim, observa-se também nos espectros de infravermelho dos compostos sintetizados,

absorc¢Bes intensas em torno de 1400 e 1280 cm™ coerentes com as deformacdes axiais simétricas e

assimétricas do grupo nitrato (NO3"), corroborando com a coordenacdo do ion nitrato ao centro

metélico, como mostrado no espectro do complexo 11 (Figura 25) (NAKAMOTO, 1997).
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Figura 25. Espectro de infravermelho do complexo 11 expandido na regido entre 2000 — 1000 cm 2.
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4.5. Espectrometria de Massas em alta resolucéo com ionizagéo por electrospray (HRESIMS)

Os complexos foram caracterizados por espectrometria de massas em alta resolugdo, com o
intuito de reforcar a proposta estrutural dos compostos. Os espectros foram obtidos no modo positivo
utilizando metanol como solvente. Os valores de m/z apresentados na Tabela 6 sdo referentes ao
isotopo 83Cu com abundéncia isotopica de 69,15%. Os espectros de massas obtidos estdo de acordo
com as estruturas propostas e permitem identificar o ion molecular [M —2NOs ™~ — H*]* obtido através
da perda das &guas de interacdo, bem como, dos ligantes axiais nitratos e o do fon H*. O espectro de
massas do complexo | permitiu observar o sinal de m/z 400,1319, calculado para [CuC2oH25N4O]*
400,1319, como mostra a Figura 26. Os resultados obtidos reforcam os dados de analise
condutimétrica e UV — Vis que evidenciam a mudanca na geometria do composto quando este é
submetido a presenca de solvente.
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Figura 26. Espectro de Massas para o complexo |
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Tabela 6. Valores de m/z tedrico e experimental obtidos para os complexos carregados observados

nos espectros de massas dos compostos I — I11.

Composto m/z tedrico m/z experimental Erro (ppm)
| 400,1319 400,1319 0,00
1 428,1632 428,1634 0,47
] 456,1945 456,1946 0,22

Fonte: Dados de Pesquisa
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5. CONCLUSAO

Conclui — se, portanto, que foram sintetizados e caracterizados trés novos complexos ternarios
de Cu" contendo hidrazidas alifaticas e 1,10 — fenantrolina. Os dados de analise elementar corroboram
com as estruturas propostas e permitem inferir a pureza dos compostos. Os resultados de analise
condutimetrica sugerem que em solugdo ocorre a saida dos ligantes axiais nitratos, e que a estrutura
formada em solucéo € do tipo [Cu(N — N)(N — O)]?* em conformidade com trabalhos anteriormente
publicados. Por meio da espectroscopia na regido do UV — Vis evidenciou — se a coordenacgéo da base
heterociclica nitrogenada ao centro metalico de Cu'", uma vez que foi observado deslocamento das
bandas no espectro do complexo em comparagéo ao ligante livre. Os espectros de infravermelho
sugerem a participacdo dos ligantes hidrazidas na esfera de coordenacdo do complexo e que essas
coordenam ao centro metélico de modo bidentado. Os espectros de massas corroboram com as
estruturas propostas uma vez que o ion molecular [M — 2NO3z ~ — H*]" é identificado com um erro
entre 0,00 e 0,47 ppm.

Considerando os resultados obtidos tem — se que os compostos foram formados e
caracterizacdes adicionais podem contribuir para a confirmacéo das estruturas propostas. Os dados
cristalograficos, bem como, estudos envolvendo a estabilidade em solucdo aquosa e atividade

antitumoral dessas moléculas serdo relatados em publicag¢Ges futuras.
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7. ANEXOS

ANEXO A: Espectroscopia de absorc¢do na regido do UV — Vis e Reflectancia Difusa

Figura Al. Espectros de UV — Vis para o complexo Il e seus respectivos ligantes em solugdo com
concentragdo 1 x 10~° mol L ~* preparada utilizando acetonitrila.
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Figura A2. Espectro de reflectancia difusa para o complexo I1.
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Figura A3. Espectro de UV — Vis para o complexo 11 em solugdo 1 x 1072 mol L ~ ! preparada

utilizando acetonitrila.

— Complexo Il

0, 500 700 800
A (nm)

Figura A4. Espectros de UV — Vis para o complexo I11 e seus respectivos ligantes em solugdo com

concentragdo 1 x 10° mol L ~* preparada utilizando acetonitrila.
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Figura A5. Espectro de reflectancia difusa para o complexo I11.
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ANEXO

B: Espectroscopia de absorc¢éo na regido do infravermelho

Figura B1. Espectro de infravermelho do complexo | e seus respectivos ligantes.
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Figura B2. Espectro de infravermelho do complexo 11 e seus respectivos ligantes.
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Figura B3. Espectro de infravermelho do complexo 111 e seus respectivos ligantes.
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ANEXO C: Espectrometria de Massas em alta resolucdo com ionizagcdo por electrospray
(HRESIMS)

Figura C1. Espectro de Massas para o complexo I1I.
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