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RESUMO

As propriedades anticancerigenas da cisplatina representam um marco historico para a Quimica
Inorganica Medicinal. Entretanto, os efeitos colaterais ao organismo humano associados ao uso
clinico desse farmaco como nauseas e alta toxidade resultaram na busca pelo desenvolvimento
de novos farmacos baseados em compostos metélicos com efeitos mais eficazes e menos
danosos. Entre os metais de transi¢do destaca-se o cobre, tendo em vista as diversas aplicacoes
farmacologicas e biologicas dos complexos a base de cobre, incluindo atividade antioxidante e
antibacteriana. Diante disso, este trabalho tem como objetivo sintetizar e caracterizar um
complexo de Cu?* contendo o ligante 4-imidazol acido carboxilico 4- (ImMAC). Trata-se de uma
pesquisa experimental, em que o composto obtido foi caracterizado pelas técnicas de
Espectroscopia de absor¢édo na regido do Infravermelho (1V), onde foi possivel identificar no
complexo final, bandas referentes as vibragfes do ligante imidazolico e Espectroscopia
eletrénica na regido do Ultravioleta-Visivel (UV-Vis), onde por meio desta constatou-se que 0
complexo apresentava bandas largas, intensas e bem definidas na regido do visivel, as quais séo
atribuidas as transicdes de transferéncia de carga do metal para o ligante (MLCT). Além disso
foi verificado o comportamento Optico do composto de coordenacdo a partir da emissdo
luminescente na regido de 686 nm, que sé foi possivel por causa da coordenacao do metal com
o ligante.

Palavras chave: Complexo metalico; fon cobre 2*; 4- Imidazol &cido carboxilico.



ABSTRACT

The anticancer properties of cisplatin represent a historic milestone for Medicinal Inorganic
Chemistry. However, the side effects to the human body associated with the clinical use of this
drug, such as nausea and high toxicity, resulted in the search for the development of new drugs
based on metallic compounds with more effective and less harmful effects. Among the
transition metals, copper stands out, in view of the various pharmacological and biological
applications of copper-based complexes, including antioxidant and antibacterial activity.
Therefore, this work aims to synthesize and characterize a Cu 1l complex containing the ligand
4-imidazole carboxylic acid 4- (ImAC). This is an experimental research, in which the
compound obtained was characterized by the techniques of absorption spectroscopy in the
Infrared (IR) region, where it was possible to identify, in the final complex, bands referring to
the vibrations of the imidazole ligand and Electronic Spectroscopy in the region of Ultraviolet-
Visible (UV-Vis), where through this it was found that the complex had wide, intense and well-
defined bands in the visible region, which are attributed to the charge transfer transitions from
the metal to the ligand (MLCT) . In addition, the optical behavior of the coordination compound
was verified from the luminescent emission in the region of 686 nm, which was only possible
because of the coordination of the metal with the ligand.

Keywords: Metal complex; Copper ion 2*; 4-imidazole carboxylic acid.
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1 INTRODUCAO

As atividades exercidas por ions metalicos nos meios biologicos tém estimulado a
pesquisa e o0 desenvolvimento de compostos inorganicos como agentes terapéuticos. O
envolvimento destes compostos na medicina, principalmente aqueles contendo metais de
transicdo, foi muito limitado até 1965, quando houve a classica demonstracdo da atividade
antitumoral do complexo denominado cisplatina, [PtCl,(NHs3),], por Rosenberg e
colaboradores (ROCHA et al, 2011). Diante das limitagdes associadas ao uso da cisplatina
como toxidade gastrointestinal, nefrotoxidade, hepatotoxidade, atotoxidade e neurotoxidade
(GHOSH, 2019), aumentou-se o interesse pela busca de farmacos com novos metais de
transicdo mais eficazes e menos danosos ao organismo. Entre os metais de transi¢do destaca-se
0 cobre.

O cobre é um metal de interesse bioldgico, sendo essencial a todos 0s organismos. Ele
desempenha um papel muito importante em toda a fisiologia das células de vertebrados, no
desenvolvimento de tecidos conectivos, na pigmentacdo de tecidos e funcdes cardiacas. No
fluido extracelular, o cobre esté ligado a amino&cidos ou a proteina albumina (NEVES, 2010).
O ion cobre (I1) geralmente esta fortemente quelado por ligantes biol6gicos como parte do
mecanismo que previne sua toxidade, pois acredita- se que a acdo toxica é devida sua forma
ibnica livre (NEVES, 2010). E vale ressaltar que, os seus complexos sdo considerados
antitumorais, catalisadores e antimicrobiais ativos (FARIAS, 2009; BUDZISZ, 2009; GAMA,
2011).

Além das ja conhecidas func@es bioldgicas demonstradas para compostos de cobre(ll),
outros fatores que influenciam no interesse de se estudar complexos derivados deste ion € a
grande disponibilidade e o custo relativamente baixo que o metal apresenta, além da
versatilidade do cobre (I1) em assumir diferentes geometrias, com numeros de coordenacao
podendo variar entre quatro e seis, e da estabilidade do cobre no estado de oxidacdo +2 se
comparado aos outros estados de oxidacdo (CONRRY, 2011).

De acordo com a literatura, o cobre em seu estado de oxidacao 11 € um metal ideal para
a sintese de compostos de coordenacdo com ligantes N- doadores (DI BERNARDO et al, 2008;
ASTNER et al, 2008). E complexos com ligantes N- doadores tém sido estudados desde o
principio da quimica de coordenacdo. Porém, vale ressaltar, que a coordenagdo com o metal
gera mudancas acentuadas nas propriedades destes compostos (LUO et al, 2012; SINGH et al,
2012).
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Tendo em vista as propriedades que os complexos de cobre apresentam e a busca pelo
desenvolvimento de complexos de coordenacdo com potentes aplicacdes bioldgicas, esse
trabalho justifica-se na necessidade de sintetizar e caracterizar um complexo metalico de cobre
contendo o ligante 4-imidazol cido carboxilico. Partindo desse viés, esse trabalho tem como
objetivo verificar a resposta luminescente do complexo: [Cu(4-ImAC)2], assim como

determinar o deslocamento Stokes e analisar as possiveis aplicacGes para o complexo formado.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 CARACTERISTICAS GERAIS DO COBRE

O cobre foi provavelmente o primeiro metal a ser descoberto e trabalhado pelo homem,
ainda que seja dificil estabelecer a data na qual iniciou sua utilizagdo, acredita- se que tenha
sido ha mais de 7000 anos (RODRIGUES; SILVA; GUERRA, 2012). E o terceiro elemento do
bloco de metais de transicdo mais abundante no corpo humano, ficando atras apenas de ferro e
zinco. A quantidade desse elemento em um individuo adulto é de cerca de 100 mg e requer um
consumo diario de 3-5 mg (GREENWOOD e EARNSHAW, 1997).

Apresenta configuracéo eletrénica [Ar] 3d1%4s', mas sua quimica é denominada pelo
Cu (1), cuja configuragao eletronica é [Ar] 3d°, pertence ao grupo 11 dos metais de transicao,
estando localizado no quarto periodo da tabela periodica. A tabela 01 apresenta as propriedades
atdémicas e fisicas do cobre.

Tabela 01 — Propriedades atbmicas e fisicas do cobre

Cobre
NUmero atdmico Z=29
Massa molar 63,546 g/mol
Densidade 8,93 g/cm
Ponto de fuséo 1083 °C

Fonte: Atkins e Jones, (2012).

Os seus quatro estados de oxidagdo — Cu®, Cu*l, Cu*? e Cu*® — Ihe conferem
importante papel nas reagdes de oxirreducdo. O fon Cu*? é a forma ibnica estavel no meio
bioldgico (FAIA et al, 2017). Tendo em vista estas propriedades caracteristicas deste elemento
quimico, estudos envolvendo complexos 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).

2.1.1 Complexos de cobre

Segundo Ramos (2019), os complexos de cobre mostraram perspectivas encorajadoras
guanto ao interesse em sintetizar e estudar a atividade contra agentes para o tratamento de
numerosas doengas. Carvalho (2018) afirma que existem muitas pesquisas sobre os complexos

de cobre, nas quais explicitam o seu potencial. Para auxiliar no tratamento de uma grande
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variedade de doencas como, por exemplo, doenca de Alzheimer, esclerose lateral amiotica,
tuberculose, cancer, doencas fungicas e com o potencial de regular o cobre corporal atraves de
uma variedade de mecanismos.

O Cu (1) e (1) sdo metais importantes para a adi¢do na producéo de farmacos. Devido a
sua natureza redox, o Cu pode facilmente se interconverter entre ion cuprico Cu (I1) e cuproso
Cu (1), permitindo a formacdo de uma ampla variedade de complexos de coordenacdo com
estados de oxidacdo +2 e +1. O potencial redox do par Cu (I)/Cu (II) pode variar
significativamente dependendo dos ligantes coordenados, da geometria do complexo, bem
como dos componentes eletronicos e das influéncias dos substituintes (RAMOS, 2019). A
figura 01 representa os complexos de Cu em suas formas de oxidacédo (1) e (1), bem como os
numeros de coordenacdo e geometria (SILVA et al, 2019).

Figura 01 — Complexos de Cu (1) e Cu (1I), nmeros de coordenacdo e geometrias em diferentes

ambientes quimicos

Complexos de cobre(l)
" | 3‘
PMe3 e T'
Me-P.
3 \S—Cu'.‘“s Cu "“IC'
‘S/pMO:; C'/ \CI
trigonal planar tetraédrico
Complexos de cobre(ll)
5 Cl 3- OH; 2
+
{HsN//,,VCu_\.\\NHs l o HsNyy,, | \NH3
v v cl—ocu " Cu
HaN NH
3 3 I \Cl H3N/ | \NHa
quadratica bipiramidal trigonal octaédrico

Fonte: Silva et al, (2019).
O cobre (I) pode ser encontrado na forma de sulfetos insollveis, sendo classificado

como acido de Lewis macio, pois apresenta grande polarizabilidade e possui maior afinidade
por ligantes que contenham enxofre como atomo doador. Os complexos de cobre (1) sdo
diamagnéticos e incolores, devido a configuracdo de valéncia 3d'° (BOULSOURANI et al,
2017). Pois ndo possuem transicdo eletronica ja que os orbitais d estdo preenchidos.

O cabre (1) é classificado como um &cido de Lewis de fronteira, pois ndo possui dureza
ou moleza equivalente, tendo preferéncia em coordenar-se a ligantes que contenham nitrogénio

ou oxigénio como &tomos doadores. Seus compostos sdo paramagnéticos (OLIVEIRA, 2020)
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e geralmente coloridos, por causa das transicbes d-d (BOULSOURANI et al, 2017). As
transicOes d-d para os complexos de cobre(ll) sdo observadas em regifes de baixa energia, se
estendendo do visivel até regides do infravermelho proximo (REIS, 2019). Complexos de cobre
(1) demonstram maior atividade quando na presenca de ligantes heterociclicos (RODRIGUES
et al, 2020).

2.2 LIGANTES IMIDAZOLICOS

A natureza dos ligantes desempenha funcdes relevantes no desenvolvimento de
compostos de coordenacdo, uma vez que controlam a reatividade dos metais, assim como
participam das interacdes envolvidas no reconhecimento de sitios-alvos bioldgicos, como
DNA, enzimas e receptores de proteinas (SAEED et al, 2014). Além disso, a interacdo entre
um ion metalico e um ligante permite a obtencdo de uma ampla variedade de numeros de
coordenacao, estados de oxidacédo e geometria (BORTOLETO, 2017).

Dentre os ligantes empregados na sintese dos compostos de coordenacdo destaca- se 0
composto organico imidazol (GRIMMETT, 1984; ROSA, 2006). O anel imidazolico ¢ um
heterociclico anfotérico altamente polar contendo dois 4&tomos de nitrogénio (REIS, 2015),
conforme demonstra a Figura 02.

Figura 02 — Estrutura do imidazol

NH

\

N

Fonte: Autoria propria, (2022).

Todas estas caracteristicas estruturais sdo extremamente benéficas, uma vez que
permitem a ligacéo dos imidazois a uma grande variedade de enzimas e receptores bioldgicos,
para além disso, o anel imidazdlico estd presente num grande nimero de biomoléculas do
organismo humano como a histamina, vitamina B12, acido desoxirribonucleico (DNA) e a
hemoglobina, revelando o seu papel vital em varias atividades bioldgicas (REIS, 2015). A

presenca deste anel em outras moléculas permite ainda o aumento da sua solubilidade gracas a
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presenca dos dois &tomos de nitrogénio (REIS, 2015). Tendo em vista que a solubilidade é uma
caracteristica importante que o complexo deve possuir quando visa-se aplicacdes no meio
bioldgico. Alem de ser um fator crucial para realizacdo das técnicas de caracterizacao
espectroscopicas.

Deste modo, a incorporacédo deste anel representa uma estratégia importante no que diz
respeito a descoberta de novos compostos (RIBEIRO et al., 2014). As propriedades dos
derivados do imidazol sdo muito variadas, desde anticancerigenas, antifingicas,
antiparasitarias, anti-histaminicas, anti-hipertensivas e anti-neuropaticas (ZHANG et al., 2014).
Todas estas caracteristicas demonstram o enorme potencial terapéutico dos derivados do

imidazol, encorajando a pesquisa e desenvolvimento de novas moléculas (ZHANG et al, 2014).
2.2.1 Ligante 4-imidazol &cido carboxilico (4-ImAC)

O 4-imidazol acido carboxilico (4-ImAC) como mostrado na figura 03, possui formula
molecular C,H,N,0,. E um composto derivado do imidazol com um é&cido carboxilico na
posicdo 4 do anel. Adicionalmente, é adequado a retrodoacdo de densidade eletrénica, pois
possuem orbitais px antiligantes vazios além de, em geral, possuir pares de elétrons disponiveis
para a formacdo de ligacdes fortes, estabilizando metais em baixo estado redox (BAHRMI,
2010).

Figura 03 - 4-imidazol acido carboxilico (4-ImAC)
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\

N
OH
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Fonte: Autoria prépria, (2022).

O 4-imidazol acido carboxilico desprotonado pode coordenar-se a centros metalicos de
forma bidentada, formando um quelato — NO constituido por um anel de 5 atomos (FATHIMA,
2014). Compostos como este constituem um conjunto de ligantes N-heterociclicos que

apresenta grande importancia. Apesar de ser uma espécie, estruturalmente simples, ja foram
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identificadas diversas aplicacbes para este derivado do imidazol, tais como: catélise,
desenvolvimento de explosivos, resisténcia a corrosao, bem como aplicacbes medicinais
(SHEHAB, 2021).

Nesse Ultimo caso, percebe-se a grande versatilidade deste ligante, visto que derivados
imidazolicos, em geral sdo utilizados na pratica clinica como drogas anticancerigenas,
antifingicas, antiparasitarias, anti-histaminicas, antineuropaticas, bactericidas, anti-
inflamatoria, antiviral e anti-hipertensiva (REFAAT, 2018).

Outra relevante contribui¢do é na emissdo luminescente do complexo, sua molécula
vibra menos, devido a esses ligantes aumentarem a rigidez e travarem o complexo, contribuindo
para a emissdo luminescente. Essas e outras caracteristicas do complexo final, como largo
deslocamento Stokes fazem com que essas moléculas, sejam adequadas para serem utilizadas

no tratamento e diagnostico de doencas (LIMA, 2014).

2.3 UTILIZACAO DOS COMPOSTOS DE COBRE NA QUIMICA MEDICINAL

O cobre € um elemento de crucial importancia para a manutengdo da homeostase do
nosso metabolismo. Embora seja um metal de transi¢cdo encontrado na natureza na forma de
minério, tendo datado até mesmo um fragmento da pré-histéria da humanidade, o cobre é um
atomo comumente encontrados no nosso metabolismo como cofator estrutural ou catalitico de
metaloproteinas em concentra¢des de dois miligramas por quilo de massa corporal, sendo o
terceiro elemento traco mais abundante nos organismos (ZEHRA; TABASSUM; ARJIMAND,
2021).

A partir dos avancos da quimica inorganica medicinal, surgiu uma enorme quantidade
de complexos metalicos com diversos efeitos biologicos interessante do ponto de vista
farmacoldgico, e com o cobre ndo seria diferente. Segundo Zehra, Tabassum e Arjmand (2021),
0 interesse em complexos de cobre como drogas anticancer aumentou significamente nos
Gltimos dez anos, onde no ano 2000 foram publicados cerca de 20 artigos € em 2019 pouco
mais de 450 .

O cobre é muito importante e possui uma gama de fungdes nos sistemas biologicos. Nos
processos enzimaticos, o cobre esta envolvido na catélise de reagdes de reducdo e oxidacao, na
catalise de oxidagdo de fenois, na tirosinase (enzima responsavel pela sintese de pigmento de
melanina), entre outras fungdes (LINDER, 1996).

Por outro lado, niveis altos de cobre no corpo provocam distdrbios como a doenca de

Wilson, caracterizada por acumulacdo excessiva de cobre no figado, cérebro, cornea e,
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posteriormente, em rins e outros 6rgdos (HOU et al, 2001) e a doenca de Menkes, que se trata
de um erro inato do metabolismo do cobre, caracterizado clinicamente por grave retardo do
desenvolvimento neuropsicomotor, sindrome convulsiva, alteracBes Osseas e alteracGes
arteriais (SHIM, 2003) Além disso, resultados mostram que existe uma relacdo entre a doenca
de Alzheimer e o metabolismo do cobre (HORDYJEWSKA; POPILEK; KOCOT, 2014);
(RIVERA-MANCIA, 2010).

Assim, o planejamento estratégico de compostos de Cu Il deve ser feito com atencéo na
estabilidade e atuacdo dentro do organismo. Neste aspecto, a utilizagdo de agentes quelantes na
coordenacgdo do centro metélico € interessante e pode contribuir com a obtencdo de farmacos
mais efetivos e seguros.

E foi em razdo da importancia fisiologica do cobre e de sua singularidade na atividade
redox, muitos complexos de cobre foram sintetizados e investigados por sua terapéutica e
potencial de diagnostico em doencas humanas. Assim, complexos de cobre(ll) apresentaram
atividade antimicrobiana, anti-inflamatoria, antitumoral, antineurodegenerativa, antioxidante,
antituberculose, antileishmaniose, entre outras (DUNCAN, 2012).

Complexos de cobre(ll) com bases de Schiff foram extensivamente estudados em
virtude de sua forte interacdo com o DNA via superficie, associagdo ou intercalacdo e potenciais
atividades de clivagem do DNA via mecanismos hidroliticos ou oxidativos (REDDY, 2016).
Complexos de cobre(ll) com bases de Schiff também tém mostrado atividade antifdngica
(RAMBADU et al, 2016) e antibacteriana (JANA et al, 2017).

Um estudo publicado no ano de 2017 por Xu et al. apresenta a caracterizagéo estrutural
de cinco novos complexos de cobre (Il) derivados da hidrazona 2-acetilpirazinaisoniazona
(HAPZIH), com a avaliacdo do perfil citotoxico desses compostos contra linhagens de células
de cancer pancreatico humano (PATU8988), de cancer de eséfago humano (ECA109) e de
cancer gastrico humano (SGC7901). O ligante livre e os reagentes de cobre (11) demonstraram
baixa atividade antitumoral contra as linhagens de células testadas, enquanto os complexos
apresentaram boa citotoxicidade contra as trés linhagens de células tumorais, mostrando que a
coordenacdo da hidrazona ao atomo de cobre (1) aprimorou o potencial citotoxico da hidrazona.

Oliveira (2020), sintetizou 2 complexos [Cu(HL6),(Cl),], [Cu(HL8),(Cl),] que
apresentaram atividade antimicrobiana significativa frente as cepas de bactérias anaerdbicas
Gram negativas: Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides vulgateis,

Bacteroides ovatus, Parabacteroides distasonis e Fusubacterium nuchatum.
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2.4 TECNICAS DE CARACTERIZAGAO
2.4.1 Espectroscopia de absorcao na regido do infravermelho

A absorcdo da radiacdo eletromagnética por atomos ou moléculas exige que 0s atomos
ou moléculas possuam energia apropriada, e que haja um mecanismo de interacdo que permita
a transferéncia de energia. O mecanismo apropriado para a excitacdo vibracional é
proporcionado pela variacdo periddica de dipolos elétricos na molécula durante as vibracdes; a
transferéncia de energia ocorre por interacdo destes dipolos oscilatorios da luz, radiacao
infravermelha, desde que a frequéncia com que ambos variam seja a mesma (HOLLAS, 1987).

Moléculas diatdmicas homonucleares ndo possuem momento de dipolo elétrico,
qualquer que seja a respectiva energia vibracional. Apenas as moléculas diatdmicas
heteronucleares tém espectros de absorcéo vibracional (espectros no infravermelho). No caso
de moléculas poliatdmicas sem dipolo elétrico existem certas vibragdes que produzem dipolos
flutuantes (ATHINKSM, 1989).

Em regra, a excitacdo de vibracOes de variacdo angular exige menor energia do que a
de vibragdes de estiramento (HERZBERG, 1951). O movimento dos atomos que constituem as
moléculas resulta em rotacdes e vibragdes moleculares. Entdo além das transi¢des entre niveis
eletronicos, deve-se levar em consideragdo também as transicGes devido as rotacBes e
vibragdes. Porém, como as energias envolvidas nas diferentes formas de rotacdo sdo muito
semelhantes, apenas as vibragdes sdo geralmente consideradas (LEAL, 2014).

Basicamente, as vibragdes moleculares podem ser classificadas em dois tipos: vibragdes
de deformacdo axial (stretching) — estiramento simétrico e assimétrico — e de deformacdo
angular (bending), como pode ser visto na figura 04.

FIGURA 04- Modos de vibragdo molecular

Deformacgdes Axiais

Simétrica Assimeétrica

Deformacoes Angulares

Simétrica Assimetrica
\ /x Y.
Simeétrica Fora do Plano Assimeétrica Il_or‘a do Plano

Fonte: Moraes (2014).
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As deformagdes axiais, ou estiramentos, sdo oscilagdes radiais das distancias entre 0s
nucleos, enquanto as deformacdes angulares envolvem variacdes dos angulos entre as ligagdes
ou, como no modo de deformacéo assimétrica fora do plano, alteragdes do angulo entre o plano

que contém as ligacdes e um plano de referéncia.

2.4.2 Espectroscopia eletrénica na regido do Ultravioleta Visivel (UV-Vis)

A absorcdo de radiacdo eletromagnética da regido do ultravioleta (UV) (100-400 nm) e
visivel (Vis) (400-800 nm) por parte de moléculas, atomos ou ions, geralmente esté relacionada
as transicdes eletrbnicas que ocorrem por interacdo da radiacdo eletromagnética com a amostra.
Dessa forma, um elétron pode ser promovido de um estado eletrdnico de menor energia para
um estado eletrénico de maior energia (MARTINHO, 1994).

A Figura 05 representa um esquema simplificado para realizar medidas de absorcao
UV-Vis.

FIGURA 05- Esquema simplificado para realizar medidas de absor¢cdo UV-Vis

Referéncia

‘ Fonte de luz H Monocromador ‘ Fotodetector ‘ ‘ Amplificador ‘ ‘ Leitura ‘

om-- Oome

Fonte: (MARTINHO, 1994, adaptado).

Na técnica de absor¢do usa-se uma fonte de luz, um monocromador com a finalidade de
separar a luz em diversos comprimentos de onda, um espelho que divide o feixe principal de
luz em dois feixes, sendo o primeiro feixe direcionado a um detector de referéncia, e o segundo
feixe incide sobre a amostra. A intensidade de luz transmitida pela amostra (I) é captada por
um fotodetector, e em seguida campara-se este sinal da amostra com o sinal obtido pelo detector
de referéncia ( Io ) (MARTINHO, 1994). E realizada uma medida de transmitancia (T) da
amostra, definida como a razdo entre a intensidade transmitida pela (1) e a intensidade incidente
( Io ) captada pelo detector de referéncia. A absorcdo (A) da amostra é obtida através da
resultante da Lei de Beer-Lambert (SWINEART, 1962):

A =—1og(T) = —log(I/lo)
O célculo necessario para obtengdo da absorcdo é realizado automaticamente pelo o

software do equipamento.
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Sintetizar e caracterizar complexo de Cu?* com o ligante 4-imidazol &cido carboxilico.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v Identificar a regido que o complexo absorve por intermédio da técnica de Uv-Visivel
(UV-VIS);

Constatar unidades estruturais do complexo através da técnica de infravermelho (1V);
Verificar a resposta luminescente do complexo [Cu(4-ImAC)2];

Determinar o deslocamento Stokes para o complexo;

<N X X

Analisar as possiveis aplicacfes para o complexo sintetizado.
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4 METODOLOGIA
4.1 TIPO DE PESQUISA

A primeira parte da pesquisa consistiu em uma revisdo bibliografica através da busca de
artigos, dissertacoes e teses em bancos de dados brasileiros e internacionais, incluindo Scielo,
Capes, Science Direct, Web of Science e Google Scholar, visando a obtencdo de um extenso
suporte tedrico. Conforme Gil (2017) o levantamento bibliografico se caracteriza pelo
levantamento de dados mediante uma pesquisa em bancos de dados nacionais e internacionais
que visa rever determinado conteddo de interesse do pesquisador.

Por outro lado, a segunda etapa da pesquisa caracterizou-se como de cunho experimental
uma vez que o pesquisador precisa manipular pelo menos um dos fatores que se acredita ser

responsavel pela ocorréncia do fendmeno que est4 sendo pesquisado (GIL, 2017).
4.2 LOCAL E SUJEITO DA PESQUISA

Os procedimentos experimentais de sintese do composto metélico de cobre foram
realizados no Laboratério de Quimica do Instituto Federal de Educacdo, Ciéncia e Tecnologia
do Piaui (IFPI), Campus Parnaiba.

A caracteriza¢do do complexo [Cu(4-ImAC).] foi realizada a partir das técnicas de
Espectroscopia de absorcdo na regido do Infravermelho (1V) e Espectroscopia eletronica na
regido do Ultravioleta (UV-VIS), o comportamento dptico do complexo foi obtido a partir da
luminescéncia, técnicas essas realizadas no Nucleo de Pesquisa em Biodiversidade e
Biotecnologia (BIOTEC) da Universidade Federal do Delta do Parnaiba (UFDPar).

4.3 MATERIAIS E METODOS
4.3.1 Reagentes quimicos
Na tabela 02 consta os reagentes, formula quimica o peso molecular (PM) dos reagentes

utilizados na sintese e do complexo de cobre.

Tabela 02- Reagentes utilizados na sintese do complexo de cobre

REAGENTE FORMULA PM
4-Imidazol Ac. Carboxilico C4H,N,0, 112,09 g/mol
Alcool etilico C,HeO 46,07 g/mol
Cloreto de cobre CuCl,. 2H,0 170,48 g/mol

Fonte: Autoria propria, (2022).
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4.3.2 Equipamentos e vidrarias
No quadro 01, consta as vidrarias e materiais utilizados na sintese.

Quadro 01 — Vidrarias e materiais

VIDRARIAS MATERIAIS
Baldo volumetrico Placa de agitagéo
Béquer (100 ml) Eppendorf

Fonte: Autoria propria, (2022).

4.3.3 Sintese do complexo [Cu(4-IMAC):]

A metodologia de sintese seguiu 0 processo padrao de sintese de complexos metalicos
de cobre, onde o alcool etilico (C,H¢0) e a agua destilada foram utilizados como solventes
(MIRANDA, 2022).

A preparacdo do complexo [Cu(4-ImAC).], ocorreu a partir da adigdo de 3 ml de alcool
etilico e 3 ml de &gua destilada, 0,59 mmols de Cloreto de cobre e 1,18 mmols de ligante 4-
imidazol &cido carboxilico em um baldo de fundo redondo. Apds 1 hora de sintese fez-se
necessario retirar o complexo formado e coloca-lo na geladeira por 24 horas para completa

precipitacdo do complexo. A figura 06 mostra o sistema utilizado para sintese do complexo.

Figura 06- Sistema utilizado para sintese do complexo

Fonte: Autoria propria, (2022).

Apds o tempo esperado realizou-se o processo de filtragdo a vacuo e lavagem com agua

gelada do complexo para remover impurezas. Em seguida, ele foi seco a temperatura ambiente
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e estocado no dessecador para posterior pesagem, para ser efetuado o calculo de rendimento e
para ser utilizado na etapa metodoldgica de caracterizacdo. O processo de filtracdo € mostrado

na Figura 07.

Figura 07- Processo de filtracdo a vacuo do complexo

Fonte: Autoria prépria, (2022).

Na figura 08 segue 0 esquema de reacdo de sintese do complexo [Cu(4-ImAC)].

Figura 08- esquema de sintese do complexo [Cu(4-ImAC)2]

NH

/ H,0/C,H0

CuClL.2H,0+ N >
OH 1hdeagitagéo

/
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Fonte: Autoria propria, (2022).

4.3.4 Técnicas de caracterizacéo

4.3.4.1 Espectroscopia de absorgédo na regido do Infravermelho (1V)

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho serdo obtidos em pastilha de KBr,
utilizando um espectrofotdmetro Bomem-Michelson FT, modelo MB-102 na regido
compreendida entre 4000 e 400 cm™1. As amostras foram preparadas por dispersdo em KBr de
grau espectroscopico e prensadas (~10 toneladas), formando pastilhas com cerca de 1 cm de
diametro e 0,5 mm de espessura. Estas pastilhas foram introduzidas no caminho dptico do
equipamento para leitura do percentual de transmitancia (%T).
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4.3.4.2 Espectroscopia eletrdnica na regido do Ultravioleta-Visivel (UV-Vis)

A caracterizacdo dos complexos e estudo dos solventes foi realizada utilizando a técnica
espectroscopica de UV-visivel (UV-VIS), onde ¢é possivel obter os espectros e a comprovacao
da ligacédo entre o metal e os ligantes.

Os espectros de absorbancia na regido do UV-vis foram obtidos através do uso de
espectrofotbmetro Uv-1800 SHIMADZU CORP. 02035 (FIGURA 09) utilizando cubeta de
quartzo de 1 cm de caminho Optico, na regido compreendida entre 770 nm para a regido de
menor comprimento de onda, utilizando-se assim solucbes de dimetilsulfoxido (DMSO) em
concentracio 1x10 M. Para isso, foram realizados os calculos necessérios para a realizacéo
das diluigoes.

Figura 09 — Espectrofotdometro Shimadzu UV- 1800

Fonte: Autoria prépria, (2022).

4.3.5 Luminescéncia

Os espectros de emissdo foram obtidos utilizando-se um espectrofluorimetro Shimadzu,
modelo RF-5301PC, com lampada de alta pressdo de xenonio de 150 W e uma
fotomultiplicadora do tipo R928. Utilizando uma cubeta de quartzo de 1 cm de caminho Optico

na regido de 600 nm, utilizando-se assim solucdes de DMSO em concentragdo de 5x10° mol/L.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 SINTESE DO COMPLEXO [Cu(4-ImAC),]

Conforme foi descrito no esquema de sintese da figura 08 o complexo [Cu(4-ImAC);] foi
obtido por meio do mecanismo de substituicdo dos ligantes cloretos pelo ligante 4- imidazol
acido carboxilico para alcancar o complexo final precipitado. N&o precisando adicionar contra-
ion a reacdo de sintese, pois esta ocorre de forma imediata com influéncia do ligante 4-imidazol
acido carboxilico que ao se desprotonar (FIGURA 10) balanceia as cargas negativas presentes
no meio.

Figura 10- desprotonacdo do ligante (4-ImAc)

NH

NH

glv + Ho-—-g/ + HO
\OH \O_
0]

O

Fonte: Autoria propria, (2022).

Quando um &cido carboxilico perde um préton, a carga negativa é compartilhada por
ambos 0s atomos de oxigénio porque os elétrons sdo deslocalizados. Elétrons deslocalizados
sdo compartilhados por mais de dois atomos. Desse modo, a combinacéo do efeito indutivo por
retirada de elétrons e a habilidade dos dois &tomos em compartilhar a carga negativa diminuem
a densidade eletrbnica, fazendo com que a base conjugada do &cido carboxilico seja mais
estavel (BRUICE, 2006).

No final da sintese foi obtido um complexo s6lido em p6 de coloracdo azul clara, como
demonstra a figura 11:

Figura 11- (A) Sal de cobre CuCl,; (B) Complexo [Cu(4-ImAC)]

Fonte: Autoria propria, (2022).
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Para o complexo foi obtido um rendimento superior a 60%. Uma evidéncia qualitativa
que houve a formacéo do complexo foi a mudanca de cor. O complexo final apresentou uma
coloracéo azul clara. Esse fendmeno aconteceu devido as transi¢des de transferéncia de carga

do metal para o ligante.

5.2 CARACTERIZACAO ESPECTROSCOPICA

5.2.1 Espectroscopia de absorcéo na regido do Infravermelho (1V)

A técnica de espectroscopia de absorcéo na regido do infravermelho foi utilizada para
identificar as unidades estruturais do complexo, com base nas frequéncias vibracionais, para
contribuir na caracterizacao e identificacdo do composto sintetizado (NAKAMOTO, 1996).

A Figura 12 exibe os espectros para o ligante livre e complexo obtidos em pastilha de
KBr na regido de 400 a 4000cm™,

Figura 12- Espectro de infravermelho em pastilha de KBr para o ligante livre 4-ImAc e
Complexo [Cu(4-ImAC);]
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Fonte: Autoria propria, (2022).

Analisando o espectro de infravermelho para o complexo e ligante livre foram
verificadas bandas de estiramentos vC=C (1600-1400 cm™), §C-H (800-600 cm™), vC-N (1200-
1000 cm™) e vN-H (3400-3100 cm™) referentes aos ligantes imidazdlicos. Foram observadas
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outras bandas na regido de 471 cm™ e em 518 cm™ que sdo referentes aos estiramentos vCu-O
e vCu-N, respectivamente, indicando a coordenacgéo dos imidazdis (4-ImAC) ao centro metalico
através do oxigénio e nitrogénio, confirmando que o ligante coordenou de forma bidentada
(SILVERSTEIN, 2005).

Nos dois espectros de infravermelho é possivel identificar as bandas referentes a
carbonila (1900-1500 cm™). Quando comparadas as bandas da carbonila do imidazol na forma
livre e na forma complexada, observa-se um deslocamento da banda para regido de menor
frequéncia, evidenciando a coordenacdo do ligante ao centro metélico, uma vez que quando
coordenado o metal retira a densidade eletronica do ligante, e a fim de suprir essa deficiéncia
eletrbnica, ocorre uma deslocalizacéo eletrénica no ligante (FIGURA 13), fazendo com que a
dupla ligacdo passe a ter carater de ligacdo simples, ocorrendo, portanto o deslocamento da
banda C=0 para regido de menor frequéncia (menor energia) (PAVIA, 2005).

Figura 13 - Deslocalizacéo eletronica no ligante imidazolico coordenado ao centro metalico

Fonte: autoria prépria, (2022).

As Tabelas 03 e 04 exibem os principais modos vibracionais encontrados para o ligante

imidazol e para o complexo [Cu(4-ImAC).] e as suas correspondentes atribuigdes.
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Tabela 03 — Principais modos vibracionais encontrados para o ligante imidazoélico (4-ImAC) e

as suas atribuicdes

Modos Vibracionais (cm™) Atribuicdo
3400-3100 vN-H
1600-1400 vC=C
1500-1700 vC=0
1200-1000 vN-C

800-600 oC-H

Fonte: Autoria prépria, (2022).

Tabela 04 - Principais modos vibracionais para o complexo [Cu(4-ImAC);]

Modos Vibracionais (cm™) Atribuicéo
1604-1631 vC=0
471 vCu-O
518 vCu-N

Fonte: Autoria propria, (2022).

5.2.2 Espectroscopia ha Regido do Ultravioleta-Visivel

A partir da técnica de espectroscopia na regido do ultravioleta-visivel foi possivel
encontrar as bandas referentes as transi¢des eletrénicas do complexo metalico de cobre e do sal
do metal, pois o ligante 4-imidazol &cido carboxilico ndo absorve na regido do ultravioleta-
visivel. A Figura 14 exibe os espectros eletronicos de absorcao para o complexo e para o cloreto

de cobre em DMSO na concentracgio de 1x103M.
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Figura 14 - Espectros eletronicos para o complexo de cobre e para o sal cloreto de cobre
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Fonte: autoria prépria, (2022).

A partir dos espectros de absor¢do observam-se bandas bastante definidas e bem largas
na regido do visivel para o complexo e o sal do metal, indicando que as transi¢des sdo bastante
favoraveis. A banda do complexo esté atribuida as transi¢des de transferéncia de carga do metal
para o ligante (MLCT d=(Cu(ll)) — Imidazol (x*)) e as transicdes que correspondem de
transferéncia de carga centrada no metal Cu(ll) — Cu(ll) (dn= — dn*) que acontecem tanto no
complexo e no sal do metal (MIRANDA, 2022).

No complexo metalico verifica-se 0 maximo do comprimento de onda em 633 nm e no
cloreto de cobre em 813 nm. Esse deslocamento na banda de UV-Vis para o complexo é
resultado da estabilidade eletronica que foi obtida pela substituicdo dos ligantes cloretos, pelos
ligantes imidazdlicos, ja que este ligante além de ser receptor o, € também receptor 7, diferente
dos cloretos, que sao doadores m (LIMA, 2014). A substitui¢ao dos cloretos resulta numa maior
estabilizacdo do centro metalico (estabilizacdo da energia dos orbitais t2g), deslocando a banda
MLCT para menor comprimento de onda no espectro, que é referente ao de maior energia
(MIRANDA, 2022).

O aumento da estabilidade se deve ao processo de retro-doacgéo na ligagao entre o metal
e ligante, resultando em liga¢6es mais fortes, mais estaveis. Na Figura 15 pode ser visualizado
0 processo de retro doagdo quimica (ATKINS e JONES, 2012).



Figura 15 - Retro-doagéo na ligacdo entre Metal e Ligante
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- 4
Retro-doagao 7T

metal-ligante

Fonte: Atkins e Jones, (2012).

5.3 LUMINESCENCIA E DESLOCAMENTO STOCKES

O comportamento éptico do complexo foi analisado a partir da emissdo luminescente,

(FIGURA 16). O experimento foi realizado em solucdo de DMSO, devidamente desairada,

numa concentracio de 5x10~° mol/L. Para a obtengdo do espectro foi utilizado um comprimento

de onda de 600 nm de excitacdo, correspondente a regido do visivel.

Figura 16 - Espectro de emissé@o para o complexo de cobre em DMSO
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Fonte: autoria prépria, (2022).
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O espectro de emissdo exibe uma banda intensa e bem definida na regido de 686 nm
aproximadamente para o complexo.

A emissao e absorcdo desse complexo na regido do visivel séo muito importantes, uma
vez que amplia a janela para aplicacdo do mesmo, podendo ser utilizado como sonda bioldgica,
ja que ele absorve e emite numa regido nao danosa ao meio bioldgico (LIMA,2014).

A luminescéncia so foi possivel devido a coordenacdo do ligante ao centro metélico,
uma vez que o ligante sozinho e o metal ndo apresentam luminescéncia, mas ap0s a coordenacao
bidentada, a molécula passa a vibrar menos, o que contribui para o processo de relaxagdo com
emissédo de luz (SKOOG, 2006).

A partir dos espectros de absorcao e emissdo € possivel encontrar o deslocamento Stokes
para o complexo, como pode ser visualizado na Figura 17.

Figura 17— Deslocamento Stokes para o complexo de cobre.
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Fonte: autoria propria (2022).

Analisando o méaximo dos espectros de emissédo e absorc¢ado verifica-se um deslocamento
de 53 nm, que corresponde ao valor de 1,89x10° cm™,

Essa pequena diferenca de Energia se deve as perdas de energia que acontecem no
processo de relaxacdo, processo de relaxacdo ndo-radiativo, fazendo com que a molécula perca
energia na forma vibracional, através de colisdes com as moléculas do solvente (SKOOG,
2006).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos resultados obtidos e das andlises realizadas ao longo da pesquisa concluiu-
se que: o complexo final com o ligante (4-ImAC) apresentou uma coloragédo azul clara devido
as transicOes de transferéncia de carga do metal para o ligante, além de haver o deslocamento
da banda MLCT do cloreto de cobre para a regido de menor comprimento de onda para o
complexo [Cu(4-ImAC),].

Na espectroscopia na regido do infravermelho constatou-se que o complexo final
apresentou bandas intensas, largas e bem definidas assim como na técnica do UV-Visivel,
confirmando a substituicdo dos cloretos, resultando na estabilidade eletrénica. Onde
evidenciou-se a coordenacdo da base heterociclica de modo bidentado por meio dos 4&tomos de
N e O ao centro metalico de Cu', uma vez que foi observado deslocamento das bandas no
espectro do complexo em comparacdo ao ligante livre.

Considerando o comportamento 6ptico do complexo, a luminescéncia na regido de 686
nm so foi possivel devido a coordenacédo do ligante ao centro metalico, uma vez que o ligante
sozinho e o metal ndo apresentam luminescéncia, mas apds a coordenacdo bidentada, a
molécula passou a vibrar menos, o que contribui para o processo de relaxacdo com emissao de
luz.

A emissdo e absorcdo desse complexo na regido do visivel sdo muito importantes, uma
vez que ele absorve e emite numa regido do visivel que ndo € danosa ao meio bioldgico,
podendo ser utilizado como sonda biologica. A partir dos espectros de absorcéo e emissao foi
possivel verificar o deslocamento Stokes de 53 nm devido as perdas de energia que ocorrem no
processo de relaxagao.

Diante do exposto é necessario novas pesquisas e aprofundamento sobre esse tema, visto
que a utilizacdo de complexos metalicos de cobre deve ser inserida no mercado pelas suas

contribuicdes e variedade de aplicagdes.



PERSPECTIVAS FUTURAS

Calcular a absortividade molar do complexo [Cu(4-ImAC)2];
Estudar a atividade antimicrobiana do complexo [Cu(4-ImAC).];

Investigar a aplicacdo do complexo [Cu(4-ImAC).] como sonda bioldgica.
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