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RESUMO

O estresse oxidativo € caracterizado pelo desequilibrio entre a producao de espécies reativas de
oxigénio e a capacidade antioxidante do organismo, resultando em danos celulares associados
a doencas como cancer, disturbios neurodegenerativos e cardiovasculares. Nesse contexto, 0s
complexos de cobre (II) tém se destacado como potenciais agentes antioxidantes devido a sua
versatilidade estrutural, reatividade redox e capacidade de mimetizar enzimas antioxidantes,
como a superdxido dismutase. Este trabalho teve como objetivo sintetizar, caracterizar e avaliar
a atividade antioxidante de um complexo de cobre (II) contendo o ligante 2,2'-bipiridina
([Cu(bipy)2]*"), investigando a influéncia de sua estrutura quimica na neutralizag¢ao de radicais
livres. O complexo foi sintetizado em meio hidroalcodlico a partir de cloreto de cobre (II) e
2,2'-bipiridina, com posterior precipitacao como sal de hexafluorofosfato. A caracterizacao foi
realizada por espectroscopia na regido do infravermelho e do ultravioleta-visivel. A atividade
antioxidante foi avaliada pelo ensaio in vitro de sequestro do radical livre DPPH, utilizando
Trolox como padrdo. Os resultados de infravermelho confirmaram a formagao do complexo,
evidenciada pela presenca da banda de estiramento Cu—N e pelas vibragdes caracteristicas do
contra-ion hexafluorofosfato. Naregiao do ultravioleta-visivel, observou-se uma banda intensa
atribuida as transi¢des de transferéncia de carga do metal para o ligante, com elevado valor de
absortividade molar, indicando forte interagdo eletronica e estabilidade estrutural em solugao.
No ensaio antioxidante, o complexo apresentou comportamento dose-dependente, com
porcentagens de inibi¢do superiores a 50%, caracterizando atividade antioxidante moderada a
elevada. O ligante livre apresentou valores praticamente constantes e inferiores, sem relagdo
dose—resposta definida. Esses resultados demonstram que a coordenacdo ao ion cobre (II)
potencializa significativamente a capacidade sequestradora de radicais livres, efeito atribuido
ao sinergismo metal-ligante e a participacao do par redox cobre (II)/cobre(I) em processos de
transferéncia eletronica. Conclui-se que o complexo [Cu(bipy):]** apresenta propriedades
antioxidantes superiores as do ligante livre, mostrando-se promissor para o desenvolvimento de
novos compostos bioinorganicos com potencial aplicagdo na prevencao de danos associados ao
estresse oxidativo.

Palavras-chave: estresse oxidativo; complexos de cobre (II); 2,2'-bipiridina; atividade
antioxidante; metodo DPPH.



ABSTRACT

Oxidative stress is characterized by an imbalance between the production of reactive oxygen
species and the antioxidant capacity of the organism, resulting in cellular damage associated
with diseases such as cancer, neurodegenerative disorders, and cardiovascular conditions. In
this context, copper(Il) complexes have attracted increasing attention as potential antioxidant
agents due to their structural versatility, redox reactivity, and ability to mimic antioxidant
enzymes, such as superoxide dismutase. This study aimed to synthesize, characterize, and
evaluate the antioxidant activity of a copper(Il) complex containing the ligand 2,2'-bipyridine
([Cu(bipy)2]*"), investigating the influence of its chemical structure on free radical
neutralization. The complex was synthesized in a hydroalcoholic medium from copper(Il)
chloride and 2,2'-bipyridine, followed by precipitation as a hexafluorophosphate salt.
Characterization was performed by infrared and ultraviolet—visible spectroscopy. Antioxidant
activity was evaluated using the in vitro DPPH free radical scavenging assay, with Trolox as
the reference standard. Infrared results confirmed complex formation through the presence of
Cu—N stretching bands and characteristic vibrations of the hexafluorophosphate counterion. In
the ultraviolet—visible region, an intense absorption band attributed to metal-to-ligand charge
transfer transitions was observed, with a high molar absorptivity value, indicating strong
electronic interaction and structural stability in solution. In the antioxidant assay, the complex
exhibited dose-dependent behavior, with inhibition percentages above 50%, indicating
moderate to high antioxidant activity. The free ligand showed nearly constant and lower values,
with no clear dose—response relationship. These results demonstrate that coordination to the
copper(Il) ion significantly enhances free radical scavenging ability, attributed to metal —ligand
synergism and the involvement of the copper(Il)/copper(l) redox pair in electron transfer
processes. It is concluded that the [Cu(bipy):]** complex presents superior antioxidant
properties compared to the free ligand, highlighting its potential for the development of new
bioinorganic compounds with possible application in the prevention of oxidative stress-related
damage.

Keywords: oxidative stress; copper(Il) complexes; 2,2"-bipyridine; antioxidant activity; DPPH
method.
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1INTRODUCAO

O estresse oxidativo ¢ um processo patoldgico resultante do desequilibrio entre a
producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e a capacidade dos sistemas antioxidantes
do organismo em neutraliza-las. O acimulo dessas espécies pode levar a danos celulares e esta
associado ao desenvolvimento de diversas doencas, como cancer, enfermidades
neurodegenerativas e cardiovasculares, além de contribuir para o envelhecimento precoce
(Halliwell; Gutteridge, 2015).

Nesse contexto, a busca por compostos com atividade antioxidante tem se intensificado,
uma vez que essas substancias sdo capazes de neutralizar radicais livres e, assim, prevenir ou
minimizar os danos oxidativos. Dentre esses compostos, os complexos de cobre (II) tém se
destacado como potenciais agentes antioxidantes, devido a sua versatilidade estrutural,
reatividade redox e relativa facilidade de sintese.

Os complexos de cobre (II) consistem em compostos de coordenagdo nos quais o ion
cuprico (Cu®") atua como centro metalico, geralmente coordenado a ligantes organicos ou
inorganicos. Esses complexos apresentam estruturas estaveis e propriedades quimicas e
biologicas especificas, o que os torna promissores para aplicacdes biomédicas e farmacologicas.
Sua acdo antioxidante esta relacionada, principalmente, a capacidade de mimetizar enzimas
antioxidantes, como a superoxido dismutase (SOD), responsavel pela conversdo do radical
superoxido em peroxido de hidrogénio e oxigénio molecular (Halliwell; Gutteridge, 2015;
Valko et al., 2007).

A escolha dos ligantes ¢ um fator determinante para a eficiéncia antioxidante, pois
influencia diretamente a estabilidade, areatividade redox e a biodisponibilidade dos complexos
em sistemas biologicos (Santini ef al., 2014). Dessa forma, este trabalho tem como objetivo
investigar a atividade antioxidante de um complexo de cobre (II) contendo bipiridina como
ligante, avaliando como sua estrutura quimica afeta a capacidade de combater o estresse
oxidativo, contribuindo para o avanco do conhecimento sobre seu potencial de aplicagdo na
area da saude.

A crescente incidéncia de doengas associadas ao estresse oxidativo, como cancer,
disturbios neurodegenerativos e cardiovasculares, aliada ao envelhecimento populacional,
impulsiona a busca por novos agentes antioxidantes eficazes. Nesse contexto, os complexos
metalicos, em especial os de cobre (II), apresentam-se como candidatos promissores devido a

sua estabilidade, reatividade redox, versatilidade estrutural e biocompatibilidade.
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O cobre ¢ um metal de transicdo essencial, atuando como cofator de enzimas
antioxidantes, como a superoxido dismutase. Quando complexado com diferentes ligantes, o
ion Cu?* pode ter suas propriedades quimicas moduladas, originando compostos com atividade
antioxidante potencialmente superior a do metal isolado. A escolha dos ligantes influencia
diretamente a solubilidade, estabilidade e biodisponibilidade dos complexos, ampliando suas
perspectivas terapéuticas.

Dessa forma, o estudo da atividade antioxidante de complexos de cobre (II) nao apenas
contribui para o avango da quimica bioinorganica, mas também se mostra relevante na busca
por solugdes inovadoras para problemas de saude publica. Este trabalho propde investigar
moléculas inovadoras com potencial terapéutico, podendo contribuir com a literatura cientifica

e abrir caminhos para futuras aplicacdes farmacéuticas.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 O ESTRESSE OXIDATIVO

O estresse oxidativo ¢ definido como um desequilibrio entre a producao de espécies
reativas de oxigénio e a capacidade dos mecanismos antioxidantes do organismo em neutralizar
ou reparar os danos provocados por essas espécies. As EROs compreendem moléculas
altamente reativas, incluindo radicais livres como o anion superoxido (Oz"), o radical hidroxila
(OH) e o radical peroxila (ROO), além de compostos ndo radicalares como o peroxido de
hidrogénio (H202), o acido hipocloroso (HOCI) e o peroxinitrito (ONOO") (Rao et al., 2011;
Aruoma, 1998).

Durante o metabolismo celular aerdbico normal, a mitocondria € a principal fonte de
EROs. Estima-se que cerca de 2% do oxigénio consumido pelo organismo seja convertido em
EROs, principalmente por meio da cadeiarespiratoria mitocondrial. Em condig¢des fisioldgicas,
essas moléculas participam de diversos processos celulares essenciais, como a modulagdo de
vias de sinalizagdo, a regulacdo da expressdo génica, a defesa imune e a apoptose (Kunwar;
Priyadarsini, 2011).

Entretanto, quando a produg¢do de EROs excede a capacidade antioxidante do
organismo, ocorre o estresse oxidativo. Nessa condi¢ao, hd danos significativos as biomoléculas
celulares. A peroxidagao lipidica, por exemplo, compromete a integridade e a fluidez das
membranas celulares, podendo resultar na perda de func¢do celular. Nas proteinas, as EROs
promovem modificagdes estruturais como oxidagdo de aminoacidos, formagao de carbonilas e
agregacoes, levando a perda de atividade enziméatica. O DNA também pode sofrer alteragdes,
como quebras de fita, modifica¢des de bases nitrogenadas (ex.: 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina
— 8-OHdG), mutagdes e formacao de adutos, implicando em carcinogénese e envelhecimento
celular (Rao et al., 2011; Aruoma, 1998; Kunwar; Priyadarsini, 2011).

Para neutralizar essas espécies reativas, o organismo dispde de sistemas antioxidantes
que podem ser enzimaticos € ndo enzimaticos. Entre os enzimaticos destacam-se a superoxido
dismutase (SOD), a catalase (CAT) e a glutationa peroxidase (GPx), que catalisam reacdes de
conversao de EROs em moléculas menos reativas. Os antioxidantes ndo enzimaticos incluem
moléculas como glutationa, vitaminas C e E, acido tirico, flavonoides e carotenoides, que atuam

sequestrando radicais livres e interrompendo reagdes em cadeia (Kunwar; Priyadarsini, 2011).
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2.2 COMPLEXOS METALICOS

Segundo os autores Bakhtiar e Ochiai(1999), os complexos metalicos sdo usados ha
muito tempo para fins terapéuticos. Eles foram usados ou experimentados por causa da nogao
geral de que compostos metalicos sdo toxicos e porque o uso controlado do composto estudado
pode suprir algum processo bioldgico. Por exemplo, os complexos de ouro mostram efeitos
anti-inflamatorio e sdo frequentemente usados em quimioterapia da artrite reumatoide.

Um caso notavel ¢ o da cisplatina, ou cis-(diaminodicloro)platina(Il), que foi sintetizada
pela primeira vez por Michele Peyrone em 1884 e teve sua estrutura definida por Alfred Wener
em 1893. No entanto, somente em 1965, Barnett Rosenberg e colaboradores descobriram sua
notavel capacidade de inibir a divisdo celular da bactéria Escherichia coli, despertando interesse
no potencial farmacologico de complexos metalicos, especialmente os de platina e paladio. A
partir dessa descoberta, a cisplatina passou a ser amplamente investigada por suas propriedades
citotoxicas, que se mostraram extremamente relevantes no tratamento de diversos tipos de
cancer (Rosenberg et al., 1995; Beraldo, 2005; Arnesano et al.,2011).

Atualmente, estdo sendo realizados ensaios que visam o desenvolvimento de
metalofarmacos para atuarem como agentes antioxidantes, antimicrobianos, antiparasitarios,
dentre outras patologias, onde os complexos de cobre tém-se destacado pelo seu amplo espectro

de aplicagao (Naves, 2017).

2.2.1 Complexos de cobre (II)

De acordo com Rodrigues e colaboradores (2012), acredita-se que o cobre foi o primeiro
metal a ser descoberto e trabalhado pelo homem hé mais de 7000 anos. O cobre vem sendo um
dos metais de transi¢do mais estudados nos ultimos anos devido a sua versatilidade estrutural e
quimica. Esse metal possui nimero de coordenagdo que muda de acordo com o ligante e,
principalmente, quanto a seu estado de oxidacdo, que na quimica de coordenagdo se encontra
entre +1 e +2, sendo +2 0 mais comum. Ele possui configuragdo eletronica [Ar] 3d'° 4s', sua
quimica é dominada pelo cobre (I1), cuja configuracio eletronica é [Ar] 3d°, com subnivel (n-
1) d incompleto e, portanto, um elemento de transi¢cao segundo defini¢ao da IUPAC (Unido
Internacional de Quimica Pura e Aplicada). O cobre (II), sistema d9, coordena-se a 4, 5 ou 6
ligantes em geometrias quadratica, piramidal ou octaédrica com distor¢do de Jahn-Teller (Silva
etal.,2019).

O efeito Jahn-Teller também contribui para o alargamento, a distor¢do ou o

desdobramento das bandas observadas nos espectros eletronicos de complexos de cobre (11),
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indicando desvios em relacdo a simetria ideal do octaedro (Toma, 2013).

Tais caracteristicas conferem aos complexos de Cobre (II) propriedades quimicas e
espectroscopicas bastante diversificadas, o que os torna uteis em diversas aplicacdes cientificas
e tecnologicas, além de relevantes para o entendimento de sistemas bioldgicos que utilizam o
cobre como cofator (Karlin & Tyeklar, 1993).

Estudos indicam que a estrutura dos ligantes influencia diretamente a atividade
antioxidante dos complexos de cobre (II). Ligantes com grupos doadores de elétrons, como
nitrogénio ou oxigénio, podem estabilizar o centro metéalico, aumentando sua capacidade de
doar ou aceitar elétrons durante reacdes redox. Por exemplo, complexos de cobre (I1) com bases
de Schiff ou compostos polifendlicos mostraram maior eficiéncia na inibi¢ao de radicais livres
em comparac¢do com o cobre livre, devido a sinergia entre o metal e o ligante. Além disso, a
biodisponibilidade e a baixa toxicidade de alguns desses complexos os tornam candidatos
promissores para aplicagdes terap€uticas. No entanto, a eficacia antioxidante depende de fatores
como pH (potencial hidrogenionico), solubilidade e estabilidade do complexo em meio

bioldgico, o que requer mais estudos para otimizagdo (Santini et al., 2014; Tisato et al., 2010).

2.3 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE DE COMPLEXOS METALICOS

A quimica de coordenacdo oferece uma estratégia eficiente para potencializar a
atividade antioxidante de ligantes organicos, como os flavonoides, por meio da formagao de
complexos com metais de transi¢do. Essa abordagem busca superar limitagdes de compostos
naturais, como a baixa solubilidade e a reduzida biodisponibilidade, transformando-os em
agentes terapéuticos mais eficazes no combate ao estresse oxidativo (Toma, 2013; Rodriguez-
Arce; Saldias, 2021).

A inclusdo de ions metalicos permite o planejamento de moléculas com propriedades
fisico-quimicas aprimoradas, capazes de sequestrar radicais livres de forma mais répida e
estavel do que as moléculas isoladas. Dessa forma, tais complexos apresentam-se como
candidatos promissores para o tratamento de desordens mediadas por danos oxidativos,
incluindo o cancer e doengas neurodegenerativas, como o Alzheimer e o Parkinson (Soares,
2022).

Dentre os metais estudados, o cobre (II) destaca-se por sua versatilidade quimica e por
desempenhar papel essencial em sistemas biologicos. Estudos demonstram que a coordenagao
de substancias como a curcumina ou a naringina com ions de cobre resulta em atividades

antioxidantes ¢ miméticas da enzima superdxido dismutase (SOD) superiores as observadas
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para os ligantes livres (Veloso et al., 2006; Mattos, 2021).

Em particular, complexos de cobre (II) com quercetina apresentam potencial de
oxidagao reduzido, facilitando a inativagao de radicais livres devido a desestabilizagao da
estrutura eletronica do ligante na esfera de coordenacao do metal (Rodrigues, 2022). Ensaios
celulares indicam que complexos de cobre com flavonoides sdo capazes de reduzir
significativamente a produgdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) em linhagens de
adenocarcinoma de pulmao, induzindo a morte celular por vias independentes da mitoc 6ndria
(Rodriguez-Arce; Saldias, 2021).

A eficacia antioxidante desses sistemas varia conforme o ion metalico central, sendo
que metais como manganés, ferro, aluminio e galio também apresentam resultados expressivos.
Complexos de manganés, por exemplo, podem exibir valores de EC50 inferiores aos
observados para cobre e ferro, indicando maior poténcia antioxidante em determinados modelos
in vitro (Mattos, 2021).

Por outro lado, complexos de aluminio (IIT) com quercetina destacam-se em séries
comparativas, em razao da capacidade dos orbitais p vazios do aluminio atuarem como
aceitadores de elétrons m do ligante (Tamayo Lopez, 2017). Além disso, a coordenagdo com
galio(I11) potencializa o sequestro de radicais DPPH ao aumentar a acidez dos grupos fendlicos
adjacentes, favorecendo processos de transferéncia eletronica ou doagao de hidrogénio (Simdes
etal., 2013).

O mecanismo de acao desses complexos envolve, em muitos casos, a presenga de um
centro adicional de sequestro de radicais associado ao metal, que atua de forma complementar
ao ligante organico. A estabilizagdo de intermedidrios radicalares, como as semiquinonas, ¢
favorecida pela presenga do centro metalico e pela fixacdo dos anéis aromaticos em
conformagdes que facilitam a deslocalizacdo eletronica (Rodrigues, 2022).

Para a quantificacdo desses efeitos, 0 método do DPPH (2,2-difenil-1-picril-hidrazila)
destaca-se como um dos mais utilizados na literatura, permitindo demonstrar que a coordenagao
metalica tende a acelerar a cinética de neutralizagdo de radicais instaveis (Oliveira, 2015;
Silveira et al., 2018). Assim, o desenvolvimento de complexos metal-flavonoides representa
uma fronteirarelevante na busca por novos metalofarmacos capazes de proteger componentes

vitais, como DNA e proteinas, contra lesoes oxidativas (Mucha et al., 2021).
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a atividade antioxidante do complexo de cobre (II) sintetizado com o ligante
2,2"-bipiridina e discutir seu potencial como agente bioinorganico com possivel aplicacao

terapéutica no combate ao estresse oxidativo.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Sintetizar o complexo de cobre (II) contendo o ligante 2,2'-bipiridina, pertencente a
classe dos heterociclicos nitrogenados aromaticos;

e Caracterizar o complexo sintetizado por ultravioleta-visivel (UV-Vis) e espectroscopia
na regido do infravermelho (IV);

e Avaliar a atividade antioxidante do ligante livre e do complexo por meio do ensaio
quimico in vitro do radical DPPH (2,2-difenil-1-picril-hidrazil);

e Discutir a aplicabilidade do complexo na prevengao de danos associados ao estresse

oxidativo.
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4 METODOLOGIA

4.1 MATERIAIS, EQUIPAMENTOS, REAGENTES E SOLVENTES

Quadro 1: Materiais e reagentes utilizados nessa pesquisa.

Béqueres (50, 100 e 250 mL) Cloreto de cobre (II) di-hidratado (CuClz-2H-0)
Erlenmeyers 2,2'-bipiridina (bipy)
Proveta graduada Hexafluorofosfato de amdnio (NH4PF)

Pipetas  volumétricas e automadticas Etanol PA (99,5%)

(micropipetas)

Bastdo de vidro Agua destilada

Funil de Biichner e kitassato Acetona PA

Sistema de filtracdo a vacuo Radical livre DPPH (2,2-difenil-1-picril-hidrazil)
Dessecador Trolox (padrdo antioxidante)

Balancga analitica

Agitador magnético com aquecimento
Banho ultrassonico

Espectrofotometro UV-Vis

Espectrometro de Infravermelho (IV)
Leitora de microplacas (ELISA plate
reader)

Microplacas de 96 pogos
Fonte: Propria (2026).

4.2. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL
4.2.1 Sintese do Complexo Metélico de Cobre (II) — [Cu(bipy)2]**

Inicialmente, preparou-se uma solucao hidroalcoolica contendo 5 mL de etanol e 5 mL
de agua destilada. Em um béquer de 100 mL, adicionaram-se 5 mL dessa solugdo e, sob agitacao
constante e leve aquecimento, dissolveu-se 0,1 g de cloreto de cobre (II). Em seguida,
acrescentou-se 0,183 g de 2,2'-bipiridina (1:2) e, posteriormente, quantidade estequiométrica
de NH4PFs (1:2).

A mistura permaneceu sob agitacao por 30 minutos. Apods esse periodo, a solugdo foi

mantida em repouso até atingir a temperatura ambiente, sendo entdo submetida a filtracdo a
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vacuo. O solido obtido foi seco em dessecador por 72 horas, resultando no complexo

[Cu(bipy)-]*".

4.2.2 Espectroscopia Ultravioleta-Visivel (UV-Vis)

Inicialmente, o espectrofotometro UV-Vis foi ligado e mantido em funcionamento
durante o periodo de estabilizagdo recomendado pelo fabricante. Em seguida, selecionou-se o
modo de operagdo apropriado para a analise, bem como a faixa de comprimentos de onda de
interesse. Posteriormente, realizou-se a preparacdo do branco utilizando acetona, solvente
empregado no preparo das amostras. A acetona foi transferida para uma cubeta previamente
limpa e seca; apos a limpeza das faces externas, a cubeta foi inserida no compartimento do
equipamento para a calibragdo, ajustando-se a absorbancia para zero.

Na sequéncia, foram preparadas solugdes da amostra do complexo de cobre com o
ligante bipiridina em diferentes concentracgdes, utilizando-se acetona como solvente. Cada
solucdo preparada foi transferida para cubetas previamente limpas, assegurando-se a auséncia
de bolhas de ar ou particulas em suspensdo. As cubetas contendo as amostras foram entio
posicionadas no espectrofotometro, respeitando-se a orientagcdo correta, ¢ procedeu-se a
varredura espectral na faixa de 340 a 1000 nm, registrando-se os valores de absorbancia
correspondentes.

Os valores obtidos foram devidamente registrados e, quando necessario, as medigdes
foram repetidas com o objetivo de assegurar a reprodutibilidade dos resultados. Ao término das
analises, o equipamento foi desligado e as solugdes utilizadas foram descartadas conforme as
normas de seguranca vigentes no laboratorio.

4.2.3 Espectroscopia no Infravermelho (IV)
As amostras analisadas corresponderam ao complexo de cobre com o ligante bipiridina

(bipy) e ao ligante bipiridina livre, previamente obtidos. Para a andlise no estado solido, as
amostras foram preparadas pelo método da pastilha de brometo de potassio (KBr). Uma
pequena quantidade de cada amostra foi cuidadosamente macerada juntamente com KBr seco
e espectroscopicamente puro, até a obten¢ao de uma mistura homogénea. Em seguida, a mistura
foi submetida a prensagem, formando pastilhas translucidas adequadas para a analise.

Cada pastilha foi entdo posicionada individualmente no compartimento do
espectrometro, procedendo-se a aquisi¢ao dos espectros de infravermelho na faixa espectral de
4000 a 400 cm™. Os espectros obtidos foram registrados para posterior comparagdo, com 0
objetivo de identificar as principais bandas caracteristicas e as possiveis alteracdes espectrais

associadas a coordenagdo do ligante bipy ao ion cobre.
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4.2 .4 Atividade Antioxidante — DPPH

A atividade antioxidante das amostras foi determinada pelo método de atividade
sequestradora de radicais usando 2,2- difenil-1-picrilhidrazil (DPPH) como radical livre
segundo Scherer e Godoy (2009) com modificagdes, pelo método fotocolorimétrico in vitro.
Para a dissolugao foi utilizado 5 mg de DPPH (MM 394,42 g/mol) em 1mL de alcool etilico
99,5% (125uM) e colocado em ultrassom por 15min. Uma solugdo estoque das amostras foram
preparadas em etanol 99,5% PA e levado para dissolu¢ao em ultrassom. Em seguida, aliquotas
de 100 pL de solugdes etandlicas das amostras, em concentragdes variando de 250,0 a 31,2
pg/mL, foram adicionadas a 100 pL de solucao etandlica DPPH em microplacas de 96 pogos.
O trolox foi utilizado como antioxidante padrdo. A absorbancia foi medida a 517 nm apds
incubacgao a temperatura ambiente durante 30 min em auséncia de luz. As leituras das amostras
foram realizadas através do espectrofotometro de absorbancia modelo Leitora Touch Bioeasy
(ELISA plate Reader) os resultados foram expressos em porcentagem de inibi¢do, como serdo

discutidos e apresentados no topico de resultados e discussdo.
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SRESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 SINTESE DO COMPLEXO DE COBRE

A sintese do complexo [Cu(bipy):]** foi realizada com sucesso (Figura 1). O cloreto de
cobre (II) dissolveu-se facilmente na solugdo hidroalcoodlica, e a adicdo de 2,2'-bipiridina
resultou na formacdo de um complexo colorido, indicando a coordenagdo do ligante ao ion
Cu*.

Figura 1: Reac¢do de complexagio do metal Cu?* ao ligante bipy.

-I S = \ j G
—N N Complexacio /N ™ NN
C 2++ /4 \ Cu
" . \ / — 4 (‘1/ \N X
" |

Precipitacio

[ Cu(bipy), ]**+ 2 NH,PF; —= [ Cu(bipy), J(PFy),

Fonte: Propria (2026).

A adi¢@o de NH4PFs permitiu a precipitacdo do complexo com sal de hexafluorofostato,
facilitando a filtragdo e a obtencdo de um solido seco apds 72 horas de dessecador. O
procedimento demonstrou boa eficiéncia, evidenciando a estabilidade do complexo formado e
a importancia do solvente e do contra ion na obtencao do complexo sélido (Figura 2).

Figura 2: Produto final da sintese do complexo de Cu?",

Fonte: Propria (2026).
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O rendimento da sintese foi determinado a partir da razdo entre a massa
experimentalmente obtida (0,282 g) e amassatedrica calculada (0,390 g), considerando a massa
molar de 665,85 g-mol™ para o complexo [Cu(bipy),](PFg),. O rendimento obtido foi de
72,3%, indicando uma eficiéncia satisfatoria do método empregado. Esse valor pode ser
atribuido a elevada afinidade do ligante bidentado 2,2'-bipiridina pelo ion Cu?**, bem como a
eficiéncia do anion PFs~ como contraion precipitante. As perdas observadas podem estar
relacionadas as etapas de filtrag¢do, lavagem e secagem do solido.

De modo geral, o procedimento experimental mostrou-se eficiente e reprodutivel,
permitindo a obtencdo do complexo desejado em forma so6lida, com rendimento compativel
com valores reportados na literatura para complexos de cobre (II) contendo ligantes do tipo

bipiridina

5.2 ESPECTROSCOPIA NA REGIAO DO ULTRAVIOLETA-VISIVEL

A partir da técnica de espectroscopia na regido do ultravioleta visivel foi possivel
encontrar as bandas referentes as transferéncias de carga do metal para o ligante (MLCT), a
banda centrada no metal e as bandas referentes as transig¢des eletronicas dos ligantes. A Figura
3 exibe o espectro eletronico de absor¢do para o complexo em acetona na concentragdo de

12,5x10°M.

Figura 3: Espectro eletronico de absor¢ao do complexo [Cu(bipy)2](PFs)2 em acetona.
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Fonte:Propria (2026).
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A partir do espectro de absor¢ao observa-se uma banda bem definida e intensa na regido
do visivel, centrada em aproximadamente 740 nm, para o complexo de cobre (II). Essa banda
¢ atribuida as transigdes de transferéncia de carga do metal para o ligante (MLCT),
correspondentes a excitagao eletronica do tipo dz(Cu(Il)) — n* (bipiridina). A presenca dessa
banda na regido do visivel indica uma interagdo eletronica eficiente entre o centro metalico e
os ligantes coordenados.

A intensidade e definicao da banda MLCT estao relacionadas a estabilidade eletronica
do complexo, promovida pela coordenacdo do ion Cu(Il) aos ligantes bipiridina (bipy). A
bipiridina atua predominantemente como ligante 6-doador, devido a doacdo do par de elétrons
livres dos atomos de nitrogénio ao metal, apresentando também carater m-aceptor moderado,
associado a presenca de orbitais m* de baixa energia. Essa caracteristica permite certa
retrodoacdo eletronica do metal para o ligante, contribuindo para a estabilizacdo dos orbitais d
do cobre e influenciando diretamente a posi¢ado e a intensidade das bandas MLCT observadas
no espectro eletronico (Lever, 1984; Figgis & Hitchman, 2000; Housecroft & Sharpe, 2018)

Na Figura 4 sdo apresentados os graficos de absorbancia em fun¢do da concentragao do
complexo, bem como a regressdo linear obtida a partir desses dados, com o objetivo de
determinar a absortividade molar (g). O ajuste linear apresentou coeficiente de correlagdo r> =
0,98468, indicando boa linearidade e confiabilidade dos dados experimentais, em concordancia

com a Lei de Beer—Lambert.

Figura 4: (A) Complexo de Cobre em diferentes concentragdes, (B) Regressao linear da
absorbancia em funcao da concentracao do complexo [Cu(bipy):](PFs)2 monitorada em
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Fonte: Propria (2026).

A Figura 4 (A) apresenta os espectros eletronicos de absorcdo do complexo em
diferentes concentragdes. Observa-se um aumento progressivo da intensidade das bandas de
absor¢do com o aumento da concentragdo, sem variagao significativa na posi¢do do maximo de
absor¢ao (Amsx = 740 nm). Esse comportamento indica que o ambiente de coordena¢do do ion
Cu(Il) permanece inalterado ao longo da faixa de concentragdo estudada, evidenciando a
estabilidade do complexo em solugdo. A proporcionalidade entre absorbancia e concentragdo
confirmaa validade da Lei de Beer—Lambert, demonstrando a reprodutibilidade das transi¢des
eletronicas observadas, especialmente da banda atribuida a transferéncia de carga do metal para
o ligante (MLCT). A auséncia de deslocamentos espectrais sugere ainda que ndo ocorrem
processos de agregagdo ou troca de ligantes com o solvente nas condi¢des experimentais
avaliadas, reforcando a estabilidade estrutural do complexo. (Lever, 1984; Miessler et al.,
2014).

Para o complexo de cobre [Cu(bipy):](PFs)2 foi determinado um valor elevado de
absortividade molar, € = 182.212 L.mol'.cm™, evidenciando o carater permitido e altamente
favoravel das transi¢cdes de transferéncia de carga do metal para o ligante (MLCT). Valores
elevados de € sdo tipicos de transi¢des de transferéncia de carga, diferindo significativamente
das transicdes d—d, que sdo geralmente proibidas por regra de Laporte e, portanto, menos
intensas (Lever, 1984; Miessler et al., 2014).

Foram também realizados estudos de estabilidade (Figura 5) a partir da comparagao

entre os espectros de absorcao da solugdo recém-preparada e apds um periodo de 9 dias.
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Figura S — Espectro eletronico de absor¢do para o complexo [Cu(bipy)2](PFs). em acetona da
solucdo recém-preparada e apds um periodo de 9 dias.
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Fonte: Propria (2026).

A andlise dos espectros indica que o complexo apresentou boa estabilidade em solucao,
uma vez que nao foram observadas alteracdes no perfil espectral, sugerindo que ndo ocorreu
troca dos ligantes coordenados com o solvente. A variacdo observada apenas na intensidade da
absorbancia ¢ atribuida a evaporagao parcial do solvente acetona ao longo do tempo, resultando
em aumento da concentracdo da solucdo. Ressalta-se que a avaliacdo da estabilidade do
complexo baseia-se no perfil espectral e ndo na intensidade absoluta das bandas de absorc¢ao.

A estabilidade quimica ¢ uma caracteristica fundamental para complexos metélicos, pois
amplia sua aplicabilidade, especialmente em sistemas bioldgicos. Complexos estaveis
apresentam maior potencial para aplica¢des farmacologicas, incluindo estudos de atividade
antioxidante, uma vez que mantém sua estrutura de coordenagdo sob condigdes fisiologicas,
favorecendo interagdes controladas com espécies reativas de oxigénio (ROS) (Halliwell &

Gutteridge, 2015; Kostova ef al., 2014).

5.3 ESPECTROSCOPIA NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

A espectroscopia de absor¢do na regidao do infravermelho (IV) foi empregada para a
identificagdo das unidades estruturais dos complexos, com base nas frequéncias vibracionais
caracteristicas dos grupos funcionais presentes nas moléculas. Essa técnica ¢ amplamente
utilizada na caracterizacdo de compostos de coordenacdo, pois permite avaliar alteracdes nos

modos vibracionais dos ligantes apds a coordenacao ao centro metalico, contribuindo para a
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confirmacdo da formacdo do complexo e da natureza da ligagdo metal—ligante (Nakamoto,
1997, Socrates, 2001).

Foram obtidos os espectros de infravermelho do ligante bipiridinalivre e do complexo
[Cu(bipy)2](PFs)2,com o objetivo de comparar as bandas vibracionais associadas aos principais
grupos funcionais. A Figura 6 apresenta os espectros de infravermelho registrados em pastilha

de KBr (brometo de potassio), na regido de 4000 a 400 cm™', para o ligante e o complexo.

Figura 6: Espectro de infravermelho em pastilha de KBr para: (a) bipiridina e (b)
[Cu(bipy)2](PFs)2 da regido de 4000cm™ a 400 cm™'.
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Fonte: Propria (2026).

A andlise comparativa dos espectros revelou bandas caracteristicas do ligante bipiridina,
atribuidas aos estiramentos v(C=C) na regido de 1600-1400 cm™, aos estiramentos v(C—N)
entre 1200—1000 cm™! e as deformagdes 6(C—H) na faixa de 800—-600 cm™'. No espectro do
complexo [Cu(bipy):](PFs)2, essas bandas apresentam aumento de intensidade e leves
deslocamentos, atribuidos a coordenagdao do ligante ao ion Cu(Il). Esse comportamento ¢
consistente com a presenca de duas moléculas de bipiridina coordenadas ao centro metalico,
intensificando os modos vibracionais associados ao esqueleto aromatico e aos grupos C—N do
ligante (Nakamoto, 1997; Ferle, 2013).

Adicionalmente, observa-se no espectro do complexo uma banda na regido

aproximadamente de 480 cm™', atribuida ao estiramento v(Cu—N), confirmando a coordenagao
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do ligante bipiridina ao centro metalico por meio dos 4tomos de nitrogénio. A presenca dessa
banda na regido de baixa frequéncia € tipica de ligacdes metal—nitrogénio em complexos de
cobre (II) com ligantes nitrogenados aromaticos (Lever, 1984; Nakamoto, 1997).

No espectro do complexo também € observada uma banda larga na regido de 3500—-3100
cm!, atribuida ao estiramento v(O—H), associada a presenc¢a de umidade residual ou moléculas
de agua adsorvidas na amostra, fato comum em analises realizadas em pastilhas de KBr. Essa
banda nao esta relacionada a estrutura de coordenagdao do complexo.

Bandas intensas observadas em aproximadamente 837 cm ™' do complexo sdo atribuidas
as vibracdes caracteristicas do contra-ion PFs~, corroborando sua presenca na estrutura do
complexo. O anion hexafluorfosfato apresenta bandas intensas e bem definidas nessa regido,
amplamente descritas na literatura para complexos metalicos contendo esse contra-ion
(Socrates, 2001; Housecroft & Sharpe, 2018).

Os principais modos vibracionais observados na regidao entre 1000 e 400 cm™ para o
ligante livre e para o complexo, bem como suas respectivas atribuigdes, encontram -se resumido
na Quadro 2. A analise desses dados confirmaa coordenacdo da bipiridina ao centro metalico

e a formacao do complexo.

Quadro 2 - Modos vibracionais encontrados para o ligante bipiridina e do complexo

[Cu(bipy)2](PF¢). € as suas atribuigdes.

1600-1400 vC=C 3400-3100 v(O-H),

1500-1700 vC=0 837 vP-F

1200-1000 VN-C 480 vCu-N
800-600 o0C-H

Fonte: Propria (2026).

5.4 ATIVIDADE ANTIOXIDANTE PELO METODO DPPH

A atividade antioxidante do complexo [Cu(bipy):]** e do ligante livre 2,2'-bipiridina
(bipy) foi avaliada por meio do ensaio de sequestro do radical livre DPPHe, um método
amplamente empregado em estudos in vitro devido a sua simplicidade, reprodutibilidade e
sensibilidade para compostos capazes de atuar como doadores de elétrons ou atomos de

hidrogénio (Scherer; Godoy, 2009). O Trolox foi utilizado como antioxidante padrao,
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Os resultados foram expressos como porcentagem de inibi¢do do radical DPPHe em

diferentes concentragdes (250,0; 125,0; 62,5 e 31,2 pg/mL), conforme apresentado no Quadro

3, e representado graficamente na Figura 7.

Quadro 3: Porcentagem de Inibi¢ao do complexo e do ligante de acordo com a concentragéo.

Trolox (ng/mL) Complexo (pg/mL)
Concentracio (pg/mL) 200 250,0 125,0 62,5 31,2
Porcentagem de inibicio 71,5 1650 =+|64,5 =+
93,5+0.,5 51,5+£6,5
(%) (Complexo) 2,5 1,0 0,5
59,0 +£[57,5 £(595 =+
Porcentagem de inibicio | 93,5+ 0,5 56,0+2,0
1,0 1,5 0,5
(%) (Ligante)

Fonte: Propria (2026).

Na Figura 7, pode ser visualizado os graficos de barras das porcentagens de Inibi¢ao do

complexo e do Ligante, respectivamente.

Figura 7: Porcentagem de inibi¢ao do radical DPPHe pelo complexo [Cu(bipy):]*" e o ligante
livre(bipiridina) em diferentes concentracoes.

Complexo metalico
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*kkk

Porcentagem de inibi¢io (%)

Trolox 250.0 125.0 62.5

png/mL

** diferengas significativas (p<0,05) em relacdo ao controle (trolox). Fonte: Propria (2026).

31.2




32

Conforme observado na Figura 7, o complexo [Cu(bipy):]** apresentou atividade
antioxidante significativa em todas as concentragdes avaliadas, com valores de inibicdo
variando de aproximadamente 71,5%, na maior concentrag¢do (250 pg/mL), a 51,5%, na menor
concentracao testada (31,2 pug/mL). Observa-se uma tendéncia clara de reducao da atividade
antioxidante com a diminuicdo da concentragdo, caracterizando um comportamento dose-
dependente, comportamento dose-dependente.

Esse comportamento € caracteristico de compostos capazes de interagir eficientemente
com radicais livres, indicando que o complexo atua por mecanismos de transferéncia eletronica
e/ou doagao de atomo de hidrogénio, promovendo a reducao do radical DPPHe (Ibrahim ef al.,
2017). Resultados semelhantes tém sido descritos para outros complexos de cobre (II), nos
quais a presenga do metal contribui diretamente para o desempenho antioxidante observado em
ensaios in vitro (Khan et al., 2018).

Apesar de apresentar valores inferiores ao Trolox (<93,5%), os percentuais de inibicao
superiores a 50% indicam atividade antioxidante moderada a elevada, o que confere relevancia
ao complexo estudado no contexto de compostos bioinorganicos com potencial aplicagdo
farmacolodgica (Colago de Oliveira et al., 2025).

Os resultados obtidos para o ligante livre bipy, mostram porcentagens de inibi¢do do
radical DPPHe relativamente constantes, variando entre aproximadamente 56% e 59% ao longo
de todo o intervalo de concentragdes testado.

Diferentemente do complexo metalico, o ligante ndo apresentou um comportamento
claramente dependente da concentragdo, sugerindo que sua atividade antioxidante intrinseca
atinge um platd dentro da faixa analisada. Esse comportamento indica uma capacidade redox
limitada da bipiridina quando ndo coordenada, dificultando a observacao de uma relagao dose—
resposta bem definida e, consequentemente, a determinacao precisa de pardmetros cinéticos,
como a concentragdo inibitoria média (ICso).

Esses resultados estdo de acordo com a literatura, que descreve que muitos ligantes
nitrogenados aromaticos apresentam baixa ou inexistente atividade farmacologica
isoladamente, tornando-se biologicamente relevantes apenas ap6s a coordenagdo a centros
metalicos. (Thompson; Orvig, 2003).

A comparagdo direta entre o complexo e o ligante livre evidencia que, especialmente
nas concentragdes mais elevadas, o complexo apresenta atividade antioxidante superior,
indicando que a coordenagdo da bipiridina ao ion Cu (II) promove a potencializagdo da
capacidade sequestradora de radicais livres. Esse comportamento pode ser atribuido ao

sinergismo metal-ligante, fendmeno no qual a associagdo entre o metal e o ligante resulta no
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surgimento de novas propriedades e na intensificagdo das ja existentes. No caso do complexo
estudado, a coordenagdo ao cobre promove alteragdes significativasna densidade eletronica do
ligante, além de introduzir a possibilidade de participagao do par redox Cu (II)/Cu(I). (Ibrahim
et al., 2017; Cerchiaro et al., 2005)

Estudos relatam que complexos de cobre com ligantes N,N-doadores, como a bipiridina
e a fenantrolina, frequentemente apresentam atividades antioxidantes superiores as dos ligantes
livres, justamente devido a contribui¢do redox do centro metéalico (Khan et al., 2018;
Pharmaceutics, 2023).

A presenca desse par redox confere ao sistema maior versatilidade eletronica, facilitando
processos de transferéncia de elétrons durante a neutralizagdo do radical DPPHe. Assim, o
complexo passa a apresentar um comportamento antioxidante mais eficiente do que o ligante

livre, que carece de um centro metalico capaz de mediar tais processos redox.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados obtidos neste trabalho demonstram que a coordenagdo do ligante 2,2'-
bipiridina ao ion cobre (II) exerce influéncia significativa sobre as propriedades quimicas e
antioxidantes do sistema estudado. O complexo [Cu(bipy):]** apresentou atividade antioxidante
superior a do ligante livre em todas as concentragdes avaliadas no ensaio de sequestro do radical
DPPHe, evidenciando o papel fundamental do centro metéalico na potencializagdo da capacidade
antioxidante.

Embora o complexo tenha apresentado valores de inibi¢do inferiores ao antioxidante
padrdo Trolox, os percentuais superiores a 50% indicam uma atividade antioxidante moderada
a elevada, compativel com sistemas bioinorganicos descritos na literatura. Esse desempenho
pode ser atribuido ao sinergismo metal-ligante, no qual a coordenacao ao Cu(Il) promove
alteragdes na densidade eletronica da bipiridina e possibilita a participacdo do par redox
Cu(I1)/Cu(I), favorecendo mecanismos de transferéncia eletronica durante a neutralizacio de
espécies reativas.

A caracterizagdo espectroscopica por infravermelho confirmou a coordenagcdo da
bipiridina ao centro metéalico por meio dos atomos de nitrogénio, evidenciada pelo surgimento
da banda atribuida ao estiramento v (Cu—N) e pelos deslocamentos observados nos modos
vibracionais do ligante. A presenga do contra-ion PFs~ foi igualmente confirmada, corroborando
a formulacao proposta para o complexo sintetizado.

A espectroscopia UV-Vis revelou uma banda intensa na regido do visivel, atribuida as
transi¢cdes de transferéncia de carga do metal para o ligante (MLCT), caracteristica de
complexos de cobre (II) com ligantes diiminicos aromaticos. O elevado valor de absortividade
molar obtido refor¢a o carater permitido dessas transicoes e indica uma interagao eletronica
eficiente entre o metal e o ligante. Além disso, os estudos de estabilidade demonstraram que o
complexo mantém seu ambiente de coordenagdo em solugdo ao longo do tempo, caracteristica
essencial para futuras aplicagcdes em sistemas bioldgicos.

De modo geral, os resultados obtidos reforcam arelevancia da Quimica de Coordenagao
e da Quimica Bioinorganica no desenvolvimento de novos compostos com propriedades
emergentes, nos quais ligantes com atividade limitada quando isolados tornam-se
funcionalmente mais eficazes ap6s a coordenagdo metélica. O complexo [Cu(bipy)2]** mostra-
se, portanto, um candidato promissor para estudos mais aprofundados envolvendo ensaios

antioxidantes complementares, avaliacao de toxicidade e investigacdes em modelos biologicos
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mais complexos.

Por fim, este trabalho contribui para a compreensdo da relagao estrutura—atividade em
complexos de cobre (II) e amplia o conhecimento sobre o potencial terapéutico desses sistemas
no combate aos danos associados ao estresse oxidativo, abrindo perspectivas para futuras

aplicagdes farmacoldgicas e biomédicas
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