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RESUMO

O presente trabalho teve como meta sintetisar e caracterizar estruturalmente
compostos de coordenagdo de cobre(Il) motivado, inclusive, pela possivel aplicacdo desses
compostos nas diversas areas do conhecimento, tais como a de materiais ¢ a medicinal. Os
complexos foram sintetizados utilizando como precursores o nitrato de cobre(Il), o ligante
nitrogenado isonicotinamida (isn) e como ligantes anidnicos os pseudohaletos azida,
tiocianato e cianato, originando os compostos [Cu(N3)(ni3-N3)(isn)],  (1);
{[Cu(p1,1N3)2(isn)2]-4H20},  (2); [Cu(NCS)(uns-NCS)(isn)]2  (3); [Cu(NCS)y(isn)2] (4);
{[Cu(NCO)(n-NCO)(isn)2]-2H,0}, (5); e o cianometalado, nitroprussiato, originando o
composto {[Cu{Fe(CN)s(NO)}(H,0),(isn)]-H,O}, (6). As suas estruturas foram propostas
com base em medidas de andlise elementar, espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho, espectroscopia eletronica e, quando possivel, difragdo de raios-X em
monocristal.

Investigou-se a capacidade dos compostos (1), (3), (5) € (6) em inibir o crescimento
dos bacilos causadores da tuberculose em relacao a droga padrao pirazinamida.

O comportamento vapdcromico dos complexos (5) e (6) também foi investigado,
frente a vapores de amodnia e foi possivel isolar e caracterizar, mediante espectroscopia
vibracional na regido do infravermelho e andlise elementar, os compostos {[Cu(NCO)(u-

NCO)(isn)»(NHs); 5] 2H,01, (7) € {[Cu{Fe(CN)s(NO)} (isn)(NHz)2]}n (8).



ABSTRACT

The present study aimed to synthesize and characterize structurally coordination
compounds of copper (II) motivated by their possible applications, in several areas of
knowledge such as the materials and medicinal ones. The complexes were synthesized using
as precursors copper(Il) nitrate the nitrogenous ligand isonicotinamide (isn) and as anionic
ligands the pseudohalides azide, cyanate and thiocyanate to form the compounds [Cu(N3)(u-
N3)(ism)] (1),  {[Cu(, 1N3)a(isn)]-4H20%,  (2), [Cu(NCS)(uns-NCS)(isn)l - (3);
[Cu(NCS),(isn)2] (4), {[Cu(NCO)(u-NCO)(isn)2]-2H,0}, (5); and the cyanometallate
nitroprusside to form the compound {[Cu{Fe(CN)s(NO)}(H,0)(isn)]-H,O}, (6).

Their structures were proposed based on measurements of elemental analysis, infrared
spectroscopy, electronic spectroscopy and, when possible, X-ray diffraction on single crystal.

Complexes (1), (3), (5) and (6) and the salts NaN3;, NaNCS and KNCO were used in
tests for the growth inhibition of Mycobacterium tuberculosis, which causes tuberculosis.

The vapochromic behavior of the complexes (5) and (6) was also investigated, when
exposed to vapors of ammonia and compounds {[Cu(NCO)(u-NCO)(isn)2(NH3); 5], 2H,0}
(7) and {[Cu{Fe(CN)s(NO)}(isn)(NHj3)2]}n (8) were isolated and characterized by infrared

spectroscopy and elemental analysis.
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1 INTRODUCAO

1.1 Quimica Inorganica Medicinal

O processo evolutivo cuidou para que varios elementos, incluindo os metais, tivessem
a sua funcionalidade na complexidade dos sistemas vivos. Diversos metais exercem fungdes
cruciais nesses sistemas, pois se ligam e interagem com moléculas bioldégicas como, proteinas
e DNA, e moléculas pequenas, tal como O, que estdo intrinsecamente ligadas aos processos
que mantém a vida animal e vegetal [1].

Entre a ampla variedade de tarefas desempenhadas pelos metais esta o transporte de
oxigénio pela hemoglobina, uma proteina que contém ferro (Figura 1) o qual se liga ao

oxigénio fazendo o seu transporte por todo o corpo [1].

Figura 1. Estrutura da Hemoglobina

Fonte. [2]

O ion zinco ¢ constituinte estrutural das proteinas —dedos de zinco” (Figura 2), que sdo
responsaveis pelo reconhecimento de certas regides do DNA e controlam como o coédigo
genético € convertido em RNA. O zinco, ainda, ¢ um componente estrutural da insulina, uma

substancia crucial para o metabolismo do agticar [3].
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Figura 2. —dedos de zinco” interagindo com uma seg¢do do DNA

Fonte. [4]

Em resumo, as metaloproteinas, que sdo proteinas contendo um ou mais ions
metalicos, realizam uma grande variedade de fungdes especificas. Essas fungdes incluem a
oxidacao e a reducdo (nas quais os elementos mais importantes sao Cu, Fe, Mn e Mo), reacdes
de rearranjo radicalares e transferéncia de grupos metila (Co), e hidrolise (Zn, Fe, Mg, Mn e
Ni) [3].

O conhecimento recente das atividades exercidas pelos metais no meio bioldgico
estimula o interesse pelo uso terapéutico de compostos inorganicos. Contudo, ha registros de
que a utilizagdo de metais em medicina seja bastante antiga, datando de aproximadamente
5000 anos. O cobre era usado pelos egipcios na esterilizacdo da agua em 3000 a.C. [1]. E o
ouro era empregado na fabricacdo de medicamentos na Arabia e na China ha 3500 a.C. [1].
No século XVI Theophrastus Paracelsus, médico suico, receitava aos seus pacientes
medicamentos manipulados por ele a base de merctrio [5]. Embora tivesse envolvimento na
medicina, a Quimica Inorganica Medicinal estruturada nos moldes atuais s6 teve suas origens
nas primeiras décadas do século XX, nos trabalhos de Paul Ehrlich, que foi o pioneiro da
quimioterapia, introduzindo as primeiras ideias sobre relagdo estrutura-atividade e indice
quimioterapico [1]. Fez ainda uso de complexos metalicos, em especial os de arsénio, na
preparacdo de drogas para o tratamento da sifilis [1]. Destaca-se, também, o trabalho de
Alfred Werner, considerado o pai da Quimica de Coordenag¢dao por propor uma explicagao
para a estrutura e a ligagdo quimica nos complexos metalicos [5]. No entanto, apesar da
relevancia dos trabalhos desses dois cientistas, o uso de compostos inorganicos foi muito
limitado até 1965, quando houve a classica demonstracdo da atividade antitumoral do

complexo denominado cisplatina, [PtCl,(NHs),] (Figura 3), por Rosenberg e colaboradores
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[6]. A cisplatina ¢ até o momento o principal farmaco a base de platina utilizado nos casos de

cancer de ovario e testiculo [6].

Figura 3. Estrutura da cisplatina

-
)O \,/ Q
) .

Fonte. [7]

-

O que restringia o uso desses compostos era a preocupacdo com a toxidez,
principalmente pelo uso de metais ndo essenciais, mas o sucesso da cisplatina como droga
antitumoral e a elucida¢dao do conceito dose-resposta, previsto no século XVI por Paracelsus
que dizia — —tedas as substancias sao venenos; o que diferencia um medicamento de um
veneno ¢ a dose” — sO fez aumentar a utilizacdo de metais para fins terapéuticos e de
diagnosticos [6,8]. A Figura 4 mostra alguns metais e/ou compostos metalicos que ja sao
utilizados no tratamento e diagnostico de doencas humanas [8].

Nesse contexto, pode-se subdividir as aplicagdes da Quimica Inorganica em Medicina
em duas categorias: a primeira, drogas que tém como alvo o ion metalico, esteja ele livre ou
ligado a proteinas, ¢ a segunda, drogas a base de metais em que o ion metalico central ¢ o

elemento-chave do mecanismo de agao [9].
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Figura 4. fons metalicos importantes no diagnéstico e tratamento de diferentes tipos de doencas humanas

Fonte. [8].

Sendo assim, a quimica bioinorganica pode contribuir no planejamento de novos
farmacos para o desenvolvimento de drogas organicas andlogas aos substratos de
metaloproteinas, que constituem alvos interessantes para essas drogas, as quais se ligam
competitivamente ao metal no sitio ativo [5].

Por outro lado, a coordenacdo aos cations metalicos pode: modificar o perfil
fisiologico das drogas pela alteracdo da lipolifilicidade devido & combinagdo metal-droga,
tornando o ligante mais ativo; diminuir os efeitos colaterais; e envolver ligacdo a um metal in
vivo, como no caso da ligacdo aos sitios metalicos de enzimas, em que o complexo metélico
pode ser um veiculo para a ativacdo do ligante como agente citotoxico. Finalmente, a
coordenacdo pode levar a uma significativa reducdo da resisténcia celular, ja& que os
mecanismos de resisténcia que reconhecem um composto organico podem nao reconhecé-lo
quando complexado a um cation metélico [5].

Essas sdo algumas das razdes que levam os pesquisadores a concentrar esfor¢os no

desenvolvimento de novas drogas a base de metais. Os complexos com o ion Cu(Il) estdo
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entre os mais estudados, em particular os que contém ligantes heterociclicos N-doadores, pois
mimetizam sitios ativos de muitas proteinas contendo cobre, como ilustra a Figura 5 e,

portanto, apresentam potencialidades para serem utilizados como drogas [10].

Figura 5. Semelhanga estrutural entre o complexo .[Cu(L)(H,0),](NO3), L = 2,6-bis-(benzimidazolil)piridina (a)
e metaloproteinas de cobre (b).

Fonte. [10,11]

Complexos de cobre contendo o antibidtico esparfloxacina e ligantes nitrogenados tais
como, 2,2-dipiridilamina, 2,2 ‘-bipiridina e 1,10-fenantrolina, estao entre os mais ativos contra
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus aureus [6]. Outro
microorganismo frente ao qual os complexos de cobre tém mostrado atividade sdao os bacilos

da Mycobacterium tubeculosis (MT) (Figura 6) causadores da tuberculose (TB).

Figura 6. Bacilos da Mycobacterium tube

reulosis.

Fonte [12].

A TB ¢ uma doenca contagiosa grave e antiga, conhecida entre os médicos da Grécia e
da Roma antiga e identificada, também, no antigo Egito, j4 que pesquisadores encontraram
lesdes de tuberculose em mumias [13]. No entanto, somente em 1882 o cientista Robert Koch

isolou os bacilos da bactéria MT responsaveis pela doenca, que ficaram conhecidos como
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bacilos de Koch (BK) em sua homenagem. No decorrer do século XIX e até meados do século
XX, era uma doenga comum entre artistas e intelectuais, sendo relacionada a um estilo de vida
boémio [13].

A TB ¢ transmitida basicamente pelo ar através da exteriorizagdo do material
biologico contaminado por meio de aerossodis provenientes de espirros ou tosses, que dissipa
no ar cerca de dois milhdes de bacilos, os quais permanecem em suspensdo durante horas
como mostra a Figura 7 e pode atingir todos os 6rgdos do corpo. Porém como o BK se
reproduz e se desenvolve rapidamente em areas do corpo com muito oxigénio, o pulmao ¢ o

principal 6rgdo atingido pela doenga [13,14].

Figura 7. Contaminagéo pelos bacilos da MT

Fonte. [15].

Em geral, uma parcela relativamente pequena das pessoas infectadas pelo MT
desenvolvera a doenga; no entanto, a probabilidade ¢ maior em pessoas infectadas com o virus
da imunodeficiéncia adquirida (HIV). A TB ¢ mais comum entre os homens do que em
mulheres e afeta principalmente adultos em faixa etaria economicamente produtiva. A
Organiza¢do Mundial de Satide (OMS) declarou a TB como uma emergéncia global de saude
publica em 1993; atualmente ¢ considerada como a segunda causa de morte por doengas
infectocontagiosas, depois da Sindrome da Imunodeficiéncia adquirida (SIDA) [16],
especialmente em paises em desenvolvimento. A desigualdade social, os aglomerados
populacionais, os movimentos migratdrios, o envelhecimento da populagdo, o aparecimento
cada vez mais comum de cepas de bacilos resistentes aos firmacos conhecidos (MDR-TB) e o

surgimento da AIDS, na década de 80, corroboram com as estatisticas da doenga [13].
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Os dados revisados pela a OMS entre o periodo de 2009 a 2012 nos 96 paises que
correspondem a 89% dos casos de tuberculose mostram os impactos causados pela doenga. A
Figura 8 mostra a distribuicdo dos paises em que os dados para vigilancia da tuberculose

foram coletados [16].

Figura 8. Paises em que ocorrem as coletas dos dados para vigilancia da TB

Fonte. [16]

A OMS estima a ocorréncia de 8,7 milhdes (variando entre 8,3—9 milhdes) de casos de
TB em 2011, o que equivale, globalmente, a 125 casos por 100.000 habitantes, sendo a maior
incidéncia na Asia (59%) e na Africa (26%); e em menores propor¢des na Regido Oriental do
Mediterraneo (7,7%), Regido Européia (4,3%) e na Regido das Américas (3%). Das 8,7
milhdes de pessoas infectadas, 0,5 milhdes sdo de criangas e 2,9 milhdes de mulheres. Os
cinco paises com os maiores niimeros de casos da TB sdo India (2,0 milhdes—2,5 milhdes),
China (0,9 milhdes—1,1 milhdes), Africa do Sul (0,4 milhdoes—0,6 milhdes), Indonésia (0,4
milhdes—0,5 milhdes) e Paquistdio (0,3 milhdes—0,5 milhdes). India e China sozinhos
contabilizam 26% e 12% dos casos globais, respectivamente [16]. Ainda dos 8,7 milhdes de
casos de TB, de 1,0-1,2 milhdes (12%-14%) dos casos sdo de pessoas coinfectadas com o
virus HIV [16].

O Brasil figura na 17° posicao entre os 22 paises com 80% do numero de casos de TB.
No pais ¢ estimado que mais de 50 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo bacilo. Em
2010, foram notificados 71 mil novos casos e 4,6 mil mortes por esta patologia, sendo a 4*
principal causa de morte por doenca infecciosa e a principal em pacientes com AIDS. Os
nimeros mais alarmantes pertencem aos estados do Rio de Janeiro e Amazonas, onde a taxa

de incidéncia ¢ comparavel aos nimeros da Asia e da Africa [14].
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Segundo o Ministério da Satde o esquema terapéutico de 1* escolha consiste,
inicialmente, na utilizagdo durante dois meses, de comprimidos em dose combinada de
rifampicina (RIF), isoniazida (INH), pirazinamida (PZA) e etambutol (EBM), conhecido

como 4 em 1 [14] ilustrados na Figura 9.

Figura 9. Farmacos anti-TB de primeira escolha.

H o]
O N. ~
NH, Q H :
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[ S oNR, SN )
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Isoniazida - 1952 Pirazinamida - 1954 Etambutol - 1961 Rifampicina - 1963
Fonte. [14].

Subseqiientemente, ¢ usado por mais 4 meses um comprimido com a combinagdo de
RIF e INH, visando a manutencao do quadro clinico até a cura [14]. A Figura 10 mostra os

modos de acdo das drogas utilizadas no esquema terapéutico de primeira escolha.

Figura 10. Esquema de acdo das drogas de primeira escolha utilizadas no tratamento da TB

Fonte. [17].
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O tratamento da TB ¢ longo, com efeitos adversos e demanda disciplina ao paciente.
Como hd uma melhora significativa logo no inicio do tratamento, ¢ comum o paciente
abandona-lo antes do periodo recomendado, o que estimula o desenvolvimento de resisténcia
bacteriana aos fArmacos utilizados em especial a INH e a RIF [14]. Quando ndo ha sucesso no
tratamento com estes firmacos ¢ utilizado um tratamento de 2* escolha que demanda um
tempo maior que o do primeiro (17 meses) e maior quantidade de drogas compreendendo,
além da PZA e EMB, a estreptomicina, levofloxacina e terizidona [14]. A Figura 11 mostra as

estruturas das drogas utilizadas no tratamento de 2* escolha da TB.

Figura 11. Farmacos anti-TB segunda escolha.
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Fonte. [14].

Devido a isso, torna-se necessario o desenvolvimento de novas drogas contra a TB que
atendam as seguintes exigéncias [18]:

- efetivas contra as bactérias interiorizadas nos macrofagos pulmonares;

- efetivas contra cepas MDR-TB;

- efetivas contra cepas XDR-TB;

- encurtem a duragao do tratamento;

- efetivas contra os bacilos em estado de laténcia;

No momento, a terapia preventiva consiste em 6-9 meses de uso da isoniazida e
apenas 11 novos medicamentos de TB estdo sob investigagdo clinica entre eles, estdo na
triagem da fase clinica III um esquema combinado de fluorquinolonas (Gatifloxacina e
Moxifloxacina) e na triagem da fase clinica II a bedaquilina (TMC-207) [16]. Isto implica em
mais um campo de aplicagdo em que as propriedades medicinais dos compostos de
coordenacdo podem ser exploradas. Em seus estudos Bottari [19] mostrou que complexos de
cobre(Il) e a isoniazida (INH) com o grupo substituinte alterado inibiu o crescimento dos

bacilos MT de 99 a 100% .
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O uso do cobre na sintese e investigagdo de compostos de coordenagdo ¢ interessante
tanto por suas caracteristicas biologicas quanto pelas estruturais. Isto torna imprescindivel o
conhecimento dos principios da sua quimica de coordenagdo metal—ligante, tais como a

composi¢do e as geometrias encontradas ao redor do centro metalico.

1.2 Aspectos da Quimica de Coordenacio do Cobre

No meio bioldégico observa-se que as proteinas contendo cobre sdo dominadas por
residuos de histidina, cisteina e metionina. Esta ocorréncia estd em concordancia com os
principios Acidos e Bases Duros e Moles [11]. O Cu(II) é um acido que se encontra na linha
de fronteira e portanto espera-se que os sitios de ligacdo desse ion sejam dominados por bases
que, também, se encontrem na linha de fronteira dessa classificacdao, por exemplo, ligantes

contendo N [11], como ocorre com o residuo de aminoacido ilustrado na Figura 12.

Figura 12. Residuo de aminoacido em proteina pelo qual o centro de Cu(Il) apresenta maior afinidade.

Fonte. [11]

A geometria ao redor do centro metalico pode ser explicada pelos principios da teoria
do campo ligante que leva em consideragdo o nimero de elétrons de valéncia nos orbitais d
[11].

O ion cobre(Il) apresenta configuragdo eletronica (Ar)3d’; os orbitais d incompletos
podem se hibridizar ¢ os complexos de cobre(Il) assumem poliedros de coordenacao distintos
[20], mas que ndo apresentam simetria cubica, gerando formas distorcidas das
estereoquimicas basicas [21]. Os nimeros de coordenacdo quatro, cinco e seis predominam
[21], resultando em geometrias quadratica planar, tetraédrica, piramide de base quadrada,

bipiramide trigonal e octaédrica, mas distor¢des em qualquer uma delas ocorrem mediante
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variagdes nos comprimentos e/ou nos angulos de ligacdo [21]. A Figura 13 ilustra algumas

geometrias e as distor¢des que ocorrem nos complexos de cobre(II).

Figura 13. Estereoquimicas em complexos de cobre(II)
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Fonte. [21]

As magnitudes do desdobramento dos niveis eletronicos de energia nos complexos de
cobre(Il) tendem a ser maiores do que em outros metais da primeira série de transi¢ao, como
conseqiiéncia da presenca de variacdes significativas nas distancias de ligagdes [21].

Assim, as propriedades eletronicas dos complexos de cobre(Il) sdo relativamente
sensiveis as estereoquimicas [21], fato importante quando se atenta para as aplicagdes
diversas desses compostos tais como, em areas médicas, como citado anteriormente, €
também, em catalise e reconhecimento molecular [22].

O emprego apropriado de ligantes em ponte torna possivel a obteng¢do de estruturas
poliméricas, que encontram aplicacdes em: adsor¢do gasosa, dispositivos magnéticos,
eletronica molecular e materias porosos e nanoporosos [23]. Particularmente os compostos de
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cobre contendo os pseudohaletos, sdo uteis para tais finalidades, pois originam uma quimica
de coordenacdo ampla e diversificada, devido a habilidade desses ligantes se coordenarem em
ponte ou de modo terminal a centros metalicos, constituindo complexos mono e polinucleares
[24]. Por conseguinte, o planejamento da sintese de compostos de cobre(Il) mediante o
conhecimento dos tipos de interagdes dos ligantes com o metal permite obter complexos com
tais caracteristicas. Os pseudohaletos e a isonicotinamida foram os ligantes escolhidos, por
suas propriedades, para a obtencdo dos compostos de coordenagdo relacionados neste

trabalho; contemplam-se a seguir algumas particularidades desses ligantes.

1.3 A Quimica de coordenacio cobre—ligantes: Aspectos dos ligantes

Os pseudohaletos representam uma classe bem interessante de anions inorganicos.
Possuem estruturas poliatomicas que lhes conferem maior raio idnico que os haletos e
diferentes propriedades estéricas [25]; caracteristicas essas que influenciam suas reatividades
bem como a tendéncia de formagdo de complexos [25].

Todos os pseudohaletos sdo poliatdmicos e mesomericamente estabilizados como
monoanions; apresentam também completa deslocalizacao da carga i0nica e alta simetria [25].

Sao considerados como pseudohaletos os ions azida (N3'), cianato (OCN"), fulminato
(CNO)), tiocianato (NCS’), cianeto (CN’), selenocianato (NCSe’), cianamida {[N(CN),]},
tricianometanida {[C(CN)s]’}. Entre estes, serdo destacados alguns aspectos dos azido-,
tiocianato-, ciano- € cianato- complexos.

Os pseudohaletos N3, NCS, CN™ e NCO foram empregados na obtengdo dos
complexos de cobre(Il), nesta dissertagdo, pois podem se coordenar a metais de transi¢ao de
diferentes formas, por exemplo, como um ligante terminal ou ponte, entre os atomos
metalicos.

O ion azida ¢ linear e simétrico, com distancias de ligagdio N—N iguais, todavia
quando coordenado as distancias, desta ligacdo, tornam-se distintas. A azida pode se
coordenar de modo terminal ou atuar em ponte, end-on (através de um nitrogénio) ou end-to-
end (via nitrogénio das extremidades), ao centro metdlico, Figura 14, originando espécies

distintas [25, 26]
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Figura 14. Principais modos de coordenac¢do em ponte do ion azida.
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Fonte. [27]
Esta versatilidade de ligagdo da azida, proveniente dos diferentes modos de ligacao ao
centro metalico ¢ bastante pronunciada em complexos de Cu”**, como mostra a Figura 15, e
proporciona a obtengdo de complexos que possuem propriedades magnéticas e sao

empregados como precursores de filmes finos de crucial importincia na industria eletronica

[28].

Figura 15. Estruturas representativas dos diferentes modos de coordenacéo do ligante azida nos complexos: (a)
[Cus(N3)12(aem) ], € (b) [Cug(N3)12(hmpz)o],

Fonte. [27]

O tiocianato (NCS’) ¢ um anion linear tipico, do tipo ambivalente e pode ser

representado pelas seguintes estruturas mesoméricas [25], Figura 16.

Figura 16. Representacgdo da distribuigdo eletronica no grupo tiocianato mediante as estruturas candnicas de
ressonancia.
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Fonte: o autor.

O grupo SCN" pode se coordenar ao metal mediante o atomo de nitrogénio, originando

os isotiocianato complexos, pelo d&tomo de enxoftre, formando os tiocianato complexos, ou por
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ambos (M-NCS-M), estabelecendo ponte entre os centros metalicos [25]. A natureza
intermediaria da base SCN’, ambidentada, permite que ambos os atomos N- e S- sejam
potenciais sitios doadores quando ligados a fons divalentes como Cu”’. Considerando o
conceito de acidos e bases duros e moles poder-se-ia prever que a ligacdo do ion NCS~
ocorreria quase igualmente pelos atomos de N e S nos complexos mononucleares de M"—
NCS. Contudo, observa-se uma alta tendéncia a formagio de complexos de Cu®’
mononucleares em que o grupo tiocianato coordena-se terminalmente pelo atomo de
nitrogénio. Nestes compostos o atomo de enxofre ndo coordenado estd envolvido em ligagdes
de hidrogénio [24] e algumas vezes em interagdes S-S [29].

A interacdo de ions metdlicos 3d e 4d com o ion SCN’, na presenga de coligantes
organicos, resulta na formagdo de complexos mononucleares com o modo de ligagdo N-
terminal predominante, e espécies polinucleares formadas pelo tiocianato em ponte pelo

atomo de N, ou o de S ou por ambos, como ilustra a Figura 17 [29].

Figura 17. Alguns tipos de coordenag@o do tiocinato em complexos de Cu(I1)—NCS.

Fonte. [29,22]

Atualmente diversos modos de ligacdo deste pseudohaleto estdo descritos na literatura:
os duplamente em ponte, uns-NCS, unn-NCS e pssNCS, e os triplamente em ponte PN s-
NCS e un;s;s-NCS (Figura 18). Estes modos de ligacdo do tiocianato levam a formagdo de
polimeros de coordenacdo de dimensionalidades distintas (1D, 2D e 3D) e topologias que
dependem da natureza eletronica do ion metélico, do niimero de 4tomos doadores e do efeito

estérico imposto pelos ligantes organicos [29].
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Figura 18. Possiveis modos de coordenagdo de ion tiocianato (a) N-terminal; (b) S-terminal; (¢) pu-N,S; (d) p-
NaN (e) lJ’_S)S’ (D IJ-'N,S,S; (g) lJ-'N,N,S

M
M/N_C:S N:Cﬂ\m M/N:C S\M M/N—cm
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Fonte: o autor.

O ligante ciano (CN), assim como a azida e o tiociantato, pode coordenar-se por um
unico atomo agindo como um ligante monodentado ou mediante os 4&tomos de nitrogénio e
carbono atuando como ponte entre centros metalicos, originando estruturas com nuclearidades
variadas (Figura 19). Este ion atua como base de Lewis, mas também dispde de um orbital ©
aceitador, podendo receber elétrons do centro metdlico, de forma a se atingir maior

estabilidade energética [25].

Figura 19. Modos de coordenac@o de alguns cianometalados.

Fonte. [30]

O emprego de complexos contendo o ion cianeto, especificamente os
hexacianometalado [M(CN)s]*, como blocos construtores na obten¢do de polimeros de
coordenacdo ¢ crescente devido a formagdo de estruturas que apresentam comportamento
magnético e propriedades de transferéncia de elétron. Sugere-se que os hexacianoferratos
interagem com proteinas de cobre formando uma esfera externa de transferéncia de carga
complexa durante a transferéncia de elétrons entre os dois metais. A transferéncia de elétrons

¢ fundamental em processos quimicos que encontram aplicagdes em fotossintese, controle de
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doengas e catalise [31]. Deve-se ressaltar, também, que os cianometalados complexos sdo
extensivamente empregados na investigacdo de materiais que mimetizam zeoélitos, ¢ formam
varios tipos de sistemas hospedes e hospedeiros, os quais podem encontrar aplicagdes como
trocadores de ions, peneiras moleculares e adsorventes gasosos [32, 33]. Por exemplo, o
composto {[Cu(pnH")2(H,0),][Ru(CN)s].2H,0},, Figura 20, atua como uma -esponja”,
sendo capaz de eliminar e reincorporar agua nos canais de sua estrutura sem perda de
cristalinidade. A esta transformacao esta associada uma variagao na cor: o composto hidratado

¢ azul e o composto anidro € verde [34].

Figura 20. Estrutura do composto {[Cu(pnH"),(H,0),][Ru(CN)¢].2H,0},

Fonte. [34]

O cianato (NCQO"), assim como os outros pseudohaletos, pode coordenar-se de modo
terminal ou em ponte do tipo, end-to-end (u-1,3) e end-on (u-1,1), Figura 21, e também forma
complexos binucleares em ponte simples ou dupla. Os complexos polinucleares de cobre(Il)-
cianato em ponte relatados na literatura sdo poucos, nos quais se observam os modos de
coordenagdo em ponte end-to-end, em menor nimero, ¢ end-on. Entre estes, apenas dois sao

complexos de cianato em ponte do tipo end-on pelo atomo de oxigénio [35].

Figura 21. Modos de coordenagdo em ponte do cianato.

Fonte. O autor.
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A Figura 22 mostra os modos distintos de coordenagdo do cianato em complexos de
cobre(Il).

Figura 22. Modos de coordenacg@o do cianato em complexos de Cu(Il) (a) [Cuy(p;,;-NCO),(NCO),(dpyam),] e
(b) [Cu(L)(NCO)]»(PF¢), L= N,N-bis(3,5-dimetilpirazol-1-metil)aminometilpiridina.

Fonte. [35, 36]

Os pseudohaletos, por serem anions poliatdmicos, possuem atomos que quando nao
coordenados podem formar ligacdo de hidrogénio, originando espécies supramoleculares [24].

H4 a possibilidade de empregar espécies organicas, que apresentam grupos tal como, o
NH----O, capazes de interagir com esses anions, por ligacdo de hidrogénio, para a obtencao de
espécies supramoleculares. A isonicotinamida (Figura 23), ¢ um derivado piridinico contendo
um grupo amida na posi¢ao 4 do anel, que possibilita este tipo de interagdo , facilitando a
obtengdo de estruturas supramoleculares, que encontram aplicagdes em adsor¢do gasosa,

dispositivos magnéticos, eletronica molecular € como materiais porosos € nanoporosos [23,

24].

Figura 23. Estrutura da isonicotinamida.
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Fonte: o autor.
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A Figura 24 representa as interagdes de ligacao de hidrogénio presentes na molécula
de isonicotinamida e uma estrutura supramolecular resultante dessa interacdo. Essas
interagdes atuam de forma eficiente na organizagdo e no design de solidos por diversas razoes,

como o seu carater direcional e seletividade [37].

Figura 24. Representagdo das ligagdes de hidrogénio e formagao de estrutura supramolecular no complexo
[Cu(lSl’l)4(H20)2](CIO4) 2.

Fonte. [22]

A presenga de ions metalicos em redes supramoleculares resulta em propriedades
distintas das de solidos organicos, como o comportamento magnético, condutividade elétrica e
atividade catalitica. Devido as varias geometrias de coordenacdo exibidas pelos ions
metalicos, tais estruturas apresentam maior flexibilidade, originando sé6lidos de dimensdes e
topologias distintas [38].

Ressalta-se que a isonicotinamida possui propriedades antibacteriana, antipirética e
fibrinolitica. Devido aos seus efeitos farmacologicos, quando misturada a sais ¢ utilizada
como droga em varios processos biologicos e medicinais [37]. Tais ligantes, biologicamente
importantes, podem ser mais efetivos quando coordenados ao metal do que livres [19]. Com
esse pressuposto, imagina-se que o emprego da isonicotinamida coordenada possa

potencializar os seus efeitos terapéuticos.
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2 OBJETIVOS

O presente trabalho teve como meta sintetizar e caracterizar compostos de
coordenagao de cobre(Il) com os ligantes isonicotinamida, pseudohaletos — azida, tiocianato
e cianato — ¢ o cianometalado, nitroprussiato. Submeté-los, posteriormente, a ensaios
biologicos, para verificar suas atividades inibitorias frente ao crescimento dos bacilos
causadores da tuberculose, e a testes vapocromicos frente a um importante contaminante

ambiental, a molécula de NH3.
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3 PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Reagentes e solventes utilizados

Os reagentes ¢ solventes listados na Tabela 1 foram utilizados sem prévia purificagao.

Tabela 1. Reagentes e solventes utilizados

Reagente Formula Procedéncia
Nitrato de cobre(II) tri-hidratado Cu(NO3),°3H,0 Merck
Azida de sodio NaN; Riedel-deHaén
Tiocianato de potassio KNCS Riedel-deHaén
Cianato de potéssio KNCO Fluka
Nitroprussiato de sodio di-hidratado  Nay[Fe(CN)sNO]-2H,0 ACROS
Isonicotinamida CsHgN,O Aldrich
Metanol CH;0H Merck
Etanol CH;CH,OH IQ-UNESP

Fonte. O autor.

3.2 Técnicas Utilizadas na Caracterizacdo dos Compostos.

Os equipamentos utilizados nas analises que subsidiaram a caracterizacdo dos

compostos relacionados neste trabalho sdo descritos a seguir

3.2.1 Ponte de fusao

As temperaturas de fusdo ou decomposicdo dos complexos obtidos foram

determinadas em um aparelho digital MQAPF-302 da Microquimica, utilizando-o até a

temperatura de 300°C.
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3.2.2 Analise Elementar

As andlises dos teores de carbono (C), hidrogénio (H) e nitrogénio (N) foram
realizadas em um analisador Elemental Analyser 2400 CHN da Perkin Elmer, pertencente a

Central Analitica do Instituto de Quimica da USP, Sao Paulo (IQ-USP).
3.2.3 Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho

Os espectros na regido do infravermelho dos compostos (1), (2), (3) e (4) foram
registrados no espectrofotdmetro Nicolet Impact 400, no intervalo de 4000 a 400 cm™, com
resolugdo de 4 cm™ e os dos compostos (5), (6), (7) e (8), no espectrofotdmetro Perkin Elmer,
operado entre 4000 e 400 cm™, modelo FT-IR Espectrometer SPECTRUM 2000; para todos

os compostos utilizou-se a técnica de pastilhas de KBr
3.2.4 Espectroscopia Eletronica

Os espectros eletronicos dos s6lidos foram obtidos utilizando-se o espectrofotometro
Varian 500 Scan UV-vis-NIR Spectrophotometer por reflectancia difusa, utilizando o MgO

como referéncia.
3.2.5 Difratometria de Raios-X: Método do Monocristal.

A medida de difracdo de raios X em monocristal do composto {[Cu
(p1.1N3)2(isn)2]-4H,0}, (2) foi realizada no difratometro automatico Bruker-Nonius Kappa-
CCD pertencente ao Instituto de Fisica de Sao Carlos da USP (IFSC) no modo ®-26,
utilizando a radiacio Mo K, (A = 0,71073 A) monocromatizada por um cristal de grafite. A
estrutura foi determinada pelo Prof. Dr. Eduardo Ernesto Castellano. A do composto
[Cu(NSC)a(isn)2] (4) foi realizada no difratometro detector de area Bruker APEX II CCP
utilizando radiagio Mo K, (A = 0,71073 A) monocromatizada por um cristal de grafite,
pertencente 8 UFSM e determinada pelo doutorando Gustavo Paraginski e pelo Prof Dr.

Manfredo Horner.
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3.3  Preparacio dos compostos

A seguir, encontram-se os procedimentos que foram seguidos para sintetizar os

complexos. As reagdes foram conduzidas em capela de exaustdo sob atmosfera ambiente.

3.3.1 Obtenc¢ao dos compostos [Cu(N3)(p1,3N3)(isn)]2 (1) e {[Cu(pi,1N3)2(isn)2]-4H,0}, (2)

Em um erlenmeyer de 50 mL foi dissolvido 0,122 g de nitrato de cobre(Il) tri-
hidratado (0,5 mmol) em 5 mL de metanol. Nesta solu¢ao foi adicionada, gota a gota, 0,123 g
de isonicotinamida (1mmol) dissolvida em 2 mL de metanol, originando uma solu¢do azul
escura. Em seguida, adicionou-se gota a gota, 0,066 g de azida de s6dio (Immol) dissolvida
em 1 mL de dgua. A mistura foi agitada magneticamente a temperatura ambiente por 1 h. O
precipitado de coloracdo verde musgo foi filtrado a vacuo, lavado com dgua e metanol e seco
em dessecador, resultando no composto 1. Massa: 0,124g. Rendimento: 90%. Analise
elementar: % obt (% calc.): C — 27,74 (26,72); H- 2,61 (2,24); N- 41,68 (41,55).
Decomposicao: T > 197°C.

A solucdo sobrenadante dessa sintese foi guardada na geladeira e depois de alguns dias
forneceu monocristais verdes aciculares, composto 2, que teve sua estrutura resolvida por

difracdo de raios X.

3.3.2 Obtencao dos compostos [Cu(NCS)(uns-NCS)(isn)]2 (3) e [Cu(NCS),(isn),] (4)

Em um erlenmeyer de 25 mL a massa de 0,121 g de nitrato de cobre(II) tri-hidratado
(0,5 mmol) foi dissolvida em 5 mL de metanol. Nesta solucdo foi adicionada, gota a gota,
0,123 g de isonicotinamida (1mmol) dissolvidos em 3 mL de metanol, originando uma
solucdo azul escura. Em seguida, adicionou-se gota a gota, 0,099 g de tiocianato de potassio
(1 mmol) dissolvidos em 5 mL de metanol, com formacao de solugdo verde e, logo a seguir,
um precipitado escuro. Adicionou-se mais 5 mL de metanol para efetuar a lavagem do
material precipitado aderido a parede do erlenmeyer. A mistura foi agitada magneticamente a
temperatura ambiente por 1 h. O precipitado marrom foi filtrado, lavado com metanol e seco
em dessecador, resultando no composto 3. Massa do composto: 0,118 g. Rendimento: 40%.
Anélise Elementar: % obt. (% calc.): C — 32,84 (31,83); H — 2,01 (2,00); N — 18,34 (18,56).

Decomposicao: T >276 °C.
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A solugdo sobrenadante foi guardada na geladeira e apds algumas semanas forneceu
cristais de coloracdo marrons e verdes, contudo ndo estavam bem formados. A recristalizagdo
de parte do precipitado originou cristais marrons e monocristais verdes. O monocristal verde,

composto 4, teve sua estrutura resolvida pela difracdo de raios X em monocristais.

3.3.3 Obtencao do composto {{Cu(NCO)(n-NCO)(isn);] 2H,0}, (5)

Em erlenmeyer de 25 mL a massa de 0,122 g de nitrato de cobre(II) tri-hidratado (0,5
mmol) foi dissolvida em 5 mL de dgua. Nesta solugdo foi adicionado, gota a gota, 0,124 g de
isonicotinamida (1mmol) dissolvidos em 3 mL de etanol, formando uma solu¢do azul escura.
Em seguida, adicionou-se gota a gota, 0,084 g de cianato de potassio (1 mmol) dissolvidos em
5 mL de 4gua, precipitando um solido azul claro que permaneceu sob agitagdo, em
temperatura ambiente, durante 1 h. O composto foi filtrado lavado com 4gua etanol e éter e
seco em dessecador. Massa do composto: 0,139 g. Rendimento: 65%. Analise Elementar: %
obt. (%calc): C — 38,04 (39,30); H — 3,35 (3,77); N — 19,23 (19,64). Decomposi¢ao T >
215°C.

3.3.4 Obtenciao do composto {{Cu{Fe(CN)s(NO)}(H,0):(isn)]-H,0}, (6)

Em um erlenmeyer de 25 mL 0,122 g de nitrato de cobre(Il) tri-hidratado (0,5 mmol)
foi dissolvido em 5 mL de agua. Nesta solucdo adicionou-se, gota a gota, 0,124 g de
isonicotinamida (1mmol) dissolvida em 5 mL de etanol, formando uma solug¢ao azul escura.
Em seguida, adicionou-se gota a gota, 0,151 g de nitroprussiato de sédio di-hidratado (0,5
mmol) dissolvido em 5 mL de dgua, originando um precipitado verde claro, que permaneceu
sob agitagdo magnética a temperatura ambiente durante 1 h. O composto foi filtrado, lavado
com metanol e éter e seco em dessecador. Massa do composto: 0,175 g. Rendimento: 77%.
Anéalise Elementar: % obt. (%calc): C — 29,25 (29,00); H — 2,29 (2,65); N — 24,43 (24,59).
Decomposi¢ao T > 220°C.

3.3.5 Obtencao do composto {{Cu(NCO)(n-NCO)(isn)2(NH3); 5] 2H20}, (7)

Aproximadamente 15 mg do composto {[Cu(NCO)(n-NCO)(isn),]-2H,0}, 5 foi

colocado sob uma barquinha de vidro de 5 cm de comprimento e esta foi inserida dentro de
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um pesa filtro contendo 20 mL de uma solu¢do de NH; diluida em metanol (10% de amodnia
em massa) como mostra a Figura 25. O composto rapidamente adquiriu coloracdo azul escuro,
permanecendo exposto aos vapores de amonia até que toda a amostra apresentasse cor
homogénea. Analise Elementar: % obt. (%calc): C — 37,57 (37,05); H — 3,91 (4,52); N —
23,72 (23,16).

Figura 25. Aparato utilizado na obtenc¢do dos compostos expostos a amonia.

Fonte. O autor.

3.3.6 Obtenciao do composto {{Cu{Fe(CN)s(NO)}(isn)(NH3)z]}n (8)

O procedimento adotado para a obtencdo do composto 8 ¢ analogo ao do
{[Cu(NCO)(n-NCO)(isn)2(NH;)1,5s] 2H20}n 7.

O composto {[Cu{Fe(CN)s(NO)}(H,0),(isn)]-H,O}, 6, verde claro, ao ser exposto
aos vapores de amoOnia tornou-se verde musgo, originando o composto
{[Cu{Fe(CN)s(NO)}(isn)(NH3)2]}» 8. Andlise Elementar: % obt. (%calc): C — 29,85 (30,03);
H-3,02 (2,78); N — 31,54 (32,15).

3.4  Ensaios Bioldgicos

Os ensaios frente aos bacilos Mycobacterium tuberculosis, linhagem H3;Rv ATCC
27294, foram realizados em triplicata, para cada composto, em microplacas contendo 96
pocos. O método _Microplate Alamar Blue Assay‘, MABA [39], foi utilizado para a
determinacdo das concentracdes inibitorias minimas, CIM, que se traduz na menor
concentragdo capaz de inibir o crescimento bacteriano em, no minimo, 90%. Estes dados
foram registrados em microfluorimetro com comprimento de onda de excitacdo em 530 nm e

de emissdo em 590 nm, na Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, no laboratorio da Profa, Dra
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Clarice Queico Fujimura Leite, pelo Prof. Dr. Fernando R. Pavan. Os complexos testados
foram  [Cu(N3)(pi3-N3)(@isn)] 1,  [Cu(NCS)(uns-NCS)(@isn)[. 3,  {[Cu(NCO)(u-
NCO)(ins)2]-2H,0}, 5 e {[Cu{Fe(CN)s(NO)} (H20),(isn)]-H2O}n 6.

3.4.1 Preparacio do caldo de Middlebrook 7H9 suplementado com OADC (acido

oléico, albumina bovina fracio V, glicose e catalase).

Uma massa de 4,7 g do meio 7H9 foi diluida em 900 mL de &4gua destilada,
acrescentando-se 2,0 mL de glicerol. Apds homogeneizagao, o meio foi esterilizado a 121 °C
por 15 minutos. Apos resfriamento, adicionou-se a0 meio a mistura enriquecedora (OADC)

[40].
3.4.2 Preparac¢ao do meio de Lowenstein-Jensen (LJ)

O meio de LJ ¢ uma mistura preparada para proporcionar a producao das bactérias que
sdo usadas nos testes. Ovos caipiras frescos, esterilizados com alcool 70%, foram quebrados e

adicionados a base do meio, que possui a formulagao apresentada na Tabela 2 [40].

Tabela 2. Formulagdo do meio LJ

Componente Massa (g) ou volume (mL)
Fosfato monopotassico 25¢g
Sulfato de magnésio 0,24 g
Citrato de magnésio 0,60 g
L-asparagina 36¢g
Agua destilada 600 mL
Glicerol 12,0 mL
Verde malaquita 0,40 g
Fonte. [40]

A base do meio foi esterilizada a 120 °C durante 15 minutos. Apds o resfriamento,
1000 mL de ovos caipiras foram adicionados. O meio foi transferido para tubos de rosca e

coagulado a 85 °C por 40 minutos [40].
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3.4.3 Preparacio da solucio reveladora

Foi preparada uma solugdo 1:1 v/v contendo Azul de Alamar (Accumed International)
e solucdo de Tween 80 (Interlab) a 10%. Esta mistura foi preparada imediatamente antes da

adi¢do aos orificios da microplaca [40].

3.44 Preparaciao da Suspensio Bacteriana

Foi transferida uma alcada cheia de bactérias, proveniente do meio de LJ, para um
tubo de ensaio contendo esferas de vidro e 0,50 mL de dgua destilada estéril (120°C), em
autoclave. Apos agitacdo para a desagregacdo da massa celular, adicionou-se um volume
adicional de 2,0 — 3,0 mL de agua estéril. Apos nova agitagdo, gotas desta suspensao foram
transferidas para um outro tubo contendo agua, até turvacao equivalente a escala McFarland
n° 1. A partir desta suspensao, foram feitas diluigdes sucessivas, conforme descrito a seguir:
para uma dilui¢do igual a 10", um volume de 0,50 mL desta suspensdo foi transferido para
um tubo contendo 4,5 mL de 4gua estéril; para uma dilui¢io igual a 102, foi transferido um
volume de 0,50 mL da suspensdo obtida anteriormente para outro tubo contendo 4,5 mL de

agua estéril e assim sucessivamente até obtengao das diferentes dilui¢cdes da suspensao [40].

3.4.5 Determinac¢iao da CIM em microplaca utilizando azul de Alamar como revelador

A determinagao da CIM frente as cepas padroes de Mycobacterium tuberculosis
H37Rv foi realizada segundo técnica proposta por Franzblau [41]. Em uma microplaca estéril
BECTON DICKINSON de 96 orificios, distribuidos em oito fileiras horizontais e doze
verticais, conforme ilustra a Figura 26, foram depositados 200 uL. de dgua destilada estéril em
todos os orificios da periferia da microplaca, para evitar a evaporagao durante a incubagao na
estufa. Cada orificio recebeu um volume total igual a 200 pL. entre o meio 7H9, o complexo
solido e a suspensdo bacteriana. Os orificios restantes foram usados para os controles
necessarios: controle do meio (200 uL. de meio 7H9, sem bactérias), controle positivo (100 puL
de meio 7H9 + 100 puL de suspensdo bacteriana) e controle da droga (150 puL de meio 7H9 +
50 uL da droga a ser testada). As placas foram, entdo, seladas com parafilme e incubadas a 37
°C, e apos o 5° dia de incubacgdo, foram adicionados 25 pL do indicador azul de Alamar em

cada um dos orificios que continha o controle positivo [40].
44



Figura 26. Placas de 96 orificios utilizada para os ensaios microbiol6gicos
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Fonte. [40]

3.4.6 Leitura e obtencio dos resultados

A manutencao da cor azul nos orificios ¢ interpretada como auséncia de crescimento
bacteriano, enquanto que o desenvolvimento de uma coloragdo rosea, como presenga de
crescimento bacteriano. Isto significa que quando as bactérias aerdbicas estdo vivas e,
portanto, consumindo oxigénio molecular, o indicador azul de Alamar adquire a cor rosa, pois
esta em sua forma reduzida. Por outro lado, se ocorrer a inibi¢do do crescimento bacteriano, o
meio de cultura estard rico em O,, que ira, entdo, oxidar o indicador e este adquirird a cor
azul. A Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) ¢, entdo, definida como a menor concentragao
da droga capaz de impedir a mudanca de cor de azul para rosa pela inibicdo do crescimento da

bactéria em cerca de 90% [40].
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1  Analises Espectroscopicas dos Compostos

Para analisar estruturalmente os compostos 1 — 8 foram utilizadas duas técnicas
espectroscopicas: a espectroscopia vibracional na regido do infravermelho e a espectroscopia
eletronica. A primeira ¢ de grande importancia na elucidagcdo de estruturas de compostos de
coordenagdo por permitir identificar determinados grupos funcionais na molécula e o modo de
coordenagdo dos ligantes. Esta técnica € particularmente interessante para compostos
contendo pseudohaletos, pois as suas caracteristicas estruturais marcantes sao refletidas pelos
espectros de um modo peculiar [28]. Enquanto o ion cianeto ¢ caracterizado pelo estiramento
vibracional v(CN) em 2080 cm™, trés bandas principais, v.(ABC), v(ABC) e 8(ABC), sdo
tipicas dos pseudohaletos do tipo ABC’, em que A =B = C para a azida (N3") [25].

A banda de estiramento assimétrico (v,s) ocorre numa regido limpa do espectro, entre
2000 e 2270 cm’, na qual ndo h4 bandas de outros ligantes; devido a isso ¢ utilizada na
determinacdo do modo de coordenacao dos pseudohaletos [28]. A existéncia de mais de uma
banda, como ocorre com a maioria dos complexos expostos nesta dissertacdo de mestrado,
indica a presenca do pseudohaleto coordenado de formas distintas.

Alguns autores [24, 25, 26, 28, 42, 43, 44] discutem os modos de coordenagdo e as
freqliéncias em que ocorrem as bandas desses anions.

O ifon azida apresenta bandas de va(N3), v{(N3) ¢ 8(N3) em 2041, 1344 ¢ 645 cm’,
respectivamente [42]. Nos complexos contendo azida, os espectros de absorcdo exibem
bandas de v,(N3), acima de 2000 cm'l, vs(N3) e 0(N3), ao redor 1300 e 600 cm'l,
respectivamente [25]. A coordenagdo da azida ao metal de transi¢do pode ser facilmente
identificada por uma banda de absor¢ao intensa associada ao v,(N3) [26]; quando esta banda
esta localizada entre 2000-2050 cm™, a coordenagdo terminal ¢ atribuida ao 4nion. Nakamoto
[42] exemplifica os intervalos das freqiiéncias de v,s(N3) dos grupos azidas coordenados em
ponte. Entre 2060-2080 cm™ quando em ponte por um unico atomo de nitrogénio (end-on) e
entre 2080-2100 cm™ quando em ponte por dois atomos de nitrogénio (end-to-end).

Os tiocianato-complexos exibem bandas de v(CN), v(CS) e JS(NCS) [25].
Naturalmente o tipo de coordenagdo do grupo tiocianato afeta a ordem de ligagdo dos grupos

CN e CS, alterando o posicionamento espectral das bandas de v(CN) e v(CS) em relagao
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aquelas do ion livre, que ocorrem em 2053 e 746 cm™, respectivamente [25, 42]. As
freqiiéncias v(CN) nos tiocianato complexos aumentam na ordem: NCS™ < M-NCS < M-SCN
< M-NCS-M"*. Observa-se que a banda atribuida ao v(CN) do tiocianato em ponte desloca-se
para nimeros de onda maiores na medida em que a eletronegatividade de M aumenta [25].
As posi¢cdes das bandas de v(CN), v(CS) e 8(NCS) podem ser distribuidas de acordo

com o tipo de coordenagdo do grupo tiocianato como indicado na Tabela 3

Tabela 3. Caracteristicas das freqiiéncias no IV do grupo tiocianato em relag@o ao tipo de coordenagao

Tipo de coordenagao vCN (cm™) vCS (cm™) SNCS (cm™)
NCS 2053 746 486, 471
M-NCS 2100--2050 870---820 485--+475
M-SCN 2130---2085 760---700 470---430
M-NCS-M* 2165--2100 800---750 470---440
Fonte. [25]

Os cianato-complexos apresentam trés freqiiéncias fundamentais, v,s(NCO) vy(NCO) e
8(NCO) as quais ocorrem em 2155, 1282-1202 e 630 cm™ para o cianato i6nico [42]. A banda
de v,(NCO) ¢ usada para inferir a coordenacao do grupo NCO™ ao metal [43]. Quando a
coordenagdo ocorre terminal, via dtomo de nitrogénio, leva ao aparecimento de bandas de
vas(NCO) na faixa de 2150 a 2200 cm™ . Quando em ponte pelo 4tomo de nitrogénio, a banda
situa-se entre 2200 e 2250 cm™, e em ponte pelos atomos de nitrogénio e oxigénio, de 2250 a
2270 cm™ [28, 42, 43, 44].

O grupo ciano coordenado exibe uma banda bastante intensa de v(CN) no intervalo
entre 1900 — 2250 cm™. As freqiiéncias de v(CN) nos ciano complexos podem mostrar valores
maiores (na maioria dos casos), bem como, menores do que aquela do ion CN" livre, em 2080
cm’™.

A formagdo de uma ligacdo 6 M—C forte também estabiliza a ligagdo C=N (isto
provoca um deslocamento do v(CN) para nimeros de onda maiores), ao passo que a ligacao
CN ¢ enfraquecida pela interagdo d,—p, do metal para o ligante, o qual causa a diminui¢do
do v(CN). Conseqiientemente a posi¢do da freqliéncia de v(CN) observada nos ciano
complexos sempre resulta da superposi¢do dos efeitos de transferéncia de densidade

eletronica associados aos componentes da ligacdo ¢ e m [25].

47



A localizagdo exata das freqiiéncias de v(CN) sdo dependentes da eletronegatividade,
do estado de oxidagdo e do nimero de coordenagdo do metal [42]. A freqiiéncia caracteristica
do ligante CN se altera com a introdugdo de outros ligantes. Portanto a introdu¢do de um
ligante aceitador m mais forte, como no Na,[Fe(CN)s(NO)]-2H,0O, diminui os valores de
V(CN) consideravelmente. A formacdo de complexos do tipo M—CN—M"*, pela coordenacao
em ponte do ligante ciano, na auséncia, ou com apenas uma fraca influéncia, de outros fatores,
¢ freqlientemente acompanhada de um deslocamento significativo no v(CN) para nimeros de
onda maiores [25].

Visto que o ligante neutro isonicotinamida também foi empregado nas sinteses dos
compostos do presente trabalho, cabe destacar aqui os seus principais modos vibracionais. A

Figura 27 mostra o espectro no I'V da isonicotinamida ndo coordenada.

Figura 27. Espectro do ligante isonicotinamida livre.

Fonte. O autor.

Este ligante apresenta dois potenciais sitios doadores — (I) o nitrogénio do anel
piridinico, e (II) o oxigénio da carbonila, os quais devido a disposicdo espacial ndo se
coordenam simultaneamente ao mesmo ion metalico. No entanto, ¢ possivel a coordenagao
dos dois sitios a diferentes ions metalicos (ligante ponte bidentado), resultando numa estrutura
polimérica. Assim, distinguem-se os possiveis modos de ligacdo da isonicotinamida ao metal
pela espectroscopia no I'V. No espectro no IV da isonicotinamida livre (Figura 27) observam-
se bandas do grupo amido em 3374 — 3194 cm™', v(NH), 1394 cm™, v(CN) e 1668 cm™,

v(CO). Em complexos de amidas e outros carbonil doadores hd um deslocamento para
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energias menores na banda de v(CO) devido a coordenagdo pelo oxigénio da carbonila [45,
46], pois a doacdao de densidade eletronica para o metal faz com que haja a diminui¢do do
carater da dupla ligacdo deste grupo, diminuindo a for¢a da ligagdo CO e provocando o
deslocamento para freqiiéncias menores. Além destas, o espectro da isonicotinamida livre
mostra uma banda referente a respiracdo do anel (Prespiracio do ancl) €M 994 cm’! que se desloca
para freqiiéncias maiores quando a coordenagdo ocorre pelo nitrogénio do anel [46]. Isto
porque a contribuicdo da ligacdo m aumenta devido a diminuicdo da densidade eletronica do
anel piridinico pela presenca do grupo amida, desativador do anel aromatico, aumentando a
for¢ca de ligagdo e deslocando a banda de @respiracio do anel para valores maiores. Estes
parametros foram utilizados para inferir os modos de coordenacdo da isonicotinamida nos
complexos aqui apresentados.

Por outro lado, a espectroscopia eletronica fornece informagdes sobre a geometria ao
redor do centro metalico em complexos, sendo bastante utilizada na caracterizacdo de
compostos de coordenagdo, que em sua maioria, sao coloridos, € suas cores originam-se de
transi¢coes eletronicas d-d do metal. A energia associada a essas transicoes estd relacionada
com o estado de oxida¢ao do metal, com a natureza dos ligantes € com a geometria ao redor
do centro metdlico, o que faz da espectroscopia eletronica uma ferramenta util na
caracterizacdo de complexos [47]. A Tabela 4 mostra as faixas espectrais de alguns
cromoforos e suas geometrias. As principais bandas do espectro eletronico originam-se das
transicoes d-d, situadas acima de 500 nm, e de transferéncia de carga M—L ¢ L—M, que

aparecem abaixo de 500 nm.

Tabela 4. Sumario do intervalo de energia (nm) de alguns cromoforos.

Croméforo/Geometria Faixa Espectral
CuNj tetraédrica 620 — 840
CuNy quadratica planar 500 — 560
CuNj5 piramidal de base quadrada 590 - 770
CuNs5 bipiramide trigonal 710 - 920
CuNg tetragonal 550 - 650

CuNg octaédrica (com distorgdes) 600 — 1100

Fonte. [48]
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Outra técnica de extrema relevancia ¢ a difratometria de raios-X em monocristal, pois
fornece todas as caracteristicas estruturais do composto no estado so6lido, tais como as
posicdes dos atomos no espago, distancias e angulos de liga¢ao, geometria ao redor do centro
metalico e até mesmo interacdes fracas, tais como ligagdes hidrogénio, que sdo muito

importantes para a estabilizacdo da estrutura no estado solido.

4.1.1 [Cu(N3)(n13-N3)(isn)]2 (1) e {[Cu(uy,(N3)z(isn);]-4H,0%, (2)

O espectro no 1V do complexo [Cu(N3)(uwi3-N3)(isn)]» 1, Figura 28, apresenta duas
bandas distintas em: 2079 e 2038 cm'l, referentes ao modo v,N3 indicativa de mais de um
modo de coordenacdo deste pseudohaleto. A primeira banda ¢ atribuida a coordenacdo em
ponte, do tipo end-to-end, pois esta ocorre em freqiiéncia vibracional maior que aquelas da
ponte end-on, ou seja, acima de 2060 cm™, como se observa em espectros no IV de outros
complexos contendo grupos azido em ponte [22, 25, 26, 28]; enquanto a segunda corresponde
a coordenacao terminal deste ion. Além destas, o espectro apresenta bandas em 3414-3198
cm’! (vNH), 1674 cm’! (vC=0) e 1030 cm’! (D respiragio do anel) que indicam a presenca da
isonicotinamida no complexo. A banda de vC=0 mostra que coordenagao nao se deu pelo O
da carbonila, pois ndo houve deslocamento para freqiiéncias menores em relagdo a isn livre
(1668 cm™). J4 a banda referente a respiragio do anel indica a coordenacio pelo N do anel
piridinico, uma vez que a banda correspondente a este modo vibracional no ligante livre
ocorre em 994 cm™', e quando coordenada esta banda desloca-se para freqiiéncias maiores [45,
46]. Estas caracteristicas espectrais do ligante isonicotinamida foram observadas para todos os
complexos expostos nesta dissertagdo, evidenciando que sua coordenagdo nos complexos
ocorre pelo N do anel piridinico.

Reunindo as informagdes espectroscopicas com os dados da andlise elementar ¢
possivel sugerir que o complexo 1 seja um dimero, estando a azida coordenada em ponte e
terminal. Dessa forma uma isonicotinamida e uma azida, coordenada terminalmente,
assumem um sitio de ligacdo de cada cobre, e para o equilibrio de cargas, ¢ necessario que
dois ions azidas unam dois centros de cobre vizinhos o que confere nimero de coordenagdo 4

ao cobre neste composto.
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Figura 28. Espectro no IV(cm™) do composto [Cu(N3)(p; 3-N3)(isn)], (1).
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Fonte. O autor.

As principais bandas e atribuicdes referentes ao complexo estdo reunidas na Tabela 5

Tabela 5. Atribuigdes das bandas (cm™) no espectro IV de [Cu(N3)(i; 3-N3)(isn)] (1).

Fregiiéncia (cm™) Atribuicdo Fregiiéncia (cm™) Atribuicdo
3414-3198 (M) v(NH) 1030 (Mf) ® (respiracdo do anel)
2079, 2038 (MF) Vas(N3) 860 (f) O0(CH) fora do plano
1674 (F) vC=0 634 (Mf) d(0-C-N)
1606 (M) vC-C anel 592 (M) O(NNN)
1418 (M) v(CN) 459 (Mf) O0(N-H) fora do plano
1300 (f) vs(N3)

Intensidades: MF = Muito Forte; F = Forte; M = Média; f = fraca; Mf = Muito fraca.

Fonte. O autor

Os espectros eletronicos do composto [Cu(Ns3)(p13-Ns3)(isn)]» 1 e do ligante

isonicotinamida (isn) no estado solido sao expostos na Figura 29. O espectro do ligante mostra

uma banda muito forte e larga entre 200 e 300 nm que inclui transicdes m—n* e n—m*

evidenciando a presenca do anel aromdtico e do grupo —CONH,, respectivamente [49]. Os

pseudohaletos OCN", SCN™ e N3 apresentam transi¢des internas (m—n*) proximas a: 200 e

280 nm, 230 e 340 nm, 240 e 330 nm, respectivamente [50]. No composto 1 observa-se, uma

banda forte e larga centrada em torno de 400 nm seguida de um ombro e uma banda de

intensidade média em 548 nm. Estas bandas devem-se as transi¢cOes internas do ion azida

(m—m*), embora, também, possam ser acompanhadas da transferéncia de carga da azida para

o cobre (Ly—Mj), que podem estar alargadas devido a presenca do ligante isn. Segundo

alguns trabalhos da literatura [50, 51] as bandas de absor¢ao dos azido complexos ao redor de
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400 nm seguida de um ombro sugerem a presenca do ligante azida coordenado em ponte
através dos dois nitrogénios. A transicdo d—d aparece como uma banda bastante larga
centrada em 684 nm, que sugere geometria tetraé¢drica (N.C. 4) [47, 48] a qual em complexos
de cobre(Il) esta sujeita a distorgdes apresentando-se como pseudo-tetraédrica. E possivel
sugerir, também, pela posi¢do da banda de transi¢do d—d geometrias piramidal de base
quadrada (N. C. 5) e/ou octaédrica (N. C. 6) distorcidas, as quais podem ocorrer por

interagcdes mais fracas dos grupos azidas com os centros de cobre(II).

Figura 29. Espectros eletronicos do composto [Cu(N3)(pt; 3-N3)(isn)], (1) e do ligante isn (reflectancia difusa)

Fonte. O autor.

Com base na analise elementar e nos espectros no IV e eletronico sugere-se para o
complexo uma estrutura com numero de coordenacao quatro e geometria pseudo-tetraédrica.

A Figura 30 ilustra essa proposta.

Figura 30. Estrutura proposta para o composto [Cu(N3)(p; 3-N3)(isn)]z (1).

Fonte. O autor.
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O cristal obtido da solugdo mae resultou em um produto minoritario 2, cujo espectro
no IV, Figura 31, apresenta uma Unica banda referente a coordenagdo da azida em 2060 cm™
atribuida ao v,4(N3), indicando apenas um modo de coordenagdo deste ion, o qual segundo
alguns trabalhos da literatura [25, 26, 28, 42] é em ponte, do tipo end-on. Quanto a
coordenagio da isonicotinamida a banda em 1028 cm™ sugere a coordenagdo pelo atomo de N
do anel piridinico uma vez que a banda referente a respiracdo do anel da isonicotinamida livre
(994 cm™) desloca-se para freqiiéncias maiores quando este ligante coordena-se por este sitio
[45,46]. Além destas bandas o espectro apresenta outras em 3390 ¢ 3188 cm™, devido aos
vN—H do grupo NH; da isonicotinamida e vOH da 4gua, as quais se encontram alargadas
sugerindo interacdes do tipo ligacdo de hidrogénio. A banda em 1707 cm™ referente ao
estiramento C=0 evidencia que ndo houve a coordenacdo da molécula pelo oxigénio da
carbonila, visto que a banda referente ao estiramento C=0 (1668 cm™) desloca-se para

freqiiéncias menores quando a isonicotinamida esta coordenada por este sitio [45, 46].

Figura 31. Espectro no IV (cm™) do composto {[Cu(p;N3),(isn),]-4H,0}, (2).
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Fonte. O autor.

As principais bandas e atribuigdes referentes ao complexo estdo expostas na Tabela 6.
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Tabela 6. Atribuicdes das bandas (cm™) no espectro IV de {[Cu (u;N3),(isn),]-4H,0}, (2).

Fregiiéncia (cm™) Atribuicdo Fregiiéncia (cm™) Atribuicio
3390-3188 (M) v(NH) + v(OH) 1028 () @ (respiracdo do anel)
2060 (MF) Vas(N3) 854 (1) d(CH) fora do plano
1707 (F) vC=0 644 (M) 8(0-C-N)
1614 (M) vC-C anel 555 (M) S(NNN)
1419 (M) v(CN) 467 () O(N-H) fora do plano
1331 () vs(N3)

Intensidades: MF = Muito Forte; F = Forte; M = Média; f = fraca; Mf = Muito fraca.
Fonte: o autor

A difracdo de raios X em monocristal confirma as atribuicdes das bandas pela
espectroscopia no infravermelho e, além disso, mostra que a coordenagcdo em ponte do ion
azida leva a formacdo de um polimero de coordenagdo cuja formula minima €
{[Cu(p1,1N3)2(isn)>]-4H>0} . Duas moléculas de isonicotinamida coordenadas pelo atomo de
nitrogénio do anel piridinico e quatro 4tomos de nitrogénio das azidas coordenadas em ponte
do tipo end-on originam um ambiente octaédrico distorcido ao redor do centro de cobre(II),
como mostra a Figura 32. Os nitrogénios das isonicotinamidas estdo em trans o que ¢
evidenciado pelo 4ngulo de ligagio formado entre os N1(isn)—Cu—N1'(isn) = 180,0°, esta
disposicao espacial do ligante isn também ¢é observada no complexo [Cu(NSC),(isn);] 4,
dessa dissertacdo, e em complexos do tipo [Cu(X),(isn)], em que X = pseudohaletos e SO,
[22], refletindo o efeito do impedimento estérico; e a distancia da ligagdo Cu—N1(isn)
2,016A ¢ ligeiramente mais longa em relacdo a esta ligagdo no composto [Cua(p-1,1-N3)a(p-
1,3-N3)(isn)z]n, 1,993A [22]. As azidas encontram-se coordenadas em ponte, apresentando
distancias de ligagdo Cu—N distintas, sendo a Cu—N* de menor comprimento, 2,027A, e a
Cu—N*" de maior comprimento, 2,550A, a qual ¢ significativamente maior que aquelas
encontradas nos complexos [Cu(N3)(NCO)(tmen)], (tmen = N,N,N‘N‘-
tetametiletilenodiamina), 2,000A [23,28], e [Cu(Ns)»(diEten)], (diEten = N,N-
dietilenodiamina), 2,004A [26]. A ligagio Cu—N*" reflete uma caracteristica importante dos
complexos de cobre(Il) que ¢ a elongagdo no comprimento de ligacdo no eixo z em uma
geometria octaédrica, comportamento conhecido como efeito Jahn- Teller.

Os angulos formados entre os nitrogénios das azidas e o cobre, N‘—Cu—N ¢ N‘—
Cu—N‘iﬁ, sdo 79,90° e 100,1°, respectivamente. As ligacdes Cu—N(azida) de maiores
comprimentos formam com a ligagio Cu—N(isn) os dngulos N“'—Cu—N1 = 88,63° ¢ N*'' —
Cu—NI1 = 91,37°. J4 as ligagdes Cu—N(azida) de menores comprimentos formam com a

ligagio Cu—N(isn) os dngulos N‘—Cu—N1 = 90,26° e N—Cu—N1 = 89,74°. Os principais
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angulos e distancias de ligacdo estdo expostos na Tabela 7. Os dados de angulos e distancias
de ligacdo confirmam a formagdo de uma estrutura octaédrica distorcida, caracteristica dos
complexos de cobre(Il). Outra caracteristica estrutural interessante, presente neste complexo,
¢ a mudanca no comprimento da ligagdo (N‘—N“‘) e (N““—N*‘‘) do pseudohaleto azida apos
a coordenacdo, cujos valores encontrados foram 1,185A e 1,159A. Observa-se uma
concordancia nos aspectos gerais dos grupos azidos coordenados com o complexo
[Cu(N3)a(diEten)], no qual as distancias de ligagdo entre os nitrogénios da azida sdo em

média: N—Np = 1,192 A, e Ng—N, = 1,141A.

Figura 32. Geometria ao redor do centro de cobre(ll) do cristal de{[Cu(u; ;-N3)x(isn),]-4H,O}, (2).

Fonte . LEGENDRE, A. O.
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Tabela 7. Distancias e angulos de ligagdo no composto {[Cu (i; 1N3),(isn),]-4H,0}, (2).

Distancias (A) Angulos (°)
Cu—N* 2,027 N‘—Cu—N* 180,0
Cu—N*“ 2,027 N‘—Cu—N*" 79,90
Cu—N“ 2,550 N —Cuy—N*" 180,0
Cu—N“" 2,550 N‘—Cu—N*H 100,1
Cu—N1 2,016 N1—Cu—NT1' 180,0
Cu—NI1' 2,016 N1—Cu—N*" 91,37
N‘—N* 1,185 N1—Cu—N*" 88,63
N“—N““ 1,159 N1—Cu—N¢ 90,26
Cu-Cu 3,525 N‘—Cu—NT' 89,74

Fonte. O autor.

A Figura 33 ilustra a formacdo do polimero resultante da coordenagdo em ponte da

azida.

Figura 33. Representagdo do polimero {[Cu(p, ;-N3),(isn),]-4H,0}, (2).

Fonte. Legendre, A. O.

O grupo azido e a isonicotinamida participam de ligagdes de hidrogénio. Estas
interacdes ocorrem entre os grupos C=0---NH, da molécula de isonicotinamida, as quais sdo
comumente observadas nos complexos desse ligante tais como, [Cux(p-1,1-N3)a(p-1,3-
Nis)a(isn)2]n € [Cu(pu-N,S-NCS)y(isn)2]n [22], possibilitando a formagdo de uma estrutura

supramolecular, como ilustra a Figura 34. Outras intera¢des envolvem o nitrogénio da azida e
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o hidrogénio da agua, o oxigénio e o hidrogénio das moléculas de agua, o oxigénio da
carbonila e o hidrogénio da 4gua e entre o oxigénio da dgua e o hidrogénio do grupo amino. A

Tabela 8 sumariza as distancias e os angulos de liga¢do de hidrogénio observadas.

Figura 34. Representagdes das interacdes de ligagdo de hidrogénio no cristal {[Cu(p; ;. N3)2(isn),]-4H,0}, (2)

Fonte. LEGENDRE, A. O. e SOUZA, R. A.

Tabela 8. Distancias (A) e dngulos (°) para as ligagdes de hidrogénio.

D H A D-H H--A DA D-H-A
Olw H2w—Olw  N*¢ 0,919 2,356 3,025 129,49
N2 H2a—N2 Ol 0,860 2,053 2,906 171,44
02w H3w—O2w Ol 1,046 1,606 2,651 176,82
N2 H2b—N2 Olw 0,860 2,035 2,868 166,73
Olw Hlw—O02w O2w; 0,920 1,955 2,794 150,70

Fonte. O autor.

4.12 [Cu(NCS)(uxs-NCS)(ins)]; (3) e [Cu(NCS)x(isn),] (4)

O espectro no IV do composto [Cu(NCS)(uns-NCS)(ins)]» 3, Figura 35, apresenta
bandas em 2056, 854 ¢ 485 cm™ atribuidas aos modos v(CN), v(CS) e 8(SCN) que sugerem a
coordenagdo do grupo tiocianato terminal via 4&tomo de nitrogénio [24, 25, 28]. A banda em
2056 cm’ encontra-se alargada e ha a presenca de um ombro em 2128 cm™'; observa-se um
outro ombro em 842 cm proximo a banda de v(CS) em 854 cm™. Isto sugere a presenga de

mais de um modo de coordenacdo deste pseudohaleto, ou seja, em ponte do tipo N,S a dois
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centros de cobre. A banda em 1033 cm™, atribuida a respiragio do anel aromatico da molécula
de isonicotinamida, indica a sua coordenagdo pelo N-piridinico [45, 46]. Unindo as
informagdes espectroscopicas com os dados de analise elementar sugere-se que a estrutura
formada seja dimérica, com dois ions tiocianatos coordenados em ponte entre dois centros
metalicos, cada qual contendo uma isonicotinamida e um tiocianato terminal coordenado via
atomo de N. A ocorréncia de bandas na regifo entre 3406 a 3129 cm™, sdo atribuidas aos VNH
do grupo NH; da isn.

As principais bandas e atribui¢Oes referentes ao complexo estdo na Tabela 9.

Figura 35. Espectro no IV do composto [Cu(NCS)(pns-NCS)(isn)], (3).

Fonte. O autor.

Tabela 9. Atribuigdes das bandas (cm™) no espectro IV do composto [Cu(NCS)(un.s-NCS)(isn)]> (3).

Freqiiéncia (cm'l) Atribuicao Freqiiéncia (cm’l) Atribuicao
3406-3192 (MF) v(NH) 1412 (F) v(CN)
2128 (sh) v(CN) do NCS 1033(M) D espiracio do anel
2056 (MF) v(CN) do NCS 854 (F), 842 (sh) v(CS)
1667 (MF) vC=0 628 (F) 0(OCN)
1558 (F) vC—C anel 485 () O(NCS)

Intensidades: MF = Muito Forte; F = Forte; M = Média; f = fraca; Mf = Muito fraca; sh = ombro.
Fonte. O autor

Nos espectros eletronicos do composto 3 e do ligante isn, Figura 36, nota-se, em 3,
uma banda bastante alargada entre 200 a 300 nm, que pode ser atribuida as transicdes n—n* e
n—n* do ligante isn, como também as transi¢des internas do pseudohaleto (m—m*), pois o
tiocianato apresenta transi¢des internas t—n* em 230 a 340 nm [24, 50]. Esta banda também

pode ser acompanhada de transferéncia de carga (L,—Mj). A banda em 435 nm ¢ atribuida a
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transferéncia de carga do tiocianato para o cobre (L,—Mj) e uma banda larga ao redor de 650
nm ¢ atribuida a transicdo d—d, a qual segundo alguns autores [47, 48] pode estar relacionada
as geometrias tetraédrica (N.C. 4), piramidal de base quadrada (N.C. 5) e octaédrica (N.C. 6).
Embora sejam possiveis as geometrias com N.C. 5 ¢ N.C. 6 mediante interagdes do tipo
Cu---S, os dados de analise elementar e espectroscopia no IV sugerem uma geometria com
numero de coordenagdo 4, a qual pode sofrer distor¢des e originar uma geometria pseudo-

tetraédrica.

Figura 36. Espectros eletronicos do composto [Cu(NCS)(uns-NCS)(isn)], (3) e do ligante isn (reflectancia
difusa).

Fonte. O autor.

A Figura 37 ilustra a estrutura sugerida para o complexo [Cu(NCS)(un.s-NCS)(isn)]s.

Figura 37. Estrutura proposta para o composto [Cu(NCS)(un,s-NCS)(isn)], (3)

Fonte. O autor.

59



No espectro no IV do composto [Cu(NCS),(isn),] 4 (Figura 38), obtido da
recristalizagdo de [Cu(NCS)(uns-NCS)(isn)], 3, observam-se bandas em 2106, 854 ¢ 478 cm’
! atribuidas aos modos VCN, vCS e SNCS as quais indicam apenas um modo de coordenagio
do NCS’, sendo esta terminal pelo 4&tomo de nitrogénio [24, 25], resultando em uma espécie
monomérica. A banda em 1026 cm™ corresponde a0 modo de respiragio do anel aromatico da
molécula de isonicotinamida e assinala para a coordenagdo via N-piridinico [45, 46]. A
presenca de bandas alargadas em 3404-3131 cm'atribuidas aos v(NH) do grupo amina da
isonicotinamida indicam ocorréncia de interagdes de ligagdo de hidrogénio. As principais

bandas e suas atribuigdes estao expostas na Tabela 10.

Figura 38. Espectro no IV do composto [Cu(NCS),(isn);] (4).
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Fonte. O autor.

Tabela 10. Atribuicdes das bandas (cm™) no espectro IV do composto [Cu(NCS),(isn),] (4).

Freqiiéncia (cm'l) Atribuicao Freqiiéncia (cm’l) Atribuicao
3404-3131 (F) v(NH) 1026(f) D espiraciio do anel
2106 (MF) v(CN) 854 (f) v(CS)
1664 (F) vC=0 628 (M) 0(OCN)
1554 () vC—C anel 478 (Mf) O(NCS)
1416 (M) v(CN)

Intensidades: MF = Muito Forte; F = Forte; M = Média; f = fraca; Mf = Muito fraca.
Fonte. O autor.

Os resultados espectroscopicos estdo condizentes com a estrutura desse complexo,
resolvida pela difratometria de raios X em monocristal. Este mondmero apresenta uma
estrutura molecular centrossimétrica composta de um ion cobre(Il) ligado a dois tiocianatos

coordenados terminalmente via &tomo de nitrogénio e duas moléculas de isn coordenadas pelo
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N-piridinico, originando um ambiente quadratico planar ao redor do metal, Figura 39. Esta
geometria ao redor do centro metalico ¢ inferida pelos angulos de ligagdo formados entre os N
da isn Cu e N do NCS™ (N1—Cu—N3) 89,86° ¢ N isn Cu e N da outra molécula de isn
(N1—Cu—N1) 180,0° indicando, com isso, uma estereoquimica trans, comportamento,
também, observado no complexo 2 ¢ no [Cu(pu-N,S-NCS);(isn)z ], [22], provavelmente devido
ao impedimento estérico imposto pelo ligante isn. O comprimento de ligagdo Cu—N1(isn) =
2,0121& ¢ semelhante ao do complexo[Cu(u-N,S-NCS),(isn)2 ], [22], no qual esta distancia ¢é
2,044A. A distancia de ligagdo Cu—N3(NCS) = 1,9442\ ¢ comparavel a dos tiocianato-
complexos de cobre encontrados na literatura tais como, [Cu(p-N,S-NCS),(isn)z2], [22] e
[Cu(SCN)(u-SCN)(pn)]n (pn = 1,3-diaminopropano) [24], nos quais o valor médio dessa
ligagdo ¢ 1,973A. O ligante tiocianato é quase linear com angulo N3—C7—S1 de 176,2° o qual
concorda com os valores encontrados na literatura [22, 24], sendo o valor médio do angulo
N—C—S de 178,9°. Assim como na estrutura de 2, observa-se nesse complexo, com base nos
angulos e distancias de ligagdes, uma geometria com algumas distor¢cdes em relacao ao

poliedro regular. Os angulos e distancias de ligacao estdo expostos na Tabela 11.

Figura 39. Estrutura do composto [Cu(NCS),(isn),] (4).

Fonte. O autor.
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Tabela 11. Distancias (A) e angulos (°) de ligacdo no composto [Cu(NCS),(isn),] (4).
Distancias (A) Angulos(°)

Cu—N1 2,012 NI—Cu—N°‘l  180,0
Cu—N°‘1 2,012 N3—Cu—N*‘3  180,0
Cu—N3 1,944 NI1I—Cu—N3 89,86
Cu—N3 1,944 N1—Cu—N‘3 89,86
N3—C7 1,159 NI—Cu—N‘3 90,14
C7—S1 1,611 N‘1—Cu—N3 90,14

Fonte. O autor.

Os grupamentos amidas da isonicotinamida participam de ligagdes de hidrogénio.
Estas interacdes de alta direcionalidade sdo comumente observadas entre os grupos
NH,"O=C, cujos valores na estrutura exposta sao: DH= 0,8121&; H---A= 2,0472\; D A=
2,857A’. As cadeias de ligacdo de hidrogénio crescem na dire¢do [1 O 1] originando uma

estrutura supramolecular, como ilustra a Figura 40.

Figura 40. Interacoes supramoleculares do cristal de [Cu(NCS),(isn),] (4).

< v

4.13 {[Cu(NCO)(u-NCO)(isn)] 2H,0}, (5)

No espectro infravermelho do composto {[Cu(NCO)(u-NCO)(isn),] 2H,0}, 5, Figura
41, notam-se bandas em 2233 e 2170 cm’, atribuidas ao Vas(NCO), em 1234 e 1220 cm’
atribuidas ao v{(NCO) e em 649 cm” referente a0 modo 8(NCO). As bandas de v.(NCO)
apontam para dois modos de coordenagdo desse pseudohaleto no complexo correspondentes

ao grupo cianato em ponte e terminal pelo atomo de nitrogénio [28, 43, 44], sugerindo que o
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composto seja um dimero ou um polimero. A andlise conjunta dos resultados
espectroscopicos com os de analise elementar convergem para a formagao de um polimero,
como se verd a seguir. Quanto a isonicotinamida, a banda em 1029 cm’!, referente a
respiragdo do anel, indica sua coordenagdo pelo atomo de N do anel piridinico, uma vez que
no ligante livre este modo vibracional aparece em 994 cm™, e quando coordenado esta banda
desloca-se para freqiiéncias maiores [45, 46]. Observam-se bandas em 3415 e¢ 3190 cm
atribuidas aos estiramentos VNH do grupo NH; ¢ ao estiramento vOH da H,O, pois aparecem
na mesma regido; as quais encontram-se bastante alargadas sugerindo a existéncia de

interagdes de ligacao de hidrogénio que contribuem para a estabilizagdo do complexo.

Figura 41. Espectro no IV do composto {{Cu(NCO)(u-NCO)(isn),] 2H,0}, (5).
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Fonte. O autor.

A Tabela 12 mostra as principais bandas e atribuigdes do complexo {[Cu(NCO)(u-

NCO)(isn),] 2H,0}

Tabela 12 Atribui¢des das bandas (cm™) no espectro IV do composto {{Cu(NCO)(u-NCO)(isn),] 2H,0}, (5).

Freqiiéncia (cm™) Atribuicao Freqiiéncia (cm™) Atribuigao
3415 (F) -3190(M) v(NH) + v(OH) 1234Mf, 1220Mf vs(NCO)
2233 (MF), 2170 (f) Vas(NCO) 1125 (Mf) v(C—CONH>)
1716 (M) Vas(C:O) 1029(f) (Drespiragﬁo do anel
1629 (f) O0(NH>) 853 () 0(C-H)
1557 () v(C—C) do anel 649(f) O0(OCN)
1422 (M) v(CN) 634 (f) O0(OCN) isn

Intensidades: MF = Muito Forte; F = Forte; M = Média; f = fraca; Mf = Muito fraca.
Fonte. O autor.
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Os espectros eletronicos do composto 5 e do ligante isn, Figura 42, apresentam bandas
de 5 em 265 e 304 nm atribuidas as transicdes n—n* dos ligantes isonicotinamida e cianato
[49, 50]. Conforme mencionado anteriormente os pseudohaletos absorvem em intervalos de
comprimento de onda muito proximos. Desta forma, estas bandas podem ser interpretadas
como um conjunto de transi¢des internas, podendo também, serem acompanhadas por
transferéncia de carga do tipo (L,—Mj) [50]. Uma banda muito larga centrada ao redor de
653 nm ¢ atribuida a transicdo d—d. Esta banda pode estar relacionada a complexos de
cobre(Il) com geometria, tetraédrica (N.C. 4), piramidal de base quadrada (N.C. 5) e
octaédrica (N.C. 6) [47].

Figura 42 Espectros eletronicos do composto {[Cu(NCO)(u-NCO)(isn),] 2H,0},, (5) e do ligante isn
(reflectancia difusa)

Fonte. O autor.

Considerando as informagdes da espectroscopia no IV, de analise elementar e
espectroscopia eletronica sugere-se que o complexo tenha uma estrutura piramidal de base
quadrada que pode vir acompanhada de distor¢des. A Figura 43 ilustra a estrutura proposta

para o composto {[Cu(NCO)(u-NCO)(isn),] 2H20},
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Figura 43. Estrutura proposta para {[Cu(NCO)(u-NCO)(isn),] 2H,O}, (5).

Fonte. O autor.

4.1.4  {[Cu{Fe(CN)s(NO)}(H0),(isn)] -H, O} (6)

Nos espectros IV do composto {[Cu{Fe(CN)s(NO)}(H,0),(isn)]-H,O}, 6 e do
nitroprussiato de sodio, Figura 44, observa-se entre 2200 — 2140 cm™ a presenca de duas
bandas em 2194 ¢ 2156 cm’™, para o primeiro, e trés bandas em 2174, 2159 ¢ 2144 cm™, para
o segundo, atribuidas ao v(CN). Essa mudanga espectral na regidao de v(CN) do cianometalado
no complexo sugere grupo ciano coordenado em ponte ao cobre, uma vez que, s6 ha esta
possibilidade de ligacdo para o grupo CN, estando este ja ligado terminalmente ao ferro no
nitroprussiato. Além disso, a formagao de ciano complexos em ponte desloca os v(CN) para
freqliéncias maiores [25], como observado neste complexo. Esta alteragdo do Vv(CN)
relaciona-se com a doacao de densidade eletronica do pseudohaleto para o cobre diminuindo,
portanto, o seu carater © aceitador e, conseqiientemente, aumentando a ordem da ligagdo CN e
deslocando o modo vibracional para freqiiéncias maiores. A banda em 2156 cm™ pode ser
associada a coordenacio terminal do CN ao ferro. A banda de alta intensidade em 1964 cm’™
no complexo 6 ¢ atribuida ao VNO, a qual no nitroprussiato de sodio ocorre em 1946 cm™
muito alargada, o que sugere uma interagdo deste grupo, por exemplo, com moléculas de dgua
no nitroprussiato de sédio o que ndo se observa no complexo 6. O deslocamento da banda de
vNO no complexo relaciona-se com aumento da ordem de ligagdo NO em decorréncia da
menor densidade eletronica sob o atomo de ferro.

A banda em 1029 cm’ atribuida a Drespiracio do anel  1ndica coordenagdo da

isonicotinamida pelo nitrogénio do anel piridinico, pois a banda da isonicotinamida livre
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correspondente a este modo vibracional aparece em 994 cm™, e quando coordenada esta
banda desloca-se para freqiiéncias maiores [45, 46]. As bandas em 3653— 3365 referem-se aos
v(NH) do grupo (—NH>) da isn e v(OH) de H,O indicando a presenga de 4gua no complexo e

interagdes do tipo ligacdo de hidrogénio, devido ao alargamento das mesmas.

Figura 44. Espectros no IV do composto {[Cu{Fe(CN)s(NO)}(H,0),(isn)]-H,O}, (6) e do
Na,[Fe(CN)s(NO)]-2H,0

Fonte. O autor.

As principais bandas e atribui¢gdes do complexo estao na Tabela 13.

Tabela 13. Atribui¢des das bandas (cm™) no espectro IV do composto {[Cu{Fe(CN)s(NO)}(H,0),(isn)]-H,0},
(0).

Frequéncia cm™ Atribuicio Frequéncia cm™ Atribuicao
3653f— 3365F v(NH) + v(OH) 1557f vC—C do anel
2194F e 2156f v(CN) 1385 M v(CN)

1964 MF v(NO) 1129 Mf v(C-CONH,)
1685F V(C:O) 1029f (Drespirac;éo do anel

1632 M S(NH,) 861f §(0-C-N)

Intensidades: MF = Muito Forte; F = Forte; M = Média; f = fraca; Mf = Muito fraca.

Fonte. O autor.

Os espectros eletronicos do complexo 6 e do nitroprussiato de sodio no estado solido,
Figura 45, mostram bandas em 250 e 400 nm para 6 atribuidas as transi¢des eletrOnicas
internas do grupo ciano e da isonicotinamida (n—mn*) [50,49], embora, a0 mesmo tempo,
possam ser acompanhadas por transi¢cdes de transferéncia de carga do ligante ciano para o

metal (L,—Mj), também presentes no espectro do nitroprussiato de sodio. A banda larga

66



centrada ao redor de 678 nm ¢ atribuida a transicdo d—d no cobre(Il), pois no espectro
eletronico do ligante nitroprussiato ndo se observam bandas nesta regido, pode estar

relacionada as geometrias piramidal de base quadrada (N. C. 5) ou tetraédrica (N. C. 4) [47].

Figura 45. Espectros eletronicos do {[Cu{Fe(CN)s(NO)}(H,0),(isn)]-H,O}, (6) e Na,[Fe(CN)s(NO)]-2H,O
(reflectancia difusa)

Fonte. O autor.

Mediante analises espectroscopicas e elementar ¢ possivel sugerir que o composto
{[Cu{Fe(CN)s(NO)}(H0)2(isn)]-H,O}, 6 seja um polimero de coordenagdo, em que
unidades [Cu(H,0),(isn)]*" sdo unidas mediante grupos {Fe(CN)s(NO)}*, que apresenta
grupos CN em ponte e terminal, formando uma geometria com N.C. 5, piramidal de base

quadrada, ao redor do cobre como ilustra a Figura 46.

Figura 46. Estrutura proposta para o composto {[Cu{Fe(CN)s(NO)}(H,0),(isn)]-H,O}, (6).

Fonte. O autor.
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4.2 Comportamento vapocromico de alguns compostos quando expostos aos vapores

de amonia.

Os compostos {[Cu(NCO)(u-NCO)(isn),]-2H,0} 5 e
{[Cu{Fe(CN)s(NO)}(H20),(isn)]-H,O}, 6 foram expostos a vapores de amodnia sofrendo
alteracdo nas suas cores apOs a exposi¢do, resultando nos complexos {[Cu(NCO)(u-
NCO)(isn)2(NH3)1 5] 2H20}, 7 € {[Cu{Fe(CN)s(NO)}(isn)(NH3)2]}» 8. Este comportamento €
conhecido como vapocromismo, € encontra potencial aplicacdo como sensores de moléculas
volateis de interesse ambiental.

Apesar dos testes vapocromicos fazerem parte do escopo dessa pesquisa, a observagao
deste comportamento nesses complexos ocorreu ao acaso, apds os mesmos serem deixados
num ambiente contaminado com vapores de uma molécula organica volatil o 3,5
dimetilpirazol. Assim, eles foram testados novamente expondo-os frente aos vapores de
amonia como descrito na parte experimental. Os compostos formados foram entdo

caracterizados por espectroscopia no IV e andlise elementar.

42.1 {[Cu(NCO)(u-NCO)(isn)>(NHz)1.5] 2H,0}, (7)

Os espectros no IV dos compostos {[Cu(NCO)(u-NCO)(isn)2(NH3);5]-2H,0}, 7 €
{[Cu(NCO)(n-NCO)(isn),]-2H,O}, 5, Figura 47, apresentam bandas de v(NH) bastante
alargadas entre 3372-3184 cm’, atribuidas aos grupos —NH, da isonicotinamida e a
molécula de amdénia (NH3) no composto 7. As bandas de v(NH) e 6(NHj3), portanto, sao
encobertas pelas da isonicotinamida que apresenta os mesmos estiramentos devido a presenca
da amina do grupamento amida substituinte no anel piridinico. Contudo, no espectro do
composto exposto 7 as bandas estdo alargadas e mais intensas em relagdo aquelas de 5
evidenciando a presenga da amdnia no mesmo. As bandas de v,(NCO) em 2235 ¢ 2170 cm™
ndo se deslocam em relacdo ao complexo de partida 5, contudo ocorre o alargamento dessas
bandas o que sugere interagdes do cianato com a molécula de amdnia mediante ligacdo de
hidrogénio.

Interagdes do tipo ligacdo de hidrogénio podem ocorrer, também, entre a amdnia e o

grupo amida da isonicotinamida justificando o alargamento dessas bandas.
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Figura 47. Espectros no IV dos compostos {[Cu(NCO)(u-NCO)(isn)>(NHs); 5] 2H,0}, (7) e {{Cu(NCO)(p-
NCO)(isn),]'2H,0}, (5).

Fonte. O autor

O composto apods a exposi¢cdo a vapores de amoOnia sofre variagdo dréstica de cor, de
azul claro para azul escuro, como mostra a Figura 48, com fotografias do composto antes e

apods a exposicao.

Figura 48. Vapocromismo exibido pelo composto {[Cu(NCO)(p-NCO)(isn),(NH;), s]-2H,0},, (7) frente a
amonia.

Fonte. O autor.

E importante ressaltar que o processo ¢ irreversivel, ou seja, 0 composto ndo retoma a
cor de partida, mesmo apds leve aquecimento, o que infere um tipo de interagdo mais forte da

amoOnia com o complexo.
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Os dados de espectroscopia no IV e os de analise elementar quando comparados com o
composto de partida tornam evidente a presenga da amdnia no composto 7, cuja formula
minima ¢ proposta com a presen¢a de 1,5 moléculas de amdnia.

O complexo de partida 5 apresenta geometria piramidal de base quadrada com nimero
de coordenagdo cinco. Como o numero de ligantes cianato e isonicotinamida ndo foi alterado
bem como as bandas no IV ndo apresentaram deslocamentos significativos, sugere-se que a
amonia assuma o sexto sitio de coordenag¢do ao redor de centro de cobre e origine um
composto com estrutura octaédrica. Sugere-se que a outra molécula de amodnia seja
compartilhada entre espécies adjacentes mediante interacdes de ligacdo de hidrogénio com o
grupo cianato e as amidas da isonicotinamida, devido ao alargamento das bandas no espectro
IV. Estas interacdes por sua vez levam a formagdo um polimero de coordenagao

supramolecular como sugerido na Figura 49.

Figura 49. Estrutura proposta para o composto {[Cu(NCO)(u-NCO)(isn),(NHs); 5]-2H,0}, (7).

HaN

J

Cu HzM
Fonte. O autor.

422 {[Cu{Fe(CN)s(NO)}(isn)(NHz):]}n (8)

Os espectros no IV dos compostos {[Cu{Fe(CN)s(NO)}(isn)(NH3):]}n 8 e
{[Cu{Fe(CN)s(NO)}(H20),(isn)]-H,0}, 6, Figura 50, mostram bandas, bastante alargadas, de
v(NH) no intervalo entre 3552-3182 cm™ atribuidas ao grupo (—NH) do ligante isn e
também a amodnia, ou seja, as bandas da amonia sdo encobertas pelas bandas da
isonicotinamida no composto 8. A presenca da amodnia ¢ evidenciada pelo deslocamento e
alteragdo das bandas v(CN) do ligante ciano as quais no composto 8 situam-se em 2185, 2144

e 2092 cm™ e no composto 6 em 2194 ¢ 2156 cm™. E interessante observar que a presenca da
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amoOnia coordenada ao cobre ocasiona um aumento da retrodoagdo d,—p, do ferro para os
ligantes ciano, enfraquecendo a ligagdo CN e deslocando os v(CN) para freqii€ncias menores
[25].

A banda de v(NO) em 1949 cm™, no composto 8, deslocou-se para freqiiéncia menor
em relagio ao composto de partida 6 (1963 cm™), devido a presenga da amodnia que modifica
a densidade eletronica nos metais, enfraquecendo a ligacdo NO e deslocando o v(NO) para
numero de onda menor.

A presenga da amoOnia também € constatada pela mudanga de cor no complexo. O
composto apOs a exposicdo a vapores de amdnia sofre variagdo drastica de cor — de verde
claro para verde musgo, como mostra a Figura 51 com fotografias do composto antes e apds a

exposi¢ao.

Figura 50. Espectros no IV dos compostos {[Cu{Fe(CN)s(NO)}(isn)(NH;),]}, (8) e
{[Cu{Fe(CN)s(NO)} (H,0)y(isn)] HO} (6).

Fonte. O autor.
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Figura 51. Vapocromismo exibido pelo composto {[Cu{Fe(CN)s(NO)}(isn)(NHj),]}, (8) frente a amonia.

Fonte. O autor.

Os dados de analise elementar indicam a presenga de duas moléculas de amonia na
formula minima do complexo, sugere-se, portanto, que as moléculas de amdnia coordenam-se
ao cobre deslocando as moléculas de agua. Figura 52 ilustra a estrutura proposta para o
complexo 8. Interagdes da amonia com os grupos NO e CN mediante ligacao de hidrogénio
sdo susceptiveis de ocorrer, porém nao foi possivel, somente com a espectroscopia no 1V,

inferir de que forma elas ocorrem no complexo.

Figura 52. Estrutura proposta para o complexo {[Cu{Fe(CN)s(NO)}(isn)(NH3),]}, (8)

HaN 0
i [
Cu N \\
\NC\\J/CN ‘ )
(=]
NC/ \CN N//I-Ii 0
ST g
ki H;N/ \N "l’
H C\\Fe/CN
NC/ e
|| \Cu
N

Fonte. O autor.
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4.3  Atividade Bioldgica Frente aos Bacilos de Koch

Os complexos de cobre(Il) 1, 3. 5 e 6 foram submetidos a ensaios de inibigdo do
crescimento do Mycobacterium tuberculosis, agente etiologico da tuberculose humana,
linhagem H37Rv ATCC — 27194. Os valores de CIM dos ensaios estdo apresentados na
Tabela 14. Os valores encontrados para a concentracao inibitoria minima (CIM) representam
a menor concentragdo da droga capaz de impedir a multiplicagdo da micobactéria, eliminando

pelo menos 90% das mesmas.

Tabela 14. Concentragdes inibitorias minimas (CIM) dos compostos frente aos bacilos M. fuberculosis

Composto CIM (pg/mL) CIM (uM)
[Cu(N3)(r13-N3)(isn)]2 1 12,5 23,2
[Cu(NCS)(u-NCS)(isn)]» 3 >25 41,4
{[Cu(NCO)(n-NCO)(isn)2]-2H20}, 5 >25 58,4
{[Cu{Fe(CN)s(NO)}(H20),(isn)]-H20}, 6 >25 55
NaNj [52] 39 599,9
NaNCS [52] >125 >1542
KNCO [52] >125 >1541
Isn [52] > 250 >2047
Isoniazida (droga padrao) [40] 0,03 0,22
Rifampicina (droga padrao) [40] 0,06 0,07
Pirazinamida(droga padrao) [52] 50-100 406,1- 812,2

Fonte. O autor.

A 1sonicotinamida foi escolhida como ligante para a sintese desses complexos por
pertencer a uma classe de compostos biologicamente importantes, mostrando propriedades
antibacteriana, anti-pirética e fibrinolitica, além de ser estruturalmente semelhante a droga
isoniazida utilizada no tratamento de primeira escolha contra a TB. Resultados promissores de
compostos de cobre(Il) e isoniazida foram encontrados na literatura [19, 40], e as pesquisas
com esse metal objetivando novos metalofarmacos se justificam pelo fato do cobre ser muito
mais barato que platina e paladio.

Na pesquisa de novos fdrmacos contra a tuberculose classificam-se como promissores

aqueles com atividades iguais ou inferiores a 10 pg/mL. Portanto, iniciam-se os ensaios com
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25 pg/mL o que se constitui, ainda, num resultado duas vezes superior a0 minimo necessario.
Por esse motivo os compostos com valores de CIM acima de 25 pg/mL nio foram avaliados.

O valor de CIM da isonicotinamida, > 250 pg/mL, encontrado na literatura [52],
indica que ela € pouco ativa contra o patdogeno. Os sais dos pseudohaletos NaNs;, NaNCS e
KNCO foram testados nas mesma condigdes experimentais, e os resultados mostraram que a
NaN3 inibe o crescimento dos bacilos de Koch a 39 pg/mL, sendo no minimo trés vezes mais
eficiente em relagdo aos sais NaNCS e KNCO [52]. Comparando os valores de CIM da NaNj3
e da isonicotinamida com aquele obtido para o complexo 1, cujo CIM ¢ 12,5 pg/mL, verifica-
se que a coordenagdo confere ao complexo consideravel atividade frente a Mycobacterium
tuberculosis.

O composto 1 apresentou atividade inibitoria maior do que a pirazinamida, droga
utilizada no tratamento da TB (CIM = 50-100 pug/L). Assim, em relacdo a pirazinamida, este
complexo ¢, no minimo, quatro vezes mais potente que a droga padrao. Por outro lado, este
complexo ndao foi mais ativo que isoniazida e rifampicina, outras drogas utilizadas no
tratamento da TB, cujos CIM sao 0,03 e 0,06 pg/mL, respectivamente.

Os demais complexos apresentaram CIM >25 pg/mL e como mencionado

anteriormente sdo resultados superiores ao minimo esperado.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A caracterizagdo espectroscopica dos compostos [Cu(Ns3)(pi3-N3)(isn) 1,
{[Cu(p1,1N3)2(isn)2]-4H20}, 2,  [Cu(NCS)(uns-NCS)(isn)]» 3, [Cu(NCS)z(isn).] 4,
{[Cu(NCO)(u-NCO)(isn)2]'2H,0}, 5 e {[Cu{Fe(CN)s(NO)}(H20),(isn)]-H,O}, 6
sintetizados neste trabalho de mestrado, permitiu verificar a riqueza estrutural dos complexos
de cobre(Il), resultante das distintas geometrias ao redor deste metal, bem como a formagao
de espécies mono-, di- e polinucleares provenientes dos diferentes modos de coordenagdao dos
pseudohaletos. Estes anions apresentam bandas de v,(ABC), sendo A =B = C para o N3" ¢
V(CN) para o ligante ciano, que lhes sdo peculiares e permitem indentificar os seus modos de
coordenagdo e a presenga de mais de um tipo de coordenagdo ao metal, o que auxilia em
muito a caracterizagdo dos complexos. As geometrias propostas, bem como os modos de

coordenagdo dos pseudohaletos nos complexos estdo sumarizados na Tabela 15.

Tabela 15.Sumario das geometrias e tipos de coordenagio dos pseudohaletos nos complexos

Composto  Freqiiéncia (cm™) Atribui¢do Geometria

2079 Vas(N3)-pontel N,N

1 Tetraédrica
2038 Vas(N3)-terminal

2 2060 Vas(N3)-ponte N Octaédrica
2128 V(CN) do NCS ponte N,S

3 ' Tetraédrica
2056 V(CN) do NCS terminal N

4 2106 Vas(CN) do NCS -terminal N Quadratica planar

s 2233 vas(NCO)-ponte N Piramidal de base
2170 Vas(NCO)-terminal N quadrada

6 2194 V(CN) ponte Piramidal de base
2156 v(CN) terminal quadrada

Fonte. O autor.

Nos complexo 1 [Cu(N3)(ni3-N3)(isn)]> e 3 [Cu(NCS)(uns-NCS)(isn)], as bandas
Vas(N3) € V(CN) do NCS dos pseudohaletos, respectivamente, evidenciaram a coordenagdo em
ponte e terminal desses anions em ambos os complexos. Os dados de andlise elementar e

espectroscopia eletronica, juntamente com os de IV, sugerem formagdo de estruturas
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diméricas com geometrias pseudo-tetraédricas devido as possiveis distor¢des dessa geometria.
A formacao de estruturas diméricas de complexos de Cu(II) com pseudohaletos coordenados
em ponte ¢ descrita em alguns trabalhos da literatura [28, 44, 50]. J& no complexo
{[Cu(NCO)(n-NCO)(isn),]-2H,O}, 6 as analises sugerem que a coordenacdo em ponte do
NCO' origina um polimero de coordenagdo, o que foi observado no complexo 2 com o
pseudohaleto azida.

Os complexos {[Cu(p;,N3)a(isn).]-4H20}, 2 e [Cu(NCS)y(isn)2] 4 tiveram suas
estruturas determinadas por difra¢cdo de raios-X em monocristal, que corroborou com os dados
espectroscopicos, confirmando a formac¢ao de um polimero de coordenagdo € um mondmero,
respectivamente, ou seja, estruturas com nuclearidades distintas, decorrentes dos diferentes
modos de coordenacdo desses pseudohaletos. Esta técnica de grande relevancia na
caracterizacao estrutural de compostos permitiu, a partir dos valores de distancias e angulos
de ligagdo, confirmar que as geometrias ao redor do cobre, octaédrica em 2 e quadratica
planar em 4, apresentam distor¢des conforme previstas por Hathaway [21] e descritas em
varios trabalhos [23, 24, 26,28].

Em ambos os complexos as estruturas sdo estabilizadas por interagdes ligacao de
hidrogénio do tipo NH;"O=C observadas entre os grupos amidas da molécula de
isonicotinamida que levam a formacgao de espécies supramoleculares. A Figura 53 ilustra as

interagdes de ligacao de hidrogénio que ocorrem no complexo 4.

Figura 53. Interacdes de ligacdo de hidrogénio no complexo (4)

Fonte. O autor.
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Os testes biologicos mostraram que dos compostos testados apenas o [Cu(N3)(ui3-
N3)(isn)], 1 foi mais ativo, com CIM = 12,5 pg/mL, em relagdo a droga pirazinamida (CIM =
50-100 pg/mL) contra os bacilos Mycobacterium tuberculosis.

O teste vapocromico frente aos vapores de amdnia com os complexos {[Cu(NCO)(u-
NCO)(isn),] 2H,0}, 5 e {[Cu{Fe(CN)s(NO)}(H,0),(isn)]-H,O}, 6 apontou para a
possibilidade das suas utilizagdes como sensores quimicos, os quais sdo comercialmente
importantes para a utilizagdo em dispositivos de monitoramento ambiental e como sistemas de
seguranca em ambientes industriais, uma vez que apresenta caracteristicas como variagdo de
cor que sdao mensuraveis. Os testes vapromicos levaram a formagdo das espécies
{[Cu(NCO)(u-NCO)(isn)2(NH3)1 5] 2H20}n - 7 e {[Cu{Fe(CN)s(NO)}(isn)(NH3)2[}n 8,
caracterizadas por espectroscopia no IV, que permitiu identificar claramente a presenga da

amodnia nos complexos.

71



REFERENCIAS

1 ORVIG, C.; ABRAMS, M. J. Medicinal inorganic chemistry: introduction. American
Chemical Society, v. 99, n. 9, p. 2201-2203, 1999.

2 KARPINSKI, A. P. Combinaciao da hemoglobina com O2: patofisio, 2010. Disponivel
em: < http://patofisio.files.wordpress.com/2010/04/hemoglobinal.jpg >. Acesso em: 28 nov.
2012.

3 SHRIVER, D.; ATKINS, P. Quimica inorganica. 4. ed. Porto Alegre: Bookman, 2008.
848 p.

4 PETROSKY, H. Complexo de trés dedos de zinco + DNA: Hpetrosky, 2008. Disponivel
em: <http://petrosky.wordpress.com/2008/07/04/geneterapia-contra-aids/>.
Acesso em: 13 dez. 2012.

5 BERALDO, H. Contribui¢gdes da quimica inorganica para a quimica medicinal. Cadernos
Tematicos de Quimica Nova na Escola, n. 6, p. 4-6, 2005.

6 ROCHA, D. P.; PINTO, G. F.; RUGGIERO, R.; OLIVEIRA, C. A.; GUERRA, W.;
FONTES, A. P. S.; TAVARES, T. T.; MARZANO, 1. M.; MAIA, E. C. P. Coordenagao de
metais a antibidticos como estratégia de combate a resisténcia bacteriana. Quimica Nova,
v.34,n. 1,p. 111-118, 2011.

7 FORTES, C. et al. Estrutura tridimensional da cisplatina. Disponivel em:
<http://cisplatina.paginas.sapo.pt/ACisplatina.html>. Acesso em: 28 nov. 2012.

8 THOMPSON, H. K.; ORVIG, C. Boon and bane of metal ions in medicine. Science,
v. 300, n. 936, p. 936-939, 2003.

9 FARRELL, N. P. Overview. In: FARRELL, N. P. Uses of inorganic chemistry in
medicine. London: The Royal Society of Chemistry, 1999. Cap. 1, p. 1-9.

10 DEY, S.; SARKAR, S.; PAUL, H.; ZANGANDO, E.; CHATTOPADHYAY, D.
Copper(Il) complexes with tridentate N-donor ligand: synthesis, crystal structure, reactivity
and DNA binding study. Polyhedron, v. 29, p. 1583-1587, 2010.

11 RUBINO, T. J.; FRANZ, K. J. Coordination chemistry of copper proteins: how nature
handles a toxic cargo for essential function. Journal of Inorganic Biochemistry,
v. 107, p. 129-143, 2012.

12 MICROBIOLOGY SPRING, 2010. Mycobacterium Tuberculosis. Disponivel em:

<http://microbiologyspring2010.wikispaces.com/Watch+Out+Mycobacterium+tuberculosis>.
Acesso em: 11 nov. 2012.

78



13 SOUZA, M. V. N.; VASCONCELOS, T. R. A. Farmacos no combate a tuberculose:
passado, presente e future. Quimica Nova, v. 28, n. 4, p. 678-682, 2005.

14 BRANCO, F. S. C.; PINTO, A. C.; BOECHAT, N. A quimica medicinal de novas
moléculas em fase clinica para o tratamento da tuberculose. Revista Virtual Quimica,
v. 4,n. 3, p. 287-328, 2012.

15 PROGRAM A HARVARD MEDICAL SCHOOL PORTUGAL. Bactéria causadora da
Tuberculose. 2011. Disponivel em:
<http://hmsportugal.files.wordpress.com/2012/02/galeria_1.jpg>. Acesso em: 07 nov. 2012.

16 WORLD HEALTH ORGANIZATION. Global tuberculosis report 2012. Geneva, 2012.
p. 1-29. Disponivel em:

< http://apps.who.int/iris/bitstream/10685/75938/1/9789241564502 eng.pdf> Acesso em: 12
nov. 2012.

17 NATIONAL INSTITUTE OF ALLERGY AND INFECTIOUS DESEASES. First-line
treatment of tuberculosis (TB).for drug-sensitive TB. Disponivel em:

<http://www.niaid.nih.gov/topics/tuberculosis/understanding/whatistb/scientificillustrations/p
ages/firstlineillustration.aspx >. Acesso em: 11 nov 2012.

18 PAVAN, F. R; LEITE, C. Q. F.; SATO, D. N. An approach to the search for new drugs
against tuberculosis. In. CARDONA, P-J. (Ed.). Understanding tuberculosis: new
approaches to fighting against drug resistence. Rijeka: In Tech, 2012. p. 137-147.

19 BOTTARI, B.; MacCARI, R.; MONFORTE, F.; OTTANA, R.; ROTONDO, E_;
VIGORITA, M. G. Isoniazid — related copper (II) and nickel(II) complexes with
antimycobacterial in vitro activity. Part 9. Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters,
v. 10, p. 657-600, 2000.

20 COTTON, F. A.; WILKINSON, G. Advanced inorganic chemistry. 5th ed. New York:
John Wiley & Sons, 1988. 1455 p.

21 HATHAWAY, B. J.; BILLING, D. E. The electronic properties and stereochemistry of
mono-nuclear complexes of the copper(Il) ion. Coordination Chemistry Reviews,
n. 5, p. 143-207, 1970.

22 DAKOVI'C, M.; JAGLICIC, Z.; KOZLEVCAR, B.; POPOVIC, Z. Association of
copper(Il) isonicotinamide moieties via different anionic bridging ligands: two paths of

ferromagnetic interaction in the azide coordination compound. Polyhedron, v. 29, p. 1910-
1917, 2010.

23 LEGENDRE, A. O.; ANDRADE, F. C.; ANANIAS, S. R.; MAURO, A. E.; GODOY
NETTO, A.V.; SANTOS, R. H. A.; FERREIRA, J. G.; MARTINS, F. R. 3D Hydrogen-
bonded network built from copper(Il) complexes of 1,3-propanediamine. Journal of the
Brazilian Chemical Society, v.17, p. 1683-1688, 2006.

79


http://apps.who.int/iris/bitstream/10685/75938/1/9789241564502_eng.pdf

24 LEGENDRE, A. O.; MAURO, A. E.; FERREIRA, J. G.; ANANIAS, S. R.; SANTOS, R.
H. A.; GODOY NETTO, A. V. A 2D coordination polymer with brick-wall network topology
based on the [Cu(NCS),(pn)] monomer. Inorganic Chemistry Communications, v. 10,

p. 815-820, 2007.

25 GOLUB, A. M.; KOHLER, H.; SKOPENKO, V. V. Chemistry of pseudohalides. New
York: Elsevier, 1986. 479 p.

26 CASAGRANDE JUNIOR, O. L.; KLEIN, S. I.; MAURO, A. E.; TOMITA, K. Synthesis
and solid-state structural characterization of di-u-azido-bis-[ {(azido)(N,N-
diethylethylenediamine) } copper(Il)]. Transition Metal Chemistry, v. 14, p. 45-47, 1989.

27 MUKHERIJEE, S.; MUKHERIJEE, P. S. A series of Cu'-azide polymers of Cug building
units and the role of chelating diamine in controlling their dimensionality: synthesis,
structures, and magnetic behavior. Inorganic Chemistry, v. 49, p. 10658-10667, 2010.

28 MAURO, A. E.; HADDAD, P. S.; ZOREL JUNIOR, H. E.; SANTOS, R. H. A.;
ANANIAS, S. R.; MARTINS, F. R.; TARRASQUI, L. H. R. Mixed pseudohalide complexes
of copper(Il). Crystal and molecular structure of [Cu(N3)(NCS)(tmen)], and of
[Cu(N3)(NCO)(tmen)], (tmen = N,N,N’,N - tetramethylethylenediamine). Transition Metal
Chemistry, v. 29, p. 893-899, 2004.

29 MAUTNER, F. A.; ALBERING, J. H.; HARRELSON, E. V.; GALLO, A. A.;
MASSOUD, S. S. N-bonding vs S-bonding thiocyanato—copper (II) complex. Journal of
Molecular Structure, v. 1006, p. 575-575, 2011.

30 POTOCNAK, L; VAVRA, M.; CIZMAR, E.; DUSEK, M.; MULLER, T.; STEINBORN,
D. Low-dimensional compounds containing cyano groups. XIX. Crystal structure,
spectroscopic, thermal and magnetic properties of {[Cu(tn);]3[Pt(CN)4]}[Pt(CN)4]
(tn = 1,3-diaminopropane) complex. Inorganica Chimica Acta, v. 362, p. 4152-4157, 2009.

31 MONDAL, N.; SAHA, M. K.; MITRA, S.; GRAMLICH, V.; EL FALLAH, M. S.
Synthesis, characterization and crystal structure of cyano-bridged dinuclear copper-iron
complexes. Polyhedron, v. 19, p. 1935-1939, 2000.

32 LEGENDRE, A. O.; MAURO, A. E.; OLIVEIRA, M. A. R.; GAMBARDELLA, M. T. P.
A three-dimensional network constructed from the assembly of 1,3-diaminopropane-

copper(Il) and tetracyanopalladate(Il) moieties. Inorganic Chemistry Communications,
v. 11, p. 896-898, 2008.

33 CERNAK, J.; ORENDAC, M.; POTOCNAK, I.; CHOMIC, J.; ORENDACOVA, A ;
SKORSEPA, J.; FEHER, A. Cyanocomplexes with one-dimensional structures: preparations,
crystal structures and magnetic properties. Coordination Chemistry Reviews, v. 224, p. 51-
66, 2002.

34 SEREDA, O.; NEELS, A.; STOECKLI, F.; STOECKLI-EVANS, H.; FILINCHUK, Y.
Sponge-like reversible transformation of a bimetallic cyanometallate polymer. Crystal
Growth & Design, v. 8, n. 7, p. 2307-2311, 2008.

80



35 MAHENDRASINH, Z.; ANKITA, S.; KUMAR, S. B.; ESCUER, A.; SURESH, E.
Cyanato bridged binuclear nickel(II) and copper(Il) complexes with pyridylpyrazole ligand:
synthesis, structure and magnetic properties. Inorganica Chimica Acta, v. 375, p. 333-337,
2011.

36 YOUNGME, S.; PHATCHIMKUN, J.; SUKSANGPANYA, U.; PAKAWATCHAI C.;
VAN ALBADA, G. A.; REEDIJK, J. Synthesis, spectroscopic characterization , X-ray crystal
structure and magnetic properties of dinuclear copper(Il) complex with dual end-to-end and
end-on cyanate bridges:[Cu,(u-NCO- N, N'),(NCO-N),(dpyam);]. Inorganic Chemistry
Communications, v. 8, p. 882-885, 2005.

37 TREU FILHO, O.; PINHEIRO, J. C.; COSTA, E. B. da; KONDO, R. T.; SOUZA, R. A.
de; NOGUEIRA, V, M.; MAURO, A. E. Theoretical and experimental study of the infrared
spectrum of isonicotinamide. Journal of Molecular Structure: TheoChem, v. 763, p. 175-
179, 2006.

38 AAKERQY, C. B.; BEATTY, A. M.; RESPER, J.; O‘'SHEA, M.; VALDEZ-MARTINEZ,
J. Directed assembly of dinuclear and mononuclear copper(Il)-carboxylates into infinite 1-D
motifs using isonicotinamide as a high-yielding supramolecular reagent. Dalton
Transactions, n. 20, p. 3956-3962, 2003.

39 COLLINS, L.; FRANZBLAU, S. G. Microplate alamar blue assay versus BACTEC 460
system for high- throughput screening of compounds against Mycobacterium tuberculosis and

Mycobacterium avium. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, v. 41, n. 5, p. 1004-1009,
1997.

40 SILVA, P. B. Investigacio da atividade biologica de complexos de cobre(Il) contendo
ligantes nitrogenados. 2008. 99 f. Dissertacao (Mestrado em Quimica Inorganico) — Instituto
de Quimica, Universidade Estadual Paulista, Araraquara, 2008.

41 FRANZBLAU, S. G. Rapid, low-technology MIC determination with clinical
Mycobacterium tuberculosis isolates by using the microplate Alamar Blue assay. Journal of
Clinical Microbiology, v. 32, p. 362-366, 1998.

42 NAKAMOTO, K. Thiocyanato and other pseudohalogeno complexes. In:
Infrared and raman spectra of inorganic and coordination compounds. 5th ed. New
York: John Wiley & Sons, 1997. Part B.

43 MAURO, A. E.; KLEIN, S. I.; SALDANA, J. S.; SIMONE, C. A;;
ZUKERMANSCHPECTOR, J.; CASTELLANO, E. E. Synthesis and X-ray studies of di-u-
cyanato-bis[(cyanato)(N,N-dimethylethylenediamine)copper(Il). Polyhedron, v. 24, p. 2937-
2939, 1990.

44 MAURO, A. E.; ZUKERMANSCPECTOR, J.; CASTELLANO, E. E.; SIMONE, C. A.;
OLIVA, G. Structure of di-p-cyanato-bis[cyanato(N,N-diethylethylenediamine)copper(II),
Cu(NCO)y(diEten)]». Acta Crystallographica, Section C: Crystal Structure
Communications, v. C47, p. 957-959, 1991.

81


http://lattes.cnpq.br/2545904877423127
http://lattes.cnpq.br/0738504713908524
http://lattes.cnpq.br/7416526225245942
http://lattes.cnpq.br/7416526225245942
http://lattes.cnpq.br/0738504713908524
http://lattes.cnpq.br/3107924103069456

45 AHUJA, L. S.; PRASAD, I. Isonicotinamide complexes with some metal(II) halides and
pseudohalides. Inorganic and Nuclear Chemistry Letters, v. 12, p. 777-784, 1976.

46 ATAC, A.; YURDAKUL, S; IDE, S. Synthesis and vibrational spectroscopic studies of
isonicotinamide metal(Il) halide complexes. Journal of the Molecular Structure, v. 783,
n. 1-3, p. 79-87, 2006.

47 LEVER, A. B. P. Inorganic electronic spectroscopy. 2nd ed. New York: Elsevier, 1986.
420 p.

48 HATHAWAY, B. J. Copper. Coordenation Chemistry Reviews, v. 52, p. 87-169, 1983.

49 PAVIA, D.; LAMPMAN, G. M.; KRIZ, G. S.; VYVYAN, J. R. Introducao a
espectroscopia. 4. ed. Sao Paulo: Cengage Learning, 2010. 700 p.

50 SARGENTELLLI, V. Sintese, estudo dos comportamentos térmico e eletroquimico e
reatividade de pseudohaletos complexos de cobre(Il). 1996. 228 f. Tese (Doutorado em
Quimica) — Instituto de Quimica Universidade Estadual Paulista, Araraquara, 1996.

51 GOHER, M. A. S.; ESCUER, A.; MAUTNER, F. A.; AL-SALEM, N. A. Synthesis,
spectral, magnetic and crystal structural characterization of two new copper(Il) azido
complexes: catena-[u(N3)Cu(pyridine)s], (PFs), and dimeric [Cu(4-ethylpyridine)(N3)z2]2
Polyhedron, v. 20, p. 2971-2977, 2001.

52 SOUZA, R. A. de; STEVANATO, A.; TREU FILHO, O.; GODOY NETTO, A. V_;
MAURO, A. E.; CASTELLANO, E. E.; CARLOS, 1. Z.; PAVAN, F. R.; LEITE, C. Q. F.
Antimycobacterial and antitumor activities of palladium(II) complexes containing
isonicotinamide (isn): X-ray structure of trans-[Pd(N3),(isn),]. European Journal of
Medicinal Chemistry, v. 45, p. 4863-4868, 2010.

82


http://lattes.cnpq.br/6571262888707098
http://lattes.cnpq.br/9881117368267928
http://lattes.cnpq.br/7927677053650819
http://lattes.cnpq.br/7416526225245942
http://lattes.cnpq.br/1730146818754269
http://lattes.cnpq.br/9818597076971227

	FOLHA DE ROSTO
	FICHA CATALOGRÁFICA
	DADOS CURRICULARES
	COMISSÃO EXAMINADORA
	DEDICATÓRIA
	AGRADECIMENTOS
	EPÍGRAFE
	RESUMO
	ABSTRACT
	LISTA DE FIGURAS
	LISTA DE TABELAS
	LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS
	SUMÁRIO
	1 INTRODUÇÃO
	2 OBJETIVOS
	3 PARTE EXPERIMENTAL
	4 RESULTADOS E DISCUSSÃO
	CONSIDERAÇÕES FINAIS
	REFERÊNCIAS

