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RESUMO

Quatro complexos de cobre (II) inéditos de formula: [Cu (LFQM-115) 7] (1), [Cu (LFQM-
116) 7] (2), [Cu (LFQM-117) ;] (3) e [Cu (octiloxi) 2] (4), [LFQM-115 = 2-hidroxi-4-O-
metilbenzofenona (Ci14H1103), LFQM-116 = 2-hidroxi-4-N-butil-benzofenona (C17H1503) €
LFQM-117 = 2-hidroxi-4-O- (3,3-dimetilalil) benzofenona (CigH1303) foram preparados e
investigados por espectroscopia de infravermelho, analise térmica e técnicas de difracdo de
raios X por p6 e monocristal. Além disso, as estruturas cristalinas dos ligantes LFQM-116 e
LFQM-117 foram também determinados pela técnica de difracdo de raios X de monocristal.
Foram discutidas a pseudo-simetria translacional encontrada no LFQM-116 e o isomorfismo
entre LFQM-115 e LFQM-117. Os complexos foram preparados a partir de uma reacao de
nitrato de cobre (I1) trihidratado e o respectivo ligante em uma proporgdo molar (1: 2), em
metanol (para 1 e 2) ou THF (para 3 e 4) com a adi¢do de NaOH. Além disso, estudos
cristalograficos mostraram que cada 4&tomo de cobre (I1) apresenta uma geometria quadratica
e cada fon Cu" é coordenado por quatro &tomos de oxigénio de dois ligantes. A natureza e a
estrutura cristalina, por meio das interagdes intermoleculares, sdo discutidas. Constatou-se que

2 e 3 sdo cristais isomorficos e todas as estruturas ttm o mesmo synthon supramolecular.

Palavras-chave: Hidroxibenzofenas. Complexos de cobre. Estrutura cristalina.



ABSTRACT

Four new mononuclear copper(ll) complexes of formula: [Cu(LFQM-115),] (1), [Cu(LFQM-
116),] (2), [Cu(LFQM-117);] (3) and [Cu(octyloxy).] (4) [LFQM-115 = 2-hydroxy-4-O-
methylbenzophenone  (C14H1103), LFQM-116 = 2-hydroxy-4-O-butylbenzophenone
(C17H1803) and LFQM-117 = 2-hydroxy-4-O-(3,3-dimethylallyl)benzophenone (C1gH1503)
have been prepared and investigated by infrared spectroscopy, thermal analysis and powder
and single crystal X-ray diffraction techniques. In addition, the crystal structures of LFQM-
116 and LFQM-117 ligands were also determined by single crystal X-ray diffraction
technique. The pseudo-translational symmetry found in LFQM-116 and the isomorphism
between LFQM-115 and LFQM-117 were discussed. The complexes were prepared from a
reaction of copper(ll) nitrate trihydrate and the respective ligand in a (1:2) molar ratio in
methanol (for 1 and 2) or THF (for 3 and 4) with addition of NaOH. Furthermore,
crystallographic studies showed that each copper(ll) atom exhibits a square planar geometry
and each Cu" ion is coordinated by four oxygen atoms of two ligands. The nature and crystal
packing through of the intermolecular interactions are discussed. It was evidenced that 2 and 3

are isomorphic crystals and all structures have the same supramolecular synthon.

Keywords: Hydroxybenzophenone. Copper complexes. Crystal structures.
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1 INTRODUCAO

A quimica do cobre(ll) tem sido exaustivamente investigada em ambas as areas da
quimica e da bioinorganica com potenciais fungdes bioativas e biocataliticas *. O cobre é um
elemento essencial em muitos processos biolégicos 2. Consequentemente, complexos de cobre
sdo alvo de extensivos estudos por apresentam promissoras atividades bioldgicos, tais como
antimicrobiana, antif(ingica, antioxidante e antitumoral *°. Em especifico, complexos de
Cu(Il) destacam-se como promissores agentes anticancer uma vez que superam as atividades
da cisplatina além de apresentarem menor toxicidade e maior resisténcia .

A busca por complexos com ligantes que apresentem propriedades farmacol6gicas
intrinsecas tem sido um grande desafio para os Quimicos Inorganicos Sintéticos, uma vez que
o produto obtido deve agregar atividade no alvo terapéutico e apresentar baixa toxicidade .
Complexos de cobre(ll) com derivados de hidroxibenzofenona estudados recentemente,
mostrara a capacidade adicional das benzofenonas de ligarem-se ao DNA em modos
diferentes, o permite a funcionalizagdo destes compostos para gerar moléculas bioativas °'.
Mesmo considerando o ligante isoladamente, os compostos derivados de hidroxibenzofenona
tém recebido atenc&o devido por apresentarem propriedades medicinal ®°, fisico-quimicas %3
e farmacoldgicos ***°. O interesse pelas hidroxibenzofenonas deve-se, em parte, s inimeras
possibilidades de modificacdes sintéticas de seus grupos carbonila e hidroxila. Alterando suas
caracteristicas estereoeletronicas por diferentes substituintes, elas podem ter suas

16

propriedades alteradas Com esse mesmo objetivo, complexos metélicos de

hidroxibenzofenonas candidatos a farmacos, tém sido sintetizados com o intuito de melhorar
propriedades fisico-quimicas, como solubilidade e estabilidade, em compara¢do com o ligante

isolado *'. Esta tem sido uma alternativa atual para pesquisar novos ligantes capazes de exibir

16-18

propriedades desejadas e atividades, como, por exemplo, no tratamento de doencas

inflamatérias, viral, citotéxica e doencas microbianas ***. Destaca-se uma série de derivados

benzofendnicos, de baixa toxicidade, e que inibiram a proliferacdo do protozoéario causador da

Leishmaniose em células de mamiferos 8. Em particular, hidroxibenzofenonas alquil-

substituidas apresentaram potencial acdo Leishmanicida %2’ .
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A Leishmaninose é uma parasitose que ocorre em regifes tropicais e € transmitida pelo
protozoario do género Leishmania. Apesar dos esforgos dirigidos para o desenvolvimento de
uma vacina contra a doenca, e o controle do inseto vetor, a quimioterapia, ainda € o método

mais eficaz utilizado para tratar a leishmaniose *'

. Neste contexto, a necessidade do
desenvolvimento de novas drogas contra a leishmaniose e que apresentem toxicidade
relativamente baixa é considerado um grande desafio para area de pesquisa em Quimica
Medicinal ?°. Espera-se, portanto, que estas atividades sejam potencializadas por meio da
complexacdo de derivados alquil-substituidos de hidroxibenzofenonas com o cobre. A escolha
do cobre deveu-se ao fato desse metal de transicdo j& possuir comprovada acio antif(ingica 2>
31 atividade também vislumbrada para os complexo desse metal. Neste trabalho foram
estudados complexos de cobre (11) com derivados de hidroxibenzofenonas. Foram escolhidos
quatro ligantes, o LFQM-115 = 2-hidroxi-4-O-metilbenzofenona (C14H:,03); LFQM-116 =
2-hidroxi-4-O butilbenzofenona(C,7H1503); LFQM-117 = 2-hidroxi -4-O- (3,3 dimetilalil
benzofenona (C1sH1503) e octiloxi = 2-hidroxi-4-O octilbenzofenona(C,;H2603). A Figura 1
mostra a representacdo estrutural dos derivados de benzofenona hidroxilados na posicdo 2 e
alquil-substituidos na posicdo 4, que foram utilizados na realizacdo deste trabalho. A escolha
por estes ligantes deveu-se ao fato dos mesmos nao apresentarem impedimentos estéricos para
a complexacdo quadratica planar na razéo 2:1 ligante:cobre. Ou seja, a complexacdo de 3-6 é
esperada ocorrer por meio da carbonila e a hidroxila na posicdo 2 e sem que haja
impedimento do grupo alquila substituinte da hidroxila presente na posicdo 4. Mas mais do

que isso, a escolha deveu-se ao fato desses ligantes ja terem mostrado ac&o leishmanicida 2’.
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Figura 1- Representacéo das estruturas quimicas da benzofenona seus derivados hidroxilados.

o O OH O OH
O e Z “OH “ ™ 0CH,3
(1)

@ 3)

OCgH 1y

O OH 0 OH ? o
SaoUUNICAS
O(CH2)3CH3 # 0/\:‘/"k

(5) (

4) 6)

Nota: (1) Benzofenona; (2) 2,4 dihidroxibenzofenona (3) (LFQM-115) 2-Hidroxi-4-O-metilbenzofenona; (4)
(LFQM-116) 2-Hidroxi-4-O-butilbenzofenona; (5) (LFQM-117) 2-hidroxi-4-O-(3,3,dimetil)-
alilbenzofenona; (6) (Octiloxi) 2-Hidroxi-4-O-octililbenzofenona.

Fonte: Do autor.
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2 REVISAO DA LITERATURA

As benzofenonas (BZFs) podem ser obtidas por diversos produtos naturais ou sinteses
quimicas. Estes compostos constituem uma relevante classe quimica por apresentam uma
grande variedade de propriedades quimicas, biologicas e inumeras aplica¢cbes medicinais de
grande interesse cientifico, como propriedades inibitérias sobre o HIV *, atividades anti-

19 20 21 22,34

inflamatéria ~, antiviral <, carcinogénicas -, antiproliferativa , antimicrobiana e

citotoxica *.

2.1 HIDROXIBENZOFENONAS

A benzofenona, ou difenilmetanona ou difenilcetona (Figura 2), € uma cetona formada
por dois anéis aromaticos, ligados por um grupo carbonila. A benzofenona é insoltvel em
4gua e soltvel em solventes organicos como metanol, acetona, éter, 4cido acético e benzeno®.

A Benzofenona foi o primeiro material organico molecular a ser identificado como
polimérfica, e cristaliza em duas formas, o (estavel) e B (metaestavel), com pontos de fuséo
de 321 K e 297 + 299 K, respectivamente. A estrutura cristalina da fase estavel é ortorrombica
com grupo espacial P2;2,2; a estrutura cristalina da fase metaestavel é monoclinica com
grupo espacial C,/c .

Devido as suas importantes propriedades bioldgicas, as BZFs sdao largamente utilizadas
como intermedidrias em sinteses na industria farmoquimica 8. Uma vez que s&o formadas por
dois anéis aromaticos ligados por um grupo carbonila, alterando suas caracteristicas

estereoeletronicas por diferentes substituintes, elas podem ter suas propriedades alteradas °.



16

Figura 2: Estrutura quimica da benzofenona.

)

Nota: Sindnimos: Benzofenona; benzoil; benzoilbenzeno;
benzoilbenzenofenil; difenil cetona; difenilmetanona;
metanona; a-oxodifenilmetano; fenil cetona.

Fonte: Zhao et al, 2013.

As BZPs também sdo utilizadas na fabricacdo de inseticidas e produtos quimicos
agricolas, como aditivos plésticos, adesivos e aromatizantes de alimentos. Devido &
propriedade de absorver e dissipar a radiacdo ultravioleta (UV), as BZFs sdo de grande
importancia na fotoquimica **. A absorcdo da radiacdo UV das benzofenonas é devido ao
efeito ressonante causado pela deslocalizacdo de elétrons entre os dois anéis ligados pelo
grupo cetonico *. As BZFs sdo comumente utilizadas como filtros UV *°, particularmente
devido a capacidade de absorverem eficientemente radiacdo UV em uma faixa abrangente de
comprimento de onda, 200-350 nm *°. De fato, essa propriedade faz com que as BZFs sejam
muito utilizadas na industria de cosméticos, na medicina e na agricultura %",

Outra propriedade relevante das BZFs é a sua luminescéncia **. Também sdo utilizadas
como fotoiniciadores, por serem fotoquimicamente reativas ‘**®. Essa caracteristica tem
motivado inclusive, estudos relacionados a sua fotoionizacao utilizando fonte de radiagdo de
luz sincrotron **.

As BZPs podem ser classificadas como: simples, prenilada e polipreniladas (Figura 3), de
acordo com a estrutura do seu ndcleo 23*%. Tal classificagdo serve de base para analises
farmacoldgicas de BZFs poliisopreniladas *°, a exemplo de suas atividades antimicrobianas .
Essa classificagdo também ¢é importante para o estudo das diferentes conformacoes

apresentadas por complexos supramoleculares que incorporam estas BZFs **.
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Figura 3: Benzofenonas polipreniladas.

3. 7-epi-Nemorosone 4. 7-epi-Clusianone

e <
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5. Methyl insighinone 6. Aristophenone
Fonte: Ishida et al, 2011.

Os estudos com derivados de benzofenona tém atraido significancia particular, nos
ultimos anos, devido ao grande potencial bioldgico destes compostos. Como exemplo,
derivados de benzofenonas que sdo considerados promissores candidatos no desenvolvimento
de drogas contra a doenga de Alzheimer, em alguns casos completamente desprovidos de
efeitos toxicolégicos °.

Entre os derivados de benzofenona com potencial biologico, destacam-se as

16,25

hidroxibenzofenonas Em particular a 2-hidroxibenzofenona exibe entre outras

propriedades, as atividades anti-inflamatéria e antioxidante **. Além das propriedades
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bioldgicas, os derivados de hidroxibenzofenonas sdo componentes de uma grande variedade
de produtos quimicos e farmacéuticos na forma de aditivos de fragrancias e protetores UV %,
Sdo também, largamente utilizados em uma grande variedade de produtos farmacéuticos,
incluindo cosméticos, para a pele e cabelo, devido a sua capacidade intrinseca, a exemplo de
outras benzofenonas, de absorver nas regides do UV-B e UV-A ™. Estudos fotoquimicos e
fotofisicos de hidroxibenzofenonas utilizadas como fotopolimeros e fotoiniciadores, via
radicalar *?, tém aumentado o interesse destes compostos na area de materiais. Outros estudos,
destacando as propriedades luminescentes, investigam os efeitos dos substituintes nas
propriedades fotofisicas de clusters com hidroxibenzofenona .

Dévalos™ realizou um estudo experimental e tedrico relacionando os efeitos estruturais
sobre a estabilidade termodindmica de hidroxibenzofenonas orto, meta e para substituidas,
bem como de seus respectivos anions formados pela desprotonacao do grupo hidroxila. Neste
trabalho foi possivel a determinacdo experimental da entalpia associada as ligacGes de
hidrogénio intramoleculares em espécies queladas, destacando-se o efeito de estabilizacdo
destas ligacOes, o efeito estabilizador de grupos doadores de elétrons e 0 aumento do caréater
4cido. Segundo Jantan®, a elevada atividade antioxidante e antiplaquetaria, encontrada em
hidroxibenzofenonas, pode ser atribuida ao padrdo de hidroxilacdo dos anéis fenilicos. Pois, o
aumento do numero de hidroxilas livres presentes nos anéis aromaticos destes compostos
favoreceram as atividades avaliadas. Para uma benzofenona alquil-substituida, a presenca de
um grupo metoxila, também evidenciou uma contribuicdo significativa para a atividade
antiplaquetaria. Neste contexto, o interesse cientifico envolvendo as hidroxibenzofenonas,
tem motivado a realizagdo de pesquisas como as de Chen®, que investigaram a
funcionalizagdo destes compostos para gerar complexos bioativos.

Um exemplo da versatilidade para modificagcBes quimicas usando hidroxibenzofenonas
pode ser encontrado no trabalho publicado por Maciel-Resende?’, onde nove derivados alquil-
substituidos foram preparados e testados contra Leishmania amazonenses (Figura 4). Os
derivados preparados mostraram atividades maiores (em alguns casos 250 vezes) do que seus
precursores hidroxilados além de possuirem menor toxicidade. Esses resultados sugerem que
o aumento da lipofilicidade pode facilitar a permeacdo na membrana do protozoario,
ressaltando, assim, a promissora utilizacdo destes compostos para o desenvolvimento de
novas drogas leishmanicidas. Além disso, estudos anteriores evidenciam que o0 aumento da
lipofilicidade destes derivados, se comparados as benzofenonas precursoras, € um facilitador
para esta atividade avaliada .



Figura 4: Derivados de hidroxibenzofenonas.

LFQM-115 (1a) LFQM-118 (2a)

LFQM-116 (1b) LFQM-119 (2b)

LFOM-117 (1c) LFQM-120 (2¢)

o]

§

HO I l OH
[o]

H,CO ‘ ‘ OCH,
o
Hsc(HzC)OO(CHz)3CHJ

o]
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LFQM-123 (3c)

Fonte: Maciel Resende et al, 2013. Adaptada.
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A Leishmaniose é uma doenca infecciosa que ocorre em regides tropicais e é transmitida

por varias espécies do protozoario do género Leishmania®. Este parasita apresenta duas

formas em seu ciclo de vida, a flagelar amastigota, e a prosmatigota (Figura 5). Esta

parasitose ocorre de quatro formas clinicas principais: visceral, cutanea, muco-cutanea e

cutanea difusa **. Como ainda ndo existem vacinas para a prevencdo da leishmaniose, a

primeira opcdo para o tratamento é baseada nas drogas antimoniais pentavalentes, que s&o

propensas a resisténcia. A anfotericina B e a pentamidina encontram-se como segunda op¢éo

de drogas, mas ambas, tem a sua eficacia terapéutica comprometida pela alta toxicidade

apresentada. Isso tem demandado o desenvolvimento de drogas mais eficazes para o

tratamento da Leishmaniose *°.



Figura 5: Ciclo da Leishmaniose (leishmania spp).
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Fonte: Nagle et al, 2014.

2.1.1 Complexos de Hidroxibenzofenonas

O potencial farmacolégico das hidroxibenzofenonas é evidenciado em varios estudos

experimentais. Com esse mesmo objetivo, complexos metalicos de benzofenonas hidroxiladas

tém sido descritos com o intuito de melhorar propriedades fisico-quimicas, como solubilidade

e estabilidade, de moléculas candidatas a farmacos 2. Outros estudos reportam a importancia

biolégica de complexos de metais de transicdo Cu®*, Co®*, Mn*" e Ni** com a base de Schiff

2-hidroxi-4-metoxibenzofenona por mostrarem eficiente atividade antimicrobiana e interacéo

com o DNA ©. Similarmente aos complexos sintetizados no presente trabalho, encontram-se

estudos estruturais e cinéticos de complexos de Al(III) *° e estudos teéricos e térmicos de

complexos de Co®*, ambos utilizando como ligante 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona.
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2.2 COMPLEXOS DE COBRE

Devido a reatividade amplamente diversificada, possibilitada pelos variados nimeros
de coordenacdo e geometrias, diferentes estados de oxidag&o, caracteristicas termodinamicas e
cinéticas e propriedades intrinsecas conferidas ao cation metélico, a area de Quimica
Inorganica associada a Quimica Medicinal, é suplementar para a obtencdo de agentes
terapéuticos. Como exemplo, o éxito da cisplatina no tratamento contra o cancer .

Visto que o cobre esta envolvido em muitos processos biolégicos, por se tratar de um
elemento essencial para a maioria dos organismos aerobios, seus s aspectos fundamentais no
ambito da quimica e da bioquimica tém sido extensivamente investigados, como 0s
mecanismos de absorcdo, distribuicdo, metabolismo e excrecdo. Pro exemplo, o cobre tem
papel especifico no tratamento de doencas como o cancer e doencas neurodegeneraticas 2.

Séo reportados na literatura uma consideravel variedade dominante de complexos de
cobre com estados de oxidacdo Cu®*, seguida de importantes complexos de Cu'* e poucos
exemplos de Cu**. Nos complexos de Cu®* o niimero de coordenacéo varia de quatro a seis,
adotando as geometrias quadrética e tetraédrica, bipiramidal trigonal e piramide de base

quadrada, e octaédrica, respectivamente *’

. Essa propriedade, associada a variedade de
arranjos possiveis, permite uma diversificada possibilidade de escolha para os ligantes
(variando de mono a hexadentados e de atomos doadores (N, O, S, e halogénios). O potencial
redox Cu' / Cu" pode variar radicalmente dependendo do ligante, do &tomo doador,
geometria, efeitos eletronicos e estéricos substituintes, e quelacéo *'.

Sabe-se que tanto o Cu' como o Cu" ligam-se fortemente a ligantes bioldgicos *.0
cobre (Il) € o sitio ativo de muitos compostos de coordenagdo dentro da area de
Bioinorgéanica, tais como metalo-proteinas e metaloenzimas responsaveis por controlar varias
funcdes bioldgicas “"*. A titulo de exemplo, considerando a rica literatura nesse tema,
podem-se citar as seguintes atividades apresentadas por estes complexos: antibacteriana e
antifangica 3.

Desde 1969 € reconhecida a afinidade de ligacdo do cobre com o DNA, de forma
semelhante a cisplatina, motivando continuos estudos desse metal como alvos metalo-
farmacos de DNA % Em um recente artigo de revisao * destacou-se que as pesquisas acerca

dos compostos de coordenacgéo de cobre (I, 1) como agentes antiproliferativos, aumentaram
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consideravelmente nos Gltimos anos. Tal afirmacgdo baseou-se na grande variedade de ligantes
utilizados para sintetizar drogas potencialmente ativas, bem como o grande interesse no
desenvolvimento de compostos a base de cobre candidatos a farmacos antitumorais
fracamente toxicos e altamente ativos. Foram destacados alguns complexos de cobre como
promissores  agentes  anticancer, em particular um complexo de  Cu?,
Cu(L)(bipy)(H20)]2(N0Os)2-4H20, capaz de superar 27 vezes a atividade das drogas de cisplatina

por apresentar um espectro de atividade mais amplo e menor toxicidade.

2.2.1 Complexos de Cobre com Hidroxibenzofenonas

A importancia dos complexos de cobre com hidroxibenzofenonas é fundamentada pela
grande variedade encontrada de complexos, como complexos de Cu2+ com 2-

50

hidroxibenzofenona e 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona substituidas (Figura 6) Neste

contexto, uma série de complexos de Cu** monoméricos e pentacoordenados com ligantes

>! Destacam-se também trabalhos que

derivados de hidroxibenzofenonas foi sintetizada
retratam a importancia de complexos de Cu?* com hidroxibenzofenonas biologicamente

ativos, 0s quais apresentaram interacdes com o DNA e atividade antibacteriana °

Figura 6: Representacdo estrutural dos complexos [Cu(HBP4Ph-H)(OAc)] (A) e [Cu(HMBP4Ph-H)(OAC)] (B).

(A) (B) H3CO

, Z
AcO S NHCgH; AcO S NHCgHs

Fonte: ASMY et al, 2009.

E crescente o interesse cientifico relacionado a interagdo com o DNA de complexos de
metais de transicéo, especificamente com o cobre, que desempenha um papel biolégico muito

importante na fisiologia celular *°. A exemplo de complexos muito semelhantes aos
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sintetizados neste trabalho encontra-se o [Cu (BPO) ]*° (Figura 7), um complexo de cobre(l1)

com 2-hidroxibenzofenona.

Figura 7: Representacdo da strutura molecular de [Cu (BPO) 2].

Fonte: Zianna et al, 2015.

Outro exemplo sdo os complexos de cobre com derivados benzofenénicos alquil-
substituidos detentores de atividade antibacteriana, antifingica, antioxidante, capacidade de
ligagdo e clivagem de DNA .
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3 OBJETIVO

Este trabalho teve como objetivo principal a sintese, a caracterizacdo e a determinacéo
estrutural de complexos de cobre (II) com derivados alquilados na posicdo 4 de 2,4-

diidroxibenzofenonas. Dentro dos objetivos especificos destacaram-se as seguintes etapas:

a) Otimizar a sintese e a purificacdo do ligante LFQM-116, 2-Hidroxi-4-O-

butilbenzofenona;

b) Otimizar a sintese e a purificacdo do ligante LFQM-117, 2-hidroxi-4-0-(3,3,dimetil)-
alilbenzofenona;

c) Sintetizar e purificar os complexos de Cu(ll) com os ligantes LFQM-115, LFQM-116,
LFQM-117 e Octiloxi;

d) Caracterizar por analise elementar, espectroscopia vibracional na regido do
infravermelho, andlises térmicas e difracdo de raios X por pd, os produtos de sintese
desse trabalho;

e) Recristalizar os ligantes LFQM-116, LFQM-117 e os quatro complexos alvos, para
obter monocristais adequados para experimentos de difracdo de raios X por
monocristal;

f) Determinar as estruturas dos compostos supracitados a partir de dados de difracdo de

raios X por monocristal.
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4 MATERIAIS E METODOS

Os ligantes  2-hidroxi-4-O-metilbenzofenona (LFQM-115) e 2-hidroxi-4-O-
octililbenzofenona (Octiloxi) foram adquiridos comercialmente. Os ligantes 2-hidroxi-4-O-
butilbenzofenona (LFQM-116) e 2-hidroxi-4-O-(3,3-dimetilalil)benzofenona (LFQM-117)
foram sintetizados por meio da derivatizacdo na posicdo 4 da 2,4-didhidroxibenzofenona.
Posteriormente, foram sintetizados complexos de cobre(ll) inéditos com cada um dos quatro

ligantes supracitados.

4.1 REAGENTES E SOLVENTES UTILIZADOS

A descricao dos reagentes e solventes utilizados neste trabalho encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1- Reagentes e solventes utilizados

Formula Massa Molar Densidade .
Reagentes e Solventes . -1 3 Procedéncia
Empirica (g.mol™) (g.cm?)
Sulfato de Potéssio K,SO, 174,26 - Dinamica
Carbonato de Potassio K,CO; 138,2 - Dinamica
Hidroxido de Sodio Na OH 40,0 - Vetec
N'”?ﬁﬁggfa%rg (D CuNOY,3H0 242,60 Vetec
2,4 Dihidroxibenzofenona C13H1003 214,22 - Sigma Aldrich
mit?l'ggr?;‘é f‘én%na C14H1205 228,24 Sigma Aldrich
ocztin:gg?]);:)?er%na CotHasOs 326,43 Sigma Aldrich
1-Bromobutano C,HqBr 137,02 1,276 - Sigma Aldrich
3,3-Dimetilalil CsHgBr 149,03 1,29 - Sigma Aldrich
Acetona C;3HeO 58,08 0,791 Vetec
DMF C;H;NO 73,1 0,949 Vetec
Metanol CH,0 32,04 0,791 Sigma Aldrich
THF C4HgO 72,11 0,889 Vetec
Hexano CeH1a 86,14 0,6548 Vetec
Acetato de Etila C,Hs0, 88,11 0,897 Sigma Aldrich
Acetona C3HsO 58,08 0,791 Vetec

Fonte: Do autor.
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4.2 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

As reacOes de alquilacdo a partir da 2,4-dihidroxibenzofenona para obter os ligantes
LFQM116 e LFQM117 foram realizadas de acordo com a sintese descrita na literatura®’. No
presente trabalho, as reagOes foram monitoradas por cromatografia em camada delgada
(CCD), realizada em silica gel 60 F254 ( Merck). E importante ressaltar que a adicdo dos
solventes mencionados na secdo 4.2.1 e 4.2.2 para cristalizacdo dos ligantes LFQM-116 e
LFQM-117, respectivamente, principal modificacdo em relacdo ao método descrito na

27

literatura <, foi o fator chave para o crescimento de monocristais adequados para

experimentos de difracdo de raios X. Representacdes esquematicas das sinteses dos ligantes e

dos complexos sdo dadas nas Figuras 8 e 9, respectivamente.

Figura 8: Esquema representativo da rota sintética dos ligantes LFQM-116 e LFQM-117.

0] OH

W N Br/\/\
K2CO3 OH K2COs
2,4-Dihidroxibenzofenona

0} OH 0} OH
II il ~ O(CH2)3CHs II il O/\%\
LFQM-116 LFQM-117

Fonte: Do autor.

4.2.1 Sintese do 2-hidroxi-4-O-butilbenzofenona - (LFQM-116)

A solucgo do ligante 2,4-dihidroxibenzofenona (1,00 g, 4,67 mmol) em acetona (10 mL)
e dimetilformamida (5 mL) foi adicionado carbonato de potéssio, sob agitacdo continua e
aquecimento a 60 °C, durante 30 min. Em seguida, 1-bromobutano (0,8 mL, 1,5 equiv) foi
adicionado e a mistura reacional foi novamente mantida a 60 ° C até ao consumo total de
benzofenona de partida para a formagdo do derivado de benzofenona alquilado. Essa ultima
etapa foi monitorada por CCD. Em seguida, a mistura reacional foi partilhada em acetato de
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etila e H,O, e a fase organica foi recolhida e seca com Na,SO,4 anidro, filtrada e evaporada
sob pressdo reduzida. O filtrado obtido, uma solu¢do amarelo-limpida, cristalizou-se
espontaneamente. A massa solida obtida foi recristalizada em metanol, a 19 ° C, pelo método
de evaporacdo lenta de solventeApds 20 dias aproximadamente, cristais amarelo-claros em

forma de agulhas foram formados. Rendimento: 1.090g (86%).

4.2.2 Sintese do 2-hidroxi-4-O- (3,3-dimetilalil) - benzofenona (LFQM-117)

O ligante LFQM-117 foi sintetizado de modo semelhante ao descrito anteriormente para
0 LFQM-116, exceto pela utilizacdo do brometo de 3,3- dimetilalil como reagente de
alquilacdo e a utilizagdo de DMF como solvente de recristalizacdo. Cristais de cor amarelo-
palido em forma de agulhas foram obtidas ap6s 30 dias aproximadamente. Rendimento: 0,800
g (61%).

As sinteses de todos os complexos foram realizadas a temperatura ambiente. Um

esquema geral da rota sintética dos complexos é apresentado na Figura 9.

Figura 9: Esquema representativo da rota sintética dos complexos (1-4).
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4.2.3 Sintese do bis (2-hidroxi-4-O-metilbenzofenona) cobre (1) - (1)

Uma solucédo de (8 ml) do ligante LFQM-115 (0,457 g, 2 mmol) em metanol (20 mL)
foi ajustada para pH 6-7 por adicdo de NaOH (solucdo aquosa a 0,1 mol / I). A esta mistura
reacional foi adicionada uma solugdo metanodlica (20 mL) contendo Cu(NO3),.3H,0 (0,243 g,
1 mmol), seguida de agitacdo constante por 2 horas. A solucdo verde resultante foi
cristalizada por evaporagdo lenta do solvente a 19 °C, durante 20 dias aproximadamente.
Obteve-se uma mistura fisica de fases cristalinas constituida de cristais verdes e amarelos,
atribuidos, respectivamente, ao complexo e ao ligante precursor. As duas fases cristalinas
foram previamente separadas, de forma manual, com o auxilio de uma pinga e um
microscopio. Para assegurar a pureza da fase solida contendo o complexo, a pds a separacao
mecanica, a aliquota contendo os cristais verdes foram lavados com 20 mL de metanol com
o0 intuito de dissolver cristais remanescentes do ligante (solivel no metanol) aderidos aos
cristais do complexo (insoltvel no metanol). Apoés filtracdo, obtendo-se um material solido
constituido de cristais de cor verde-escuro, aparentemente homogéneo sob inspecdo em
microscopio. Posteriormente, o ligante foi recuperado por evaporacdo lenta do filtrado da
solucéo de lavagem dos cristais verdes. Rendimento: 0,060 g (25%).

4.2.4 Sintese do bis (2-hidroxi-4-O-butylbenzophenone) cobre (1) - (2)

Este complexo foi sintetizado utilizando o mesmo procedimento descrito para o
complexo 1, mas usando o ligante LFQM-116 (0,540, 2 mmol). Cristais verde-escuros foram
obtidos por recristalizagdo em 20 mL de DMF. Rendimento: 0,170 g (71%).

4.2.5 Sintese do bis (2-hidroxi-4-O- (3,3-dimetilalil) benzofenona) cobre (1) - (3)

Preparado utilizando um procedimento semelhante ao descrito para a preparacdo de 2, mas
utilizando uma solugdo do ligante LFQM-117 (0,564 g, 2 mmol) em THF (20 mL). O

Complexo 3 também era constituido de uma mistura de fases cristalinas, cristais verde e
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amarelos, correspondentes ao complexo e ao ligante. Utilizou-se o procedimento detalhado
para 1 de separagdo manual seguida de lavagem dos cristais do complexo. O Unico diferencial
é que a fase cristalina correspondente ao complexo foi lavada com 20 ml de DMF em vez de

metanol. Foram obtidos cristais verde-escuros. Rendimento: 0,037 g (15%).

4.2.6 Sintese do bis (2-hidroxi-4-O-octylbenzophenone) cobre (1) - (4)

O Complexo 4 foi preparado seguindo 0 mesmo procedimento utilizado para 1, exceto
pelo ligante (octiloxi) 4- hidroxi-benzofenona (0,653 g, 2 mmol) em 20 mL de THF. Uma
Unica fase cristalina, constituida de cristais verde-escuros, foi obtida pelo método de

evaporacao lenta do solvente. Rendimento: 0,180 g (75%).

4.3 TECNICAS DE CARACTERIZACAO E DETERMINACAO ESTRUTURAL

A caracterizacdo dos compostos isolados foi baseada nos resultados de andlise
elementar (CHN), anéalise termogravimétrica e andlise térmica diferencial simultaneas
(TG/DTA), espectroscopia vibracional na regido do infravermelho (1V), difracdo de raios X
por po, e difragdo de raios X por monocristal. Os pontos de fusdo (°C) foram determinados

utilizando um aparelho de ponto de fusdo (Mettle).

4.3.1 Andlise Elementar

As medidas de anéalise elementar para deteccdo dos teores de carbono e hidrogénio
contidos na amostra foram realizadas com a utilizacdo do Analisador Elementar da Leco
Instrumentos LTDA, modelo TruSpec CHNS-O. Foi utilizado como padrédo a acetanilida
(CgHgNO - 71,06% C, 6,73% H, 10,36% N, 11,84% O), e os resultados foram obtidos

utilizando aproximadamente 1,8 mg de cada amostra.
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4.3.2 Andlise Térmica — Termogravimetria (TG) e Analise Térmica Diferencial (DTA)

Utilizando o equipamento EXSTAR SII TG/DTA 7300, foram obtidas as curvas
TG/DTA de modo simultaneo. As anélises foram realizadas usando O, como gas de arraste

(100 mL/min) e razédo de aquecimento 20°C/min. em um porta-amostra de alumina.

4.3.3 Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho

Os dados de absor¢cdo na regido do infravermelho foram coletados em um
espectrometro Thermo Scientific 1S50 FT-IR, com contato direto da amostra sob o feixe de
infravermelho (Espectroscopia de Refletancia Atenuada - ATR). Os espectros vibracionais
foram registrados no modo de transmitancia (%), na regido entre 400 a 4000 cm™, com

resolucdo de 4 cm™ e 140 varreduras.

4.3.4 Difracdo de Raios X por p6

As medidas de DRX por p6 dos compostos obtidos foram realizadas no Laboratério de
Cristalografia da UNIFAL-MG, em um difratbmetro automéatico de p6 da marca Rigaku
modelo ULTIMA IV de geometria Bragg-Bretano. As medidas foram realizadas utilizando o
comprimento de onda do Cug, (A = 1,5418 A) monocromatizada por cristal de grafite. A
varredura foi no modo continuo com velocidade de varredura de 1,00° 26/min, entre 3 a 33°
20, gravando-se a contagem a cada 0,01° 26. Foi usado uma voltagem de 40 kV e corrente de
30 mA.
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4.3.5 Difragdo de Raios X por monaocristal

A coleta de dados de difracdo de raios X por monocristal para os ligantes LFQM-116 e
LFQM-117 e os complexos de 2-4 foram realizadas em um difratdbmetro da marca Oxford-
Diffraction, modelo GEMINI-Ultra, utilizando como fonte de radiagcdo a Mo-Ka (A = 0,71073
A). Os dados de difracdo de raios X foram coletados a 200(2) K para o0 LFQM-117 e 298 (2)
K para os compostos LFQM-116, 2, 3 e 4. Os dados foram integrados e indexados com o
programa CrysalisPro >*. Utilizou-se o software CrysalisPro >* para a correcio de absorgdo
pelo método analitico baseado na indexagdo das faces dos cristais utilizados em cada medida.
A coleta de dados de difracdo de raios X por monocristal para o complexo 1 foi realizada a
298(2) K com a fonte de radiagdo MoKoa de um difratdbmetro da marca Bruker, modelo AXS-
Kappa Duo. As imagens de difragdo dados foram coletados por meio de varreduras ¢ e ®
usando software APEX2 ** e o tratamento do conjunto de dados foi efetuada utilizando os
programas SAINT e SADABS °? e a correcdo de absorcdo Multi-scan empregada para o
conjunto de dados de para 1 *°. Todas as estruturas cristalinas foram resolvidas usando o
software SIR2014 **. O refinamento pelo método de minimos quadrados foi realizado em F?
usando o programa SHELXL2013 . Todos os 4tomos ndo-hidrogendides foram refinados
com parametros de deslocamento atdmico anisotrépico. Todos os atomos de hidrogénio foram
posicionados estereoquimicamente usando os modelos do programa SHELXL2013 *. Os
parametros térmicos isotropicos de todos os atomos de hidrogénios foram restringidos pelos
deslocamentos térmicos isotropicos aos quais estdo ligados [Uiso (H) = 1.2Ueq (C-aromatico,
C-metilénico, C-metinico) ou 1.5Ueq (O-hidroxila e C-metilico)]. Os parametros geométricos
finais foram tabulados pelo software WinGX ® ao passo que as representacdes gréficas foram
obtidas utilizando os programas Mercury °"*® e ORTEP *°. Um resumo dos dados
cristalogréficos e do refinamento dos ligantes LFQM-116, LFQM-117 e dos complexos 1-4
estd apresentada na Tabela 2. O software Mercury também foi usado para calcular as posi¢oes
e as intensidades dos picos de difracdo raios X por p6 a partir dos parametros de célula
unitaria e de seus contetdos fornecidos pelos resultados de determinacdo das estruturas
cristalinas por monocristal. Os arquivos contendo tais dados (arquivos CIF), incluindo fatores
de estrutura, foram depositados na base de dados Cambridge Structural Data Base (CCDC)

com os cadigos de depdsito apresentados na Tabela 2. As cOpias desses arquivos podem ser
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obtidas de forma gratuita no CCDC: 12 Union Road, Cambridge, CB2 1EZ, Reino Unido,
fax: + 44123-336-033; e-mail: deposit@ccdc.cam.ac.uk ou http: www.ccdc.cam.ac.uk

Tabela 2- Principais dados cristalograficos dos ligantes (LFQM-116 and LFQM-117) e dos complexos ( 1- 4).

Compostos | LFQM-116 | LFQM-117 | (1) (2) (3) (4)
Deposito CCDC 1450327 1450328 1450329 1450330 1450331 1450332
Férmula Empl'rica C17H1803 C18H1803 C28H22CUO C34H34CUO C35H34CUO C42H50CUO
6 6 6 6
Peso Molecular 270,32 282,32 494,04 254,74 345,86 389,96
Temperature / K 293(2) 200(2) 298(2) 298(2) 298(2) 298(2)
MA 0,71073 A 0,71073 0,71073 0,71073 0,71073 0,71073
Sistema Triclinico Ortordbmbico Monoclinic  Monoclinic  Monoclinic  Triclinico
Cristalino 0 0 0
Grupo Espacial P-1 Pbca Cc P2,/c P2./c P-1
alA 5,0529(5) 13,1235(4) 5,613(1) 5,9148(5) 6,0176(8)  6,1726(4)
b/A 10,3153(9) 6,7511(2) 20,231(5) 18,1978(16 18,196(2)  9,6755(9)
)
cl/A 16,357(1) 32,865(1) 20,383(5) 14,5368(12 14,5805(17 16,2641(12
) ) )
al’ 94.373(7) 90 90 90 90 83.320(7)
B/° 102.557(8) 90 90,16(1) 94,653(8)  95,817(13)  82925(6)
v/° 115.114(9) 90 90 90 90 72,190(7)
v/ A3 1451,4(3) 2911,78(16 2314,5(9) 1559,5(2) 1588,3(3)  914,56(13)
)
7/ 22 8/1 4/0,5 4/0,5 4/0,5 2/0,5
p/Mg.m? 1,282 1,288 1,487 1,282 1,309 1,297
1 (Mo, mm™) 0,084 0,087 1,000 0,742 0,732 0,644
Omin-Omax, (°) 2,221- 1,986- 1,998- 1,797- 1,795- 2,219-
29,523 29,806 25,404 24,999 24,994 24,996
Indices de Miller - - -6<=h<=6, -7<=h<=7 -7<=h<=7 -7<=h<=7
13<=h<=1 18<=h<=1 - - - -
3 7 23<=k<=2 21<=k<=2 21<=k<=2 11<=k<=1
- -8<=k<=8 4, 1 0 1
13<=k<=1 - - - - -
3 42<=I<=45 24<=l<=24 17<=I<=17 14<=I<=17 19<=I<=19
21<=I<=20
Ref. Coletadas 16142 47964 7074 16958 6634 6828
Ref. Indpendentes 6966 3933 3749 2737 2790 3235
Unique data (Ri) 0,0376 0,0528 0,0374 0,0984 0,0672 0,0476
Complet. até 0ux 100,0 100,0 97,5 97,2 97,2 97,4
No. paramétros 363 193 318 188 196 223
Qualid. do ajuste 0,993 1,019 1,080 1,034 1,033 1,065
em F2
R1, wR1 [I > 0,0586, 0,0515, 0,0544, 0,0618, 0,0618, 0,0647,
26(1] 0,1228 0,1194 0,1346 0,1456 0,1461 0,1669
R2, wR2 (todos 0,1574, 0,0712, 0,0935, 0,1021, 0,1142, 0,0930,
o0s dados) 0,1766 0,1321 0,1661 0,1739 0,1810 0,1896
Residuos de dens. 0,141, - 0,749, - 0,964, - 0,408, - 0,396, - 0,508, -
eletronica (e-A3) 0,201 0,280 0,781 0,500 0,334 0,809

u = Coeficiente de Absor¢édo


http://www.ccdc.cam.ac.uk/
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os ligantes LFQM-116, LFQM-117 e os complexos 1,2,3 e 4 foram caracterizados por
CHN, TG, IV, difracao de raios X por po e tiveram suas estruturas determinadas por difracéo

de raios X por monocristal.

5.1 SINTESE DOS COMPOSTOS

As reacdes envolvendo o nitrato de cobre(ll) tri-hidratado com os ligantes derivados
de hidroxibenzofenona alquil-substituidos, em uma proporcdo estequiométrica de 1:2
(metal:ligante) resultaram em complexos mononucleares com formula geral [Cu(ligante)]:
[Cu(LFQM115),] (1), [Cu(LFQM-116);] (2), [Cu(LFQM-117);] (3) e [Cu(octiloxi),] (4). Os
produtos obtidos foram confirmados por estudos de difracdo de raios X por monocristal. Os
complexos sdo estaveis ao ar e insolUveis em agua e em diversos solventes organicos, mas sdo
soliveis em acetona.

A rota sintética dos ligantes descrita na literatura ** foi otimizada de forma a obter-se
melhor rendimento e menor tempo de reacdo, sem a necessidade de purificagdo por columa
cromatografica. Foram obtidos valores proximos aos da literatura para os pontos de fusdo dos
ligantes LFQM-116 (70°C) e LFQM-117 (88°C) %', tanto os determinados pelo aparelho
Mettle (70° e 92°), quanto pelas curvas TG (65° e 95°). A Tabela 3 apresenta as massas
molares (no caso dos complexos supondo-se uma estequiometria 1:2 metal:ligante); as cores

dos sélidos cristalinos; os pontos de fusdo e decomposi¢do dos ligantes e complexos obtidos.

Tabela 3- Algumas caracteristicas dos ligantes e complexos obtidos
Pontos de Fusao
Ligante Massa I\/I_(l)lar Cor do Solido Cristalino (Ilgantes) /~
(g.mol™) Decomposicgéo
(complexos)
LFQM-116 270,18 Amarelo-claro 70°C
LFQM-117 282,18 Amarelo-palido 92°C
(1) 517,72 Verde-escuro 260°C
2 601.84 Verde-escuro 230°C
(3) 625,84 Verde-escuro 220°C
(4) 714,00 Verde-escuro 200°C

Fonte: Do autor.
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5.2 CARACTERIZACAO DOS COMPOSTOS

Os dois ligantes (LFQM-116 e LFQM-117) e os quatro complexos (1-4) obtidos na
realizacdo deste trabalho foram caracterizados por analise elementar, andlise térmica,
espectroscopia eletronica na regido do IV. Adicionalmente, tiveram a pureza de suas fases
cristalinas confirmadas por difracdo de raios X por po e suas estruturas determinadas por

difracdo de raios X por monocristal.

5.2.1 Anélise Elementar

Para a realizacdo das medidas de CHN foi utilizada como substancia padrdo a
acetanilida (CgHgNO- 71,06% C, 6,73% H, 10,36% N, 11,84% O). Os dados de analise
elementar dos ligantes e dos complexos sdo apresentados na Tabela 4, os quais apontam para
uma boa concordancia dos valores experimentais com os valores tedricos calculados a partir

das formula quimicas esperadas para 0s compostos.

Tabela 4: Dados de Analise Elementar (CHN) dos Compostos Obtidos

Formula Valores Valores Erro (%)
Compostos Sugerida Experimentais (%) Teoricos (%) 0

LFQM-116  Cy7H1803 75,78 6,69 74,50 6,73 0,37 0,59
LFOM-117  CygH1503 76,40 6,41 76,55 6,44 0,19 0,47

(1) CasH2206CU 64,60 425 6490 429 046 093
() CaHu0sCU 67,50 565 6779 571 042 1,05
(3) CssH306CU 68,03 539 69,03 549 145 182

(4) CiHs006Cu 70,35 7,02 7059 7,07 0,34 0,71
Fonte: Do autor.
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5.2.2 Analise Térmica (Termogravimetria e Analise Térmica Diferencial Simulténeas.

De modo geral, os resultados de andlise térmica dos compostos sintetizados mostram
que a estabilidade térmica dos ligantes vai até 140°C e a dos complexos até 200°C, sugerindo
a auséncia de &gua nas suas estruturas, o que foi confirmado, posteriormente pela anélise de
DRX por monocristal. Os ligantes apresentam pontos de fuséo e decomposi¢éo bem definidos
ao passo que os complexos fundem com decomposicdo. Observou-se ainda, a formacao de

CuO como residuo acima de 1000°C3**

pela decomposicdo dos complexos, correspondendo
a percentuais em massas que variam de 11 a 15%. As curvas TG/DTA dos dois ligantes
apresentam perfis comparaveis como consequéncia de suas semelhangas quimicas. O mesmo
também pode ser observado em relacdo as curvas apresentadas pelos complexos, exceto para
3. O perfil de curva destoante de 3 em relacdo aos demais complexos € atribuido a presenca
do LFQM-117 como fase remanescente da sintese do complexo como contaminante no bulk
obtido. Essa caracteristica foi confirmada por difracdo de raios X por pé.

As curvas TG dos ligantes mostram uma perda de massa Unica entre as temperaturas
de 153-523 °C, correspondentes as suas decomposicfes (Figuras 10 e 11). As Curvas DTA
mostram dois eventos endotérmicos a 65 e 320°C para LFQM-116 e a 95 e 320 °C para
LFQM-117 correspondentes a fusdo e decomposicdo, de cada ligante, respectivamente
(Figuras 10 e 11). O primeiro pico endotérmico mostrado nas curvas DTA dos respectivos
ligantes ndo tem perda de massa correspondente nas curvas TG, indicando que ocorre fusdo
sem decomposicdo. Suas estabilidades térmicas vao até 143°C (LFQM-116) e 158°C (LFQM-
117). As faixas de temperatura entre 143 a 542°C para a LFQM-116 e de 158 a 579°C para a
LFQM-117 correspondem as perdas de massa total de 99% para ambos , 0 que evidencia a
decomposicdo completa dos ligantes, sem a formacdo de residuo. Estas perdas foram

acompanhadas por eventos representados por picos exotérmicos.



Figura 10- Curvas TG/DTA simultaneas do ligante LFQM-116.
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Fonte: Do autor.

Considerando picos exotérmicos com concavidade para cima (Exo).

Figura 11- Curvas TG/DTA simultaneas do ligante LFQM-117.
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Uma vez que as curvas TG/TGA dos complexos (Figuras 12-15) sdo muito
semelhantes, apenas a do complexo 1 serd discutido em detalhe sendo representativa dos
outros trés complexos. A Figura 6 mostra que a estabilidade térmica do composto 1 vai até
260°C sugerindo a auséncia de agua e ou solvente na estrutura. Entre 260 e 739 °C observa-se
a perda de massa correspondente a 86,03% da massa inicial, 0 que sugere a decomposicao da
parte organica (CsH20s, tedrico = 84,64%). Este evento é representado por picos
exotérmicos. O residuo de 13,17% observado a partir de 739°C é atribuido ao CuO (valor
tedrico = 15,35%). Entre 1015 a 1051 °C observa-se um pico endotérmico correspondendo a
uma perda de massa de 1,47% atribuidos a reducdo do CuO a Cu,O °*®2. As diferencas
percentuais observadas nas curvas de todos os complexos encontram-se dentro da margem de

erro aceita pelo equipamento que € de 4%.

Figura 12- Curvas TG/DTA simultaneas do complexo (1).
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Figura 13- Curvas TG/DTA simultaneas do complexo (2).
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Figura 14- Curvas TG/DTA simultaneas do complexo (3).
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Figura 15- Curvas TG/DTA simultaneas do complexo (4).
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5.2.3 Espectroscopia Vibracional na Regido do Infravermelho (1V)

Os espectros de 1V dos ligantes com 0s seus respectivos complexos sdo apresentados
nas Figuras 16-19. N&o se observa diferengas marcantes quando se compara 0s espectros dos
complexos com seus respectivos ligantes. A excecdo observada poderia ser atribuida ao fato
do bulk do composto 3 ter como fase sélida contaminante o ligante, o que foi confirmado pelo
resultados de difracdo de raios X por po. Entretanto, o espectro do bulk do complexo nédo
matem as caracteristicas do espectro da LFQM-117. Assim, suspeita-se que outros motivos
resultaram nas diferencas espectrais mostradas na Figura 18. Uma das hipoteses, sustentada
pela presenca de um pico largo na regi&o de 3600 cm™ é que o bulk contenha alguma fase
cristalina hidratada. Outro ponto a ser destacado, é a auséncia do estiramento de O-H da
hidroxila dos ligantes. Tal fato pode ser explicado pela forte ligacdo de hidrogénio
intramolecular que ocorre para todas as benzofenonas hidroxiladas na posicdo 2 %%, As
atribuicbes das demais principais bandas dos complexos e dos respectivos ligantes sé@o

apresentadas na Tabela 5.



Tabela 5: Atribui¢bes das principais bandas dos ligantes e dos seus respectivos complexos (1-4).

Namero de onda (cm™)

Atribuicdes LFQM- LFQM- LFQM-
das bandas 115 ) 116 ) 117 3 Octyloxy 4
v C-Hde
. 3007 3012 3042 3017 3017 3030 3041 3017
aromético
v C-H de
. 2948 2933 2956 2951 2933 2926 2913 2920
metila (A)
M C._H de 2845 2835 2860 2866 2872 2866 2853 2847
metila (S)
v C:O.de 1620 1606 1610 1607 1624 1618 1623 1605
carbonila
v C=C 1575- 1551- 1563- 1545- 1570- 1563- 1560- 1545-
aromatico 1436 1430 1436 1461 1424 1430 1436 1449
, v C_O_C,d.e 1224 1212 1224 1206 1254 1249 1260 1254
éter aromatico
O aromaticos
monosubstit. 746 751 733 751 746 733 739 745
d aromiticos 820 830 849 837 824 824 848 836

trisubstituidos

Nota: (A) - Antissimétrico; (S) — Simético.

Fonte: Do autor.
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Os espectros de IV do ligante LFQM-115 e do complexo 1 estdo representados na

Figura 16.

Figura 16- Espectros de 1V do ligante LFQM-115 e do complexo (1).
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Os espectros de IV do ligante LFQM-116 e do complexo 2 estdo representados na

Figura 17.



Figura 17- Espectros de 1V do ligante LFQM-116 e do complexo (2).
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Os espectros de IV do ligante LFQM-117 e do complexo 3 estdo representados na Figura 18.

Figura 18- Espectros de 1V do ligante LFQM-117 e do complexo (3).
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Os espectros de IV do ligante Octiloxi e do complexo 4 estdo representados na Figura
19.

Figura 19- Espectros de 1V do ligante Octiloxi e do complexo (4).
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5.2.4 Difracao de raios X por p6

As analises de difracdo de raios X por po (DRXP) foram realizadas com o intuito de
confirmar a pureza dos produtos obtidos em cada sintese. Os difratogramas experimentais
foram comparados aos difratogramas calculados a partir dos arquivos CIF dos refinamentos
finais das estruturas determinadas nesse trabalho ou provenientes da literatura (LFQM-115 e
octiloxi). Os padrdes experimentais e calculados de DXRP dos complexos (Figuras 22-25) e
dos dois ligantes (Figuras 20-21) mostram boa concordancia da posicdo e da intensidade do
picos de Bragg indicando que a massa solida finita de cada sintese tem a estrutura cristalina
das fases determinada por difracdo de raios X por monocristal. Embora observe-se o
fendmeno de orientacdo preferencial, ndo ha alargamento de picos pronunciados indicativos

de fases solidas amorfas nos padrGes de DXRP experimentais. Quando comparado aos
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padrées de DXRP experimentais coletados a temperatura ambiente, as posi¢fes dos picos de
difracdo de raios X calculados a partir de estruturas cristalinas determinadas a baixa
temperatura (200 K para LFQM-117, Tabela 2) sdo, como esperado, um pouco deslocados

para angulos maiores, devido a contracdo da celula unitaria.

5.2.4.1 PXDR dos ligantes

As experiéncias de difracdo de raios X por pé dos ligantes LFQM-116 e LFQM-117
foram realizadas com o intuito de confirmar a pureza dos produtos de alquilacdo a partir da
2,4-dihidroxibenzofenona. Difratogramas calculados a partir das estruturas aqui determinada
para os ligantes LFQM-116 e LFQM-117, bem como a partir da estrutura conhecida da 2,4-
dihidroxibenzofenona foram comparados aos produtos das reagdes para obter a LFQM-116 e
LFQM-117. As Figuras 20 e 21 mostram que ha uma boa sobreposi¢cdo dos padrdes

experimentais, com os respectivos padrdes calculados paraa LFQM-116 e LFQM-117.

Figura 20- Difratogramas simulados (SIMU) e experimentais (EXP) do ligante
LFQM-116 e do seu reagente precursor.
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A auséncia de picos previstos para a 2,4-dihidroxibenzofenona bem como de outras fases
espurias permite inferir que a massas sélidas finitas obtidsa em cada sintese sdo puras e
correspondente a LFQM-116 e LFQM-117.

Figura 21- Difratogramas simulados (SIMU) e experimentais (EXP) do ligante
LFQM-117 e do seu reagente precursor.

— 2,4 DHBZP SIMU
— LFQM-117 EXP
— LFQM-117 SIMU

Intensidade (u.a.)

6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
20 (Cu, )

Fonte: Do autor.

5.2.4.2 PXDR dos complexos (1-4)

O padrdo de raios X experimental do produto de sintese do complexo 1 (Figura 22)
ndo mostra boa concordancia com os picos de Bragg do difratograma calculado a partir da
estrutura cristalina determinada nesse trabalho. O padrdo experimental ndo apresentou 0s
picos intensos previstos para a estrutura do ligante LFQM-115 o que sugere que todo o ligante
foi consumido ou separado durante o processo de sintese e cristalizacdo do complexo.

Contudo, alguns picos espurios (por exemplo, em 10.8 e 13,9° 20) a fase determinada para o
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composto 1 sdo observados no difratograma experimental, sugerindo que o bulk do material
ndo é monofasico. Como esses picos nao correspondem a fase do ligante, sua origem pode ser
decorrente da formacdo de diferentes polimorfos do complexo ou do ligante ou de diferentes
formas de complexacdo (geometria, presenca de solvente, proporcdo metal-ligante, etc) do

metal com o ligante.

Figura 22- Difratogramas simulados (SIMU) e experimentais (EXP) do complexo 1 e difratograma (SIMU) do
seu ligante precursor LFQM-117.

—— 1(SIMU)
——— LFQM-115 (SIMU)
—— 1 (EXP)

| SN YA VT

Intensidade (u.a.)

[P R NPUNN T R U R S R SR RPN SR R
6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

260 (Cu,)

Fonte: Do autor.

Os difratogramas experimentais e simulados (Figura 23) referentes ao complexo 2
mostram que 0s principais picos previstos para a estrutura determinada por monocristal,
aparecem no difratograma de p6 experimental, confirmando assim, a pureza do complexo
obtido. A auséncia de picos espurios, principalmente nos angulos previstos para os picos do
ligante LFQM116, também mostrada na Figura 23, permite afirmar que a massa total do

produto obtido é pura e constituida pelo complexo 2.
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Figura 23- Difratogramas simulado (SIMU) e experimental (EXP) do complexo 2 e difratograma simulado
(SIMU) do seu ligante precursor LFQM-116.

—— LFQM-116 (SIMU)
——— 2 (EXP)
—— 2(SIMU)

o e e

Intensidade (u.a.)

20 (Cu, )

Fonte: Do autor.

O difratograma de raios X experimental do produto de complexacdo do Cu(ll) com o
ligante LFQM-117 pode ser indexado com picos de Bragg provenientes do difratograma
simulado do complexo 3 (por exemplo pico a 7,85° 20) quanto do ligante LFQM117 (por
exemplo pico a 8,45° 20). Portanto, os dados de DXRP mostrados na Figura 24 apontam para
um produto de reagdo constituido por um mistura fisica de cristais do complexo e cristais do
ligante. Portanto, sdo necessarios procedimentos extras de purificagdo do produto final para

realizar os futuros testes bioldgicos.
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Figura 24- Difratogramas simulado (SIMU) e experimental (EXP) do complexo 3 e difratograma simulado
(SIMU) do seu ligante precursor LFQM-117.

—— LFQM-117 (SIMU)
——— 3 (EXP)
—— 3(SIMU)

_JLALJMWM

Intensidade (u.a.)
%

20 (Cu, )

Fonte: Do autor.

A comparagdo do difratograma experimental do produto de sintese visando obter-se
o complexo 4 ¢é apresentada na Figura 25 juntamente com os difratogramas simulados do
complexo esperado e do ligante usado na sintese. A comparacao permite afirmar que a massa
total da sintese trata-se do complexo devido a sobreposicao dos picos de Bragg experimentais
com os simulados a partir da estrutura determinada para 4. O deslocamento dos picos do
difratograma simulado do complexo para a esquerda em relacdo ao difratograma experimental
pode ser explicado pelo fato dos dados de difracdo por policristais terem sido coletados a
temperatura ambiente e o de difracdo por monocristal, que permitiu a resolugédo da estrutura,
ter sido coletado a 200K (-73,15°C).
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Figura 25- Difratogramas simulado (SIMU) e experimental (EXP) do complexo 4 e difratograma simulado
(SIMU) do seu ligante precursor Octyloxy.

—— Octyloxy (SIMU)
—— 4 (EXP)
— 4 (SIMU)

Intensidade (u.a.)

[ PR P PR NP SN NP S RENPRN R NP NP SR NP SR |
4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32

26 (Cuka)

Fonte: Do autor.

5.3 DETERMINACAO ESTRUTURAL

A estrutura cristalina dos quatro complexos inéditos e dos dois ligantes derivados de
hidroxibenzofenonas alquil-substituidos sintetizados durante a condugdo desse trabalho,

foram determinadas por difracéo de raios X por monocristal, como sumariza a Figura 26.
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Figura 26- Estruturas cristalinas dos compostos sintetizados.

Conformero A

o] OH
Br NN .
/ K2COs3 O O
O(CH2)3CHs

o  oH LFQM-116

o Q.

2,4-Dihidroxibenzofenona /\
o OH
N,
: O
K2COs Br/\%\

LFQM-117 ©

Conformero B

o OH |

O O Methanol/NaOH o
— —_— |
Room
OCH3 temperature 0
I

LFQM-115

CHs

o
0 OH
|
Metanol/NaOH O .
L S S— o©
Temperatura \
O(CHaACH: 5 biente
LFQM-116
(o)

Cu(('ugiizr;ill';zo - H;C/I) [CulLFam116)] (2) =

ouSs ———y
_THF/NaOH !
-
/\)\ Temperatura o |
LFQM-117 ambiente
o

H17Cs0
o o A0
TTHF/NaOH 2»01\0 - .
OCeHy empgratura
ambiente
Octyloxy
OCsH7

[Cu(Octonxy)Z] (4)

(b)
Nota: (a) Estruturas cristalinas dos ligantes sintetizados e (b) estruturas cristalinas dos complexos sintetizados.

Fonte: Do autor.
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5.3.1 Descricao da estrutura cristalina dos ligantes

A representacdo da estrutura cristalina do ligante LFQM-116 é apresentada na Figura
27-(a), que mostra que ela contém duas moléculas cristalograficamente independentes na sua
unidade assimétrica (Z '= 2). Ocorre uma pseudo-simetria translacional na estrutura ao longo
do eixo b da célula unitaria: existem duas moléculas que, exceto por seus aneis aromaticos
ndo-substituidos, estdo relacionadas por uma simetria translacional que levaria a uma célula
unitaria menor com b/2. Se reflexdes fracas ao longo do eixo b* da rede reciproca fossem
ignorados uma célula unitaria real com metade da dimens&o seria retornada a qual demandaria
um modelo de refinamento com desordem (Figura 27-(b)). Na verdade, um primeiro
experimento de difracdo de raios X por monocristal tinha encontrado a célula menor e o
modelo de desordem refinado convergiu para 50% de cada homologo desordenado. Apos a
resolucdo e o refinamento estrutural que revelou tal desordem, outro experimento com maior
resolucdo foi realizado e a célula maior foi encontrada. A célula maior foi escolhida ao invés
da célula menor, uma vez que a Ultima deixa de fora reflexGes fracas presentes no espaco

reciproco que ndo pode ser negligenciadas.
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Figura 27- Representacdo ORTEP das unidades assimétricas do ligante LFQM-116.

Conformer A

®
® L
/ \C17
03 J>C15 &
Conformer B
10’
NG o Oj\ms
\'C12’ /g C15 6017

HA1

?.?i o1

;"‘..ca’ l l G
(5 . Ct / \ca / ~N

T C2

\ C10 - .
:. ‘ CV Cscz' \ o1 I;' c1a aQ ?4016

Y : 4 C15 Jc17
| c3 ez o8 X

(b)

Nota: Estrutura refinada utilizando a célula unitaria (a) maior e (b) menor. Os 4tomos de H sdo representados
como esferas de raio arbitrario e os elipsoides dos a&tomos ndo-hidrogenoides com probabilidade de 50%.
As ligacOes de hidrogénio sdo mostradas como linhas tracejadas.

Fonte: Do autor.
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A pseudo-simetria translacional € destacada na Figura 28 por meio da comparagdo das
células unitarias maior e menor. Se duas moléculas vizinhas relacionadas pela pseudo-
simetria translacional tivessem a mesma conformacéo, alguns dos atomos de carbono do anel
aromatico ndo-substituidos teria distancias intermoleculares abaixo da soma do raio de VDW.
Portanto, o modelo dividindo o anel aromatico ndo-substituido em duas posi¢cdes com 50% de
ocupacdo (apenas uma das conformagfes € mostrada na Figura 28-(b) para maior clareza) é
obrigatdrio para garantir o significado fisico da estrutura cristalina utilizando a célula unitaria

menor.
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Figura 28- Secdo projetada normal ao plano (101) do arranjo supramolecular 2-D do

ligante LFQM-116  considerando as duas possibilidades de cela unitéria.

(b)

Nota: Estrutura refinada utilizando a célula unitéria (a) maior e (b) menor. Para a célula menor, apenas um
conformero do modelo dividindo o anel aromatico ndo-substituido em duas posi¢des foi incluido para
efeitos de maior clareza. O crescimento da cadeia ao longo da direcdo [010] é evidente. As ligacdes de
hidrogénio sdo mostradas como linhas tracejadas. Os deslocamentos térmicos elipsoidais sdo
representados com probabilidade de 25%, para maior clareza. Os circulos em rosa na figura (b) destacam
atomos de 4tomos de carbono com distancias intermoleculares abaixo da soma dos raios de Van de Walls.
Caodigos de simetria em (a): (i) -x-1, -y + 1, -z.

Fonte: Do autor.



54

E importante notar que existe um centro de pseudo-inversio relacionando as moléculas
A e B, exceto pela parte contendo seus anéis aromaticos ndo-substituidos (Figura 29). Esta
pseudo-simetria ndo-cristalografica, esta presente, por exemplo, nas coordenadas fracionais a
~(0,50, 0,25, 0,5) da célula unitaria maior. Fazendo-se uma escolha adequada de moléculas
relacionadas pelos centros de inversdo ou pseudo-inversdo, moléculas A e B podem ser
sobrepostas umas as outras de duas formas (Figura 29): i) completamente (A '/ B ou A/ B') ou
ii) quase completamente, com excecdo para o0 anel aromatico ndo-substituido (A '/ B' ou A /
B). Portanto, a partir do ponto de vista intramolecular, moléculas A e B apresentam quase a
mesma conformacdo, considerando o angulo de torcdo entre os dois anéis aromaticos. Os
planos calculados para os anéis aromaticos substituidos e ndo-substituidos formam angulos de
50,22 (6)° e 62,03 (8)° para as moléculas A e B, respectivamente. Quando as sobreposi¢des A
'/ B' ou A/ B séo considerados (sem impor centro de inversédo), a diferenca angular entre os
anéis nao-substituidos nas moléculas A e B em relacdo aos seus respectivos anéis substituidos
é de 70,30 (8)° (Figura 29 ). Os anéis substituidos de cada molécula incluindo a carbonila (C7
e Ol ou C7’ e O1’), a 4-butoxi (O3, C14, C15, C16 e C17 ou O3', C14 'C15' C16 'e C17") e
0s grupos hidroxila (O2 ou O2 ") séo planares. Os maiores desvios para os planos calculados
através dos anéis aromaticos substituidos ocorrerem para 02 (0,143 (4) A e C17 ' (-0,349 (7)
A para as moléculas A e B, respectivamente. Esta caracteristica geométrica é devido as fortes

ligacGes de hidrogénio intramoleculares nas moléculas A e B (Tabela 6).

Tabela 6 — Ligacdes de H para o ligante LFQM-116 (A e °), onde d = distancia; <(D-H-A) = angulo; D = doador
e A = aceptor.

| dD-H) | dH..A) | dD..A) | <(D-H-A)
01-H1..02 0,82 1,84 2,563(2) 146,2
Ol’-H1"...02’ 0,82 1,81 2,537(2) 147,5
C6-H6..02' 0,93 2,75 3,657(3) 164,6
C3’-H3..02" 0,93 2,80 3,674(3) 156,7
C10- H10...01" 0,93 2,87 3,789(2) 172,4
C10’-H10...01°" 0,93 2,66 3,564(2) 162,9

Cédigos de simetria: @ -x-1, -y+1, -z; W -x, -y+2, -z+1; ™ -x, -y+1, -z+1.



Figura 29- Sobreposicdo dos conformeros A e B relacionados pelo centro de pseudo-inverséo.
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Nota: (a) Visualizacdo parcial da célula unitaria que mostra os pares de cada molécula (A em azul e B

em verde) na unidade assimétrica, relacionados por simetria de inversdo e pseudo-inversao

(pontos). (b) As sobreposicfes dos conférmeros A e B relacionados e ndo-relacionadas pela

simetria pseudo-inversdo. (c) planos calculados através de atomos de carbono do anel aromatico

substituido do conférmero A (vermelho) e através dos atomos de carbono do anel aromatico ndo

substituido, com o conférmero A (amarelo) e B (lilas). As moléculas A e B sdo retratadas em azul

e verde, respectivamente. Os angulos entre os planos calculados sdo mostrados.

Fonte: do autor.
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O empacotamento € estabilizado por ligacdes de H ndo-classicas (Figuras 28-(a) e Tabela 6).
O dimero de cada conférmero é formado por moléculas centrossimétricas, resultantes com
representacéo gréfica do tipo R1(8) ® (Figura 30). Os dimeros sdo formados por ligacdes H
ndo-classicas entre C3'-H3'...02 gerando uma cadeia ao longo da diregdo [212] (Figura 30).
As cadeias sdo geradas por ligacGes de hidrogénio entre C6-H6 ... O2' ao longo do eixo b da
célula unitaria (Figuras 28-(a) e 30) resultando uma dupla camada paralela ao plano (10-1)
(Figura 31). Nota-se que tanto O2 como O2' funcionam como aceptores de ligacOes de H
bifurcados (Figura 30). Ambos séo aceptores de ligacdes de H a partir de ligacbes de H
intramoleculares classicas, com geometrias muito semelhantes (Tabela 6). Por outro lado, as
ligacGes intermoleculares H ndo-classicas séo significativamente diferentes em termos da sua
orientacdo. O2 é um receptor de ligacdo de H de C3', estabilizando o empacotamento ao longo
da direcdo [212], enquanto O2' é um aceptor de ligacdo de H de C6, estabilizando o
empacotamento ao longo da direcdo [010]. Por conseguinte, o padrdo de ligagdo H também

contribui para a geracao da pseudo-simetria translacional observada.

Figura 30- Representacdo MERCURY dos dimeros centrossimétricos constituidos por moléculas A e B do
ligante LFQM-116.

dimmer A dimmer B dimmer A

: 021 O1" h ; ,
k o R
ot He

R{(3)
10

[212] n—

Nota: Os dimeros séo ligados entre si para formar uma cadeia que cresce paralela a direcdo [212].

Fonte: Do autor.
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Figura 31- Representagdo MERCURY do empacotamento parcial do ligante LFQM-116 no plano ac.

H bond
double layer

H bond
double layer )

Nota: O esquema de cores representa o conférmero A (azul) e B (verde).
Fonte: Do autor.

Como pode ser visto na Figura 32, a representacdo ORTEP da unidade assimétrica
determinada para o ligante LFQM-117 tem apenas uma molécula cristalograficamente
independente.

Figura 32- Representacdo ORTEP da unidade assimétrica do ligante LFQM-117.

V.c7 ; ¥
Qe S N N o

2 s ¢ (o Rt \ , .f\.
_CS/ N \ \C11 C1 4 Q. P
e v \ / \C15
— c18
e 7N 45
) C4 ) \C12 P &
O N \ , /(j)

Nota: Os 4&tomos de H sdo representados como esferas de raio arbitrério e os elipsoides dos atomos
ndo-hidrogendides ao nivel de probabilidade de 50%. A ligacdo de hidrogénio é representada
como linhas tracejadas. A sua geometria é O1-H1=0,84 A, H1..02=182A,01..02=
2560 (2) AJO1H1..02=145.8°.

Fonte: Do autor.
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A estrutura apresenta trés fragmentos planares (Figura 33): i) o anel aroméatico ndo-
substituido incluindo C7; ii) o anel aromatico substituido incluindo C7, O1, 02, O3 e; iii) a
prenila (C14 a C18). Os maiores desvios em relacdo ao plano calculado através do anel
aromatico ndo-substituido, anel substituido, e a prenila ocorrem para C1 (-0,027 (1) A), 02 (-
0,150 (1) A), C16 (-0,004 (1) A), respectivamente. O plano através do anel de aromatico
substituido forma angulos de 53.05 (4) e 72,81 (6)° com aqueles calculados através do anel
aromatico ndo-substituido e a porcao prenila, respectivamente. De fato, o angulo de torcéo
entre os dois anéis aromaticos benzofendnicos ndo variam significativamente para 0s

derivados 2,4-dissubstituidos.

Figura 33- Representacio MERCURY dos planos formados para o ligante LFQM-117.

Nota: Os planos calculados através dos atomos de carbono do anel aromatico substituido
(em verde) e ndo substituido (em amarelo) e da porcéo prenila (lilas). Os angulos
calculados entre os planos sdo mostrados (pontilhado).

Fonte: Do autor.

Na Figura 34, uma sobreposicdo dos quatro derivados de hidroxibenzofenona (LFQM-
115 ® octiloxi ®’, LFQM-116 e LFQM-117) e a 2,4-di-hidroxibenzofenona ®® é mostrada.
Observa-se que o0s fragmentos benzofen6nicos sdo semelhantes em todas as estruturas
comparadas, mostrando uma pequena variacdo no angulo diedro entre os dois anéis fenilicos
(variando de 49,76 a 62.03°). Como discutido anteriormente, o fragmento plano envolvendo o
anel substituido, os grupos carbonila e hidroxila, ocorre como consequéncia da forte ligacédo

de hidrogénio intramolecular entre a carbonila e hidroxila na posi¢ao 2. A torcdo entre os dois



59

anéis é esperada devido ao impedimento estérico dos atomos de hidrogénio ligados aos
atomos de carbono nas posicdes 6 e 6'. E bem conhecido que a geometria molecular em uma
estrutura cristalina é influenciada tanto por forcas intermoleculares quanto intramoleculares.
No entanto, a semelhanca conformacional dos cinco compostos mostrados na Figura 24 indica
que eles adotam a geometria de energia mais baixa, orientados, principalmente, por forgas

intramoleculares, em vez das intermoleculares.

Figura 34- Sobreposi¢do do nlcleo benzofendnico dos ligantes e da 2,4-dihidroxibenzofenona.

‘\
\\\
angle

2,4-dihydroxybenzophenone 51.54° alkoxyl OXy g
B LFam 115 49 76°
B LFov 116 A 50.22°
Bl rov 168 62.03° _
B oM 117 53,050 Matched Moiety

octyloxy 53.81°

Nota: Sobreposicdo do nicleo benzofendnico dos ligantes LFQM-115 (CCDC HMXBZP) ¢, octyloxy (CCDC
KOSzIB) ¥, 2,4-dihidroxibenzofenona (CCDC DHX BZP) ® LFQM-116 e LFQM-117). As estruturas
foram sobrepostas, considerando os atomos circulados. Em laranja, a representacdo do plano calculado
através dos atomos de carbono do anel aromético substituido de cada molécula. Em pontilhado, a
representacdo da comparacdo dos angulos entre os planos calculados através dos anéis aromaticos
substituidos e ndo-substituidos de cada molécula.

Fonte: Do autor.

Uma vez que o atomo de hidrogénio da hidroxila, H1, est4 envolvido somente na
ligagdo de hidrogénio intramolecular, conforme mostrado na Figura 32, o empacotamento é
estabilizado unicamente por forgas intermoleculares mais fracos, tais como as ligagdes de H
ndo-classicas, empilhamentos aromaticos n—n e forcas de Van Der Waals. O empacotamento

do ligante LFQM-117 representado sobre plano ac (101) é mostrado na Figura 35.
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Figura 35- Representacdo MERCURY do empacotamento da estrutura cristalina do ligante LFQM-117 no

plano ac.
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Nota: O esquema de cores representa as operagdes de simetria do grupo espacial Pbca mais translaces.

Fonte: Do autor.

E interessante notar que o ligante LFQM-117 adota 0 mesmo empacotamento da estrutura
cristalina previamente determinada (grupo espacial Pbca, a = 12,069 (7) A, b=7,198 (4) A, ¢
= 26,37 (2) A) ® do ligante LFQM-115 (Figura 35 e 36). A alteracdo do parametro da célula
unitéria, que ocorre principalmente ao longo do eixo c da célula unitéria (26,37 (2) vs 32,865
(1) A), é uma consequéncia direta da diferenca de volume do substituinte na posicdo 4

(prenila vs metoxila).
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Figura 36- Representacdo MERCURY do empacotamento da estrutura cristalina do ligante LFQM-115
no plano ac.

Nota: O esquema de cores representa as operagdes de simetria do grupo espacial Pbca, mais translacdes.
Fonte: Do autor.

5.3.2 Descricdo da estrutura cristalina dos complexos

A representacdo da estrutura dos quatro complexos de cobre(ll) com derivados de
hidroxibenzofenonas alquil-substituidos obtidos é mostrada na Figura 37. Todos eles tém o
cation Cu(ll) quelado de modo bidentado a dois ligantes adotando uma geometria quadratica
via atomos de oxigénio do fenolato e da carbonila. Uma vez que cada ligante sofre apenas
uma desprotonagdo, todos os complexos sdo neutros. Todas as estruturas sdo também anidras
e ndo-solvatadas. O cation Cu(ll) estd no centro da simetria de inversdo das trés estruturas
cristalinas que cristalizam em grupos espaciais centrossimétricos (Tabela 5): 2, 3 e 4. Por
outro lado, uma vez que em 1 o cation Cu(ll) ndo esta posicionado em um centro de inversdo
como ocorre nas outras estruturas, os dois ligantes coordenados ao metal sdo independentes
por simetria. De fato, a estrutura 1 cristaliza-se em um grupo espacial Cc ndo-centrossimétrico
(Tabela 2).
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Figura 37- Representacdo ORTEP para os complexos 1, 2, 3 e 4.

06 7 N Qo 5

a S c26 d . il
Cosl T NN - cw?:-_@@:: N N\ /’»’f\_ P Vs
IH s [ G o R > T
c24 Cﬁ 1_wrci7 o ’l J Ty -~ e
NN Yot &
ce3' T €2 ooy o \r/ \l/ ¢
05 & o4 0264 JCLell
1 \ / 2
/X N
o1 \Tl o2 014 / ";JOE
o ~nC7 ce - C7 C9
@ S ANNP o Bl AR AN 2
S ol ce | 10 G0 g 'c10
0/4"‘. L 1 e Capt= _»0 l ]C11 QR =
7 des S T, P NN QM Tcte
B Ici2 o C Cs c18 e 4 LA
S5 Lt
o - - f_‘\ [}
AR P 5 i \J/ \/ N ‘i—\ ? R
o A 7 T N & s ‘0/ /\/“ ,'Y-_‘_/Q
NN RO v & l O—r” N
o &% I | T ! ! I A
o) ~ : e oo NG \/ Y
TN W J l[
1 \ 02! @ DO
02 &5, o /
NS N 2 4
Cu 3 /
\- O14¢ 02
Oty o2 l
G2 C1AgC7 g9
Coo LICT LG9 c e N 0
.33,/'1’*92/ N TN ) o, Cs‘/ G0
(‘I; 4C1C8 l I cio g ‘27 (J/E:-';/cs 0131 l e o Q -
S ( C11 cs N c14 gy | .
T o GBS A NN 012 NN A e _siere e
©es Ci2 Y/ |C16 b 03 dois T, N G
1% 03 oreg TN G R
" 5 ¢ et
5'C18 ¢

Nota: Os atomos de H sdo representados como esferas de raio arbitrario e os deslocamentos elipsoidais dos
atomos ndo-hidrogenoides sdo plotados a 50% de probabilidade. Codigos de simetria: (i) -x + 1, -y, -z + 1
2),x,¥,2Q),-x,-y,-z+1(4).

Fonte: Do autor.

A Figura 38 ilustra as semelhancas e diferencas conformacionais por meio da
sobreposicdo dos seguinte atomos homdlogos: Cu (l1), oxigénios dos grupos fenolato e
carbonila e os carbonos ligados a eles . Também esta ilustrado na sobreposi¢do, o complexo
conhecido de Cu(ll) com um ligante benzofendnico, o bis(2-benzilfenol)Cobre (II), (a partir
daqui designado como [Cu(BPO),]) *°, o qual apresenta o mesmo modo de coordenacio
encontrados nos complexos aqui relatados. Todas as estruturas tém boa concordancia
geométrica, exceto para a parte alifatico do substituinte da posicdo 4 dos ligantes. A
planaridade da porgdo central de todos os complexos também é destacada na Figura 38
(atomos presentes no plano laranja). O maior desvio dos planos calculados (8) sdo quase

iguais aos seus respectivos desvios médios quadraticos. (d.m.qg): 1 (d.m.qg = 0,0443 /8 =0,10
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(1) A para C21), 2 (d.m.q = 0,0231 / § = 0,058 (3) A para C7), 3 (d.m.q = 0,0255 / & = -0,056
(3) A para C7) e 4 (d.m.q = 0,0335 / & = -0,076 (3) A para C7). No artigo que reportou a
estrutura do [Cu(BPO),])*, os autores mencionaram o angulo de tor¢do C (1) -O (1) -Cu (1) -
O (2) i (correspondente ao fragmento C7-O1-Cul O1' no esquema adotado na Figura 31) de
178,1 (3)°, a fim de destacar que os ligantes salicilaldeidos eram quase coplanares com um
desvio de planaridade quase igual ao erro *°. Os angulos correspondentes para 1, 2, 3 e 4 S&0 -
176,74 (178,11 para C21-04-Cul-02), 173,22, -173,43 e -171.94°, respectivamente. Estes
valores também ilustram a planaridade da parte central dos complexos aqui relatados. Na
estrutura cristalina do [Cu(BPO)]), os dois anéis fenilicos ndo-substituidos sdo paralelos
entre si e ambos formam um angulo de 62.69° com o plano através do fragmento
salicilaldeido *°. Os angulos correspondentes calculados para 1, 2, 3 e 4 sdo 62,3 (3) / 64,6 (6)
(estrutura em que os dois ligantes sdo independentes por simetria), 57,7 (1), 55,0 (1) e 53,4
(1)°, respectivamente. Curiosamente, observa-se uma diminui¢cdo no angulo entre os planos

acima mencionados, quando o volume de grupos alcoxi na posi¢éo 4 do ligante aumenta.

Figura 38- Representagio MERCURY da sobreposicéo dos complexos 1- 4 e do complexo [Cu(BPO),]).

i angle )
il [Cu(bpo)] 62.69
1 62.3(3) / 64.6(6)
2 57.7(1)
3 55.0(1)
4 53.4(1)

Nota: Sobreposicdo da parte central dos complexos [Cu(BPO);] (CCDC UHUDIM) *, 1, 2, 3 e 4. As
estruturas foram comparadas considerando o Cu(ll), os oxigénios (dos grupos fenolato e carbonila) e os
carbonos a eles ligados. O plano em laranja representa os planos calculados através de cada estrutura
utilizando 0os mesmos atomos considerados para gerar a sobreposi¢do. Os angulos calculados entre os
planos através dos anéis aromaticos substituidos e ndo-substituidos de cada molécula estdo representados

(pontilhado). Os atomos de hidrogénio foram omitidos para maior clareza.

Fonte: Do autor.
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Sobre o paralelismo dos dois anéis fenilicos mencionadas pelos autores que relataram a
estrutura cristalina do [Cu(BPO),]), na verdade essa é uma caracteristica estrutural esperada
para essa estrutura uma vez que os anéis fenilicos sdo relacionados pela simetria de inversao
de grupo de espaco C2/c (Figura 39). Esse mesma caracteristica é obviamente apresentada
pelos complexos 2, 3 e 4, cristalizados em grupos de espago centrossimétricos tendo os
ligantes relacionados pela simetria de inversdo. A distancia entre os dois anéis fenilicos nos
complexos centrossimétricos é de ~ 3,5 A com o atomo de Cu(ll) encaixado-se no meio do
espaco entre os dois planos (Figura 39). Diferentemente, os planos calculados através dos dois
anéis fenilicos no complexo 1 ndo sdo paralelas entre si (eles formam um angulo de 2.54°)
devido & auséncia do centro de inversdo relacionando os dois ligantes do complexo

mononuclear de Cu(ll) nesta estrutura.

Figura 39- Representagio MERCURY dos planos dos anéis fenilicos do [Cu(BPO),]).

“« 7 interplanar
— . distance (A)
= — Cu [Cu(bpo)2]  3.734
: 1 non-coplanar (2.54°)
:\'—\r_" =S5=% : 2 3.594
— 3 3.365
< b 4 3.370

Nota: Planos calculados (em verde claro) através dos dois anéis fenilicos da estrutura do [Cu(BPO),] (cCDC

UHUDIM) *, destacando sua planaridade devido & simetria de inversdo. Os ligantes, em cinza e amarelo,
estdo relacionados pelo centro de simetria coincidente com a posi¢do Cu(ll). As distancia entre os planos
de cada molécula, exceto para 1, em que os planos sdo ndo-coplanares, sdo apresentadas. A linha a
tracejada representa a distancia inter-planar. Os atomos de hidrogénio foram omitidos por razbes de
clareza.

Fonte: Do autor.

As estruturas de 1-4 bem como a de [Cu(BPO),] * apresentam uma arquitetura
supramolecular equivalente, em que as unidades mononucleares sdo empilhadas ao longo de
um dos trés eixo das respectivas células unitarias (Figura 40). Uma vez que nenhuma ligacao
de hidrogénio intermoleculares classica é possivel nos complexos, o empacotamento cristalino

é estabilizado apenas com forcas intermoleculares fracas, tais como ligacBes de H néo-
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classicas, empilhamento n—n e forcas de van der Waals. As moléculas sd&o empilhadas ao
longo dos respectivos eixos b das célula unitarias das estruturas 1-4 e ao longo do eixo a da
célula unitaria do complexo [Cu(BPO),] *°. Esta forma empacotamento determina a menor
dimensdo de pardmetro da célula unitaria das estruturas (Tabela 2) as quais coincidem com a
menor separacdo Cu'..Cu" (SD) para 1-4 e [Cu(BPO),] *. Apesar da pequena variagdo
(5,613(2) a 6,1726(4) A (Figura 40)) dessas distancias Cu"...Cu", observa-se uma correlagéo
com o tamanho dos grupos alquila ligado ao oxigénio da posi¢do 4: Quanto maior ¢ a cadeia,
maior é a SD.

Figura 40- Representacdo MERCURY do empilhamento das estruturas dos complexos 1-4 e do [Cu(BPO),].

[Cu(bpo).]

complex  Cu...Cu distane (A)
SD (A)
[Cu(bpo)a] 5.755
1 5.613(2)
2 5.9148(5)
3 6.0176(8)
i 4 6.1726(4)

Nota: O empilhamento molecular ocorre ao longo do eixo a da célula unitéaria para [Cu(BPO),] e ao longo do
eixo b da célula unitaria para os complexos aqui relatados. O Cu(ll) estd representado em verde. Os
atomos de hidrogénio foram omitidos por motivos de clareza. A linha tracejada representa a menor
distancia Cu...Cu (igual ao menor parametro de cela de cada estrutura), cujos valores também estdo
representados na figura. A representacéo do [Cu(BPO),] foi gerado a partir da CCDC UHUDIM .

Fonte: Do autor.
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Os agregados mostrados na Figura 40 estdo ligados por ligacbes de H ndo-classicas e
forcas de van der Waals. E importante notar que o [Cu(BPO),] *° e os complexos aqui relatados,
apresentam empacotamentos semelhantes independentemente dos seus diferentes grupos de
espaco e células unitarias. Além disso, 2 e 3 sdo cristais isomorfos (Figura 41). Isso significa
que, para além de eles apresentarem quase a mesma composi¢do quimica e estrutura
intramolecular semelhantes (Figuras 37 e 38), cristalizam no mesmo grupo espacial (P21/c)
com parametros de célula unitaria e matriz intermolecular muito semelhantes (Figuras 37 e
41, e a Tabela 2). As dimensdes da célula unitaria sdo apenas ligeiramente diferentes em
consequéncia da pequena diferenca de tamanho entre os grupos alquila da posicdo 4 do
ligante (metoxila vs prenila). Vale destacar, que o isomorfismo apresentado por 2 e 3 torna
dificil a sua diferenciacdo por meio de analise de DXRP, uma vez que seus respectivos
padroes de DXRP, tanto experimentais quanto calculados, sdo esperados serem quase
idénticos (Ver Figuras 23 e 24).
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Figura 41- Representacdo MERCURY do empacotamento das estruturas 1, 2, 3 e 4 no plano bc.

A ¢ Al
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Complex Cu...Cu distance (A)
MD LD
[Cu(bpo)-] 9.784 9.985
1 10.498 10.822
2 11.646 11.646
3 11.659 11.659
4 9.675 16.246

Nota: O empacotamento da estrututra cristalina de [Cu(BPQ),] também é mostrada no plano ac.
As linhas tracejadas representam as distancias Cu(ll)...Cu(ll) maiores (LD) e intermediarias (MD)
nas estruturas dos complexos. Os cations Cu(ll) estdo representados em verde e os atomos de hidrogénio
foram omitidos por motivos de clareza. A linha a tracejado representa as distancias Cu...Cu LD e MD,
cujos valores estdo também incluidos. A representagdo de [Cu(BPO),] foi gerado a partir da CCDC
UHUDIM .

Fonte: Do autor.
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As distancias Cu(ll)...Cu(ll) medias (MD) e longas (LD) envolvendo atomos de cobre
vizinhos sdo também comparadas na Figura 16. Entre as distdncias MD e LD, hd uma
variacdo muito pequena entre os complexos, exceto para a LD de 4 (16,246 A). A excecéo
observada esta associada ao tamanho da cadeia alifatica ligada ao oxigénio da posi¢cdo 4 do

ligante.
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6 CONCLUSAO

Quatro complexos inéditos de cobre (1) com derivados alquilados de
hidroxibenzofenonas foram sintetizados, caracterizados por analise elementar, analise térmica,
espectroscopia na regido do infravermelho e difracdo de raios X por pd. A estrutura dos
quatro complexos foi determinar por difracdo de raios por monocristal. Além disso, a
estrutura de dois dos quatro ligantes utilizados na complexacdo foram determinadas pela
primeira vez. Os complexos obtidos sdo estruturalmente muito semelhantes e dois deles
constituem um par de cristais isomorficos. Um dos ligantes que teve sua estrutura
determinada apresentou o fendmeno de pseudo-simetria tranaslacional. Os resultados aqui
descritos podem ser Uteis para a compreensdo das propriedades bioldgicas, antifungicas e
leishmanicida, relacionadas com os derivados de hidroxibenzofenonas alquil-substituidos e

seus respectivos complexos.
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7 PERPECTIVAS

Os resultados aqui descritos podem ser Uteis para a compreensdo da atividade
leishmanicida, relacionada com os derivados de hidroxibenzofenonas alquil-substituidos.
Espera-se que essa atividade seja potencializada pela complexagdo destes derivados com o
cobre(ll). Considerando também, a reconhecida atividade antifingica do cobre(ll), a avaliagdo
das propriedades biologicas, antifingica e leishmanicida, sera realizada adicionalmente a este

trabalho.
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