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RESUMO

Neste trabalho realizou-se a sintese, caracterizacdo e aplicacdo bioldgica de dois novos
complexos a partir do acido 2,5-piridinodicarboxilico (ligante 1) e 2,2-bipiridina (bipy) com o
fon Cd 2*. A sintese do complexo 1 é realizada a partir do (ligante 1) que se coordena ao jon
Cd 2* formando o complexo(1). O complexo (2) é formado em duas etapas, na etapa 1 o
coligante (bipy) se liga ao centro metalico e forma um intermedidrio sintético que
posteriormente ¢ reagido “in situ” com o ligante (1) o qual se coordena ao ion metélico
formando o complexo (2). Os complexos sintetizados pertencem ao sistema cristalino triclinico
com grupo espacial P1. Ambos 0s complexos apresentaram geometria octaédrico distorcido.
Foram realizadas anélises FTIR e RMN de *H e 3C, sendo possivel observar que os ligantes
efetivamente se coordenaram ao centro metélico, confirmando a formacdo de dois complexos
inéditos de Cd 2*. As estruturas foram confirmadas por difratometria de Raios-X em
monocristais e caracterizadas por técnicas envolvendo espectrometria de massas,
espectroscopia de absorcdo na regido do infravermelho e espectroscopia de absor¢do na regido
do UV-Visivel, anélise elementar de CHN. Realizou-se calculos de orbital molecular a partir
do método da Teoria de Densidade Funcional Dependente do Tempo (TD-DFT) para auxiliar
na interpretacao das transicoes eletrdnicas observadas na espectroscopia de absor¢édo molecular
(UV-Vis), observou-se transicdes eletronicas mistas do tipo MLCT (transferéncia de carga do
metal para o ligante) com IL (intraligante) e LMCT (transferéncia de carga do ligante para o
metal) com IL (intraligante) e por fim, realizou-se testes de atividade bioldgica contra leveduras
Candida albicans (ATCC 90028), Candida tropicalis (ATCC 750), Candida krusei (ATCC
6558) e Candida glabrata (ATCC 2001), onde demonstrou excelente atividade de concentracao
inibitéria minima (CIM) na cepa de Candida krusei. Ambos os complexos sintetizados
apresentam propriedades atraentes em relacdo a potenciais aplica¢fes, tanto na ciéncia de

materiais como também na prospecg¢éo de novas moléculas bioativas.

Palavras-chave: Acido 2,5-piridinodicarboxilico, 2,2-bipiridina, ion Cd(l1), Candida



ABSTRACT

This study has produced the synthesis, characterization, and the biological application of two
new complexes from the pyridine 2,5-dicarboxylate acid (ligands 1) and 2,2-bipiridyne (Bipy)
with the ion Cd(Il). The synthesis of the complex (1) is realized through ligands (1) which
coordinates with ion Cd(ll) forming the complex (1). The complex (2) is formed in two steps,
in the first one the associate (Bipy) connect itself to the metalic center forming a synthetic
intermediate that is subsenquently reacted “in situ” with ligands (1), which coordinates with the
metal ion forming the complex (2). The synthethized complexes belong to the triclinic cristaline
system with a P-1 spatial group. Both complexes showed distorted octahedral geometry. FTIR,
'H and ¥C NMR analyzes were performed, and it was possible to observe that the ligands
effectively coordinated the metallic center, confirming the formation of two new Cd(ll)
complexes. These structures were confirmed by X-ray diffraction in monocrystals and
characterized by technigques involving mass spectrometry, absorption spectroscopy in the
infrared region, and absorption spectroscopy in the UV-visible region, elemental analysis of
CHN. Molecular orbital calculations were performed using the Time Dependent Functional
Density Theory method (TD-DFT) to assist in the interpretation of eletronic transitions
observed in the molecular absorption spectroscopy (UV-Vis), mixed electronic transitions of
the MLCT type (charge transfer from metal to ligands) with IL (Intraligands) and LMCT (charfe
transfer from ligands to metal) with IL (intraligands) and finally tests of biological activity
agains Candida albicans (ATCC 90028), Candida tropicalis (ATCC 750), Candida krusei
(ATCC 6558) and Candida glabrata (ATCC 2001), Where it demonstrated excelente minimal
inhibitory concentration (MIC) activity in the Candida krusei strain. Both synthethized
complexed presented attractives properties in relation to potencial applications, both in

materials science and in the prospection of new bioactives molecules

Key words: pyridine 2,5-dicarboxylate acid, 2,2-bipyridine, ion Cd(1l), Candida
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1 INTRODUCAO

Os compostos de coordenacdo sdo estruturas formadas por um atomo metélico central
ou ion e um ou mais ligantes, podendo estes serem atomos, ions ou moléculas que doam elétrons
para o metal (Figura 1). Desde a antiguidade os compostos de coordenacdo eram aplicados
como pigmentos e corantes, como por exemplo o azul da Prussia (KFe[Fe(CN)e]), que se
caracteriza por uma cor azul de alta intensidade, e a aureolina (K3[Co(NO2)¢]6.H20) pigmento
amarelo com tons de ouro [1]. Os compostos de coordenacdo também estdo presentes em varios
fendmenos vitais, como por exemplo, em processos bioldgicos que envolvem espécies

inorganicas como a respiracdo e fotossintese [2].

Figura 1: Modelo representativo de um complexo. M (Metal) e L (Ligante).

Fonte: [proprio autor]

Algumas moléculas que possuem acidos carboxilicos em sua estrutura, como o0 acido
benzoico e o &cido metanoico estdo presentes na natureza e possuem propriedades que
permitem serem utilizadas como ligantes para o estudo e aplicacdo na sintese organica e
inorganica na formacdo de substancias [2]. As reacdes de complexacdo de ligantes contendo
derivados de acidos carboxilicos permitem aplicacGes em diversos campos da quimica devido
a sua capacidade de coordenacgdo (Figura 2). Essas estruturas derivadas de &cidos carboxilicos
apresentam atomos de nitrogénio e oxigénio com ligacbes quimicas diferentes que os tornam

ligantes promissores doadores de N, O na construgdo de diversas estruturas inorganicas como
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polimeros de coordenacédo [3]. Estudos comprovam e revelam a importéncia da aplicacdo de
complexos em sistemas biologicos. Ao coordenar o ligante no centro metalico suas
propriedades podem ser potencializadas e/ou novas podem ser observadas. Algumas reacdes de
complexacdo de ligantes com centros ativos tem demonstrado atividade antimicrobiana seletiva
frente a determinadas bactérias e leveduras, além de também apresentarem propriedades de
foto-luminescéncia [4, 5]. Complexos com derivados de &cidos carboxilicos abrangem diversos
campos da quimica (Figura 2) e também tém aplicacGes na area da agroquimica, como por
exemplo o envolvimento destas moléculas no desenvolvimento de antioxidantes, fungicidas e
herbicidas [6].

Figura 2: Emprego de ligantes e complexos baseados em acidos dicarboxilicos nas mais variadas areas da
quimica.

Quimica de

coordenacao

Quimica
bioinorginica

Agroquimica

Compostos
derivados de
acidos
dicarboxilicos

Quimica
farmacéutica

Materiais
funcionais

Quimica

medicinal

Fonte: [proprio autor]

Sabe-se que, muitas propriedades épticas e eletronicas de materiais e complexos
inorganicos estdo relacionadas com o tamanho, forma e estrutura cristalina das moléculas
sintetizadas, e também, com efeitos eletrdnicos de grupamentos organicos coordenados com 0s
centros metalicos dos complexos [7]. Alguns artigos publicados recentemente relatam que
complexos de cadmio envolvendo derivados de acidos carboxilicos podem funcionar como
bons emissores em OLEDs (Organic Light Emissor Diode) quando comparados com outros
materiais, devido a sua larga resposta espectral [8, 9].
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Analisando as diversas aplicacdes de complexos de Cd*?, e ligantes derivados de acido
carboxilico, é possivel observar uma promissora oportunidade de aproveitar as potencialidades
e versatilidades que esses compostos apresentam, através da exploracao de suas propriedades.
Portanto, neste trabalho, realizamos um estudo de novos complexos de Cd*? e ligantes com
nacleo piridinicos e derivados de &cido carboxilico. As investigagdes convergindo para a
sintese, caracterizacdo e o estudo do comportamento espectroscépico de novos compostos
envolvendo ligantes dicarboxilicos e metais de transicdo, mostram-se como uma importante via
propulsora para o desenvolvimento de areas afins dentro das ciéncias quimicas. Sabendo disso,
a sintese de novos compostos de coordenacdo possibilita concentrar as investigaces para a
preparacdo, caracterizacdo e observacdo do comportamento espectroscopico de complexos
metalicos.

Afim de avaliar os compostos inéditos sintetizados, utilizamos algumas técnicas de
caracterizac@o que sao ferramentas essenciais para a caracterizagéo e elucidagéo estrutural de
complexos bem como, com as técnicas difracdo de Raios-X em monocristais, Espectroscopia

de Uv-Vis, Fluorescéncia, Infravermelho e Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) [7, 10].

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Este trabalho tem como objetivo principal sintetizar e avaliar a caracterizacao estrutural
de complexos de cadmio baseados em ligantes derivados de acidos piridino-dicarboxilicos, e

investigar suas propriedades fotofisicas e bioldgicas.
2.2 Objetivos especificos

= Sintetizar e caracterizar as estruturas formadas a partir do metal cadmio e
ligantes derivados de &cidos piridino-dicarboxilicos.

= |nvestigar as estruturas dos compostos preparados através da técnica de
difratometria de raios X em monocristais.

= Realizar os célculos da teoria do funcional da densidade (DFT) e teoria do
funcional da densidade dependente do tempo (TD-DFT).

= Analisar os comportamentos espectroscopicos dos compostos preparados,
utilizando-se de técnicas como a espectroscopia no infravermelho (FTIR),
ressonancia magnética nuclear (RMN), espectroscopia no UV-Vis,

espectroscopia de fluorescéncia e espectrometria de massas com ionizacéo por
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eletrctrospray (IES-EM).

= Realizar as andlises elementares de CHN.

= Realizar testes de Concentracdo Fungicida Minima (CFM) e concentracao
inibitéria minima (CIM) para avaliagdo de propriedades bioldgicas dos

complexos obtidos.

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Cadmio

O cadmio foi descoberto pelo quimico alemao Friedrich Stromeyer em 1817, e seu
nome tem origem do latim cadmia: calamina, carbonato de zinco (como era chamado
antigamente). O cadmio é o elemento que esta localizado na tabela periddica no Grupo 12 e
esta abaixo do Zn, possui numero atdbmico 48, massa atbmica relativa 112,411 u e estado de
oxidagédo principal (+2); tendo seu ponto de fusdo 321,07 °C e de ebulicdo 766,87 °C, e
densidade 8,64 g cm, raio atdmico 155pm [11]. O cadmio possui variados is6topos
radioativos, dentre eles se destacam os mais abundantes; 114Cd, 112Cd, 111Cd, sendo estes,
geralmente, os mais usados em estudos experimentais [12]. Em questdo de solubilidade, alguns
compostos comuns derivados de caddmio como o acetato de cadmio, sulfoseleneto de cadmio
(pigmento amarelo), entre outros compostos de cadmio inorganicos sao bastante sollveis em
agua. O oxido de cadmio e carbonato de cadmio sdo capazes de serem sollveis em pH gastrico.
Apesar de alguns compostos de Cd organometalicos sintéticos serem conhecidos e estudados,
eles ndo sdo encontrados no ambiente geral porque eles se decompdem rapidamente [13].

Normalmente o cadmio é considerado toxico para seres vivos, porém, ha pouco tempo
foi reconhecido como um nutriente essencial para certos organismos. Em 2005, descobriu-se
gue uma anidrase carbonica isolada do fitoplancton marinho Thalassiosira weissflogii continha
cadmio em seu sitio ativo. Em contraste com 0s casos em que o cadmio é simplesmente capaz
de substituir o zinco, essa enzima é especifica para o cadmio. As aguas superficiais em que
Thalassiosira weissflogii cresce sdo extremamente baixas em Zn*2 e seu crescimento em

laboratorio ¢ estimulado pela adigdo de Cd*? [14]. Atualmente pesquisas estdo sendo
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desenvolvidas para aplicacdo de cadmio no campo da quimica medicinal, apesar de ser uma
area nova, ja existem trabalhos que comprovam que complexos de cddmio tém atividade
bioldgica surpreendente [15, 16]. O cadmio também tem propriedades quimicas, cuja aplicacéo
em materiais funcionais e luminescentes tem se destacado na ultima década, pois, possui uma
excelente estabilidade térmica sendo uma das condi¢cdes para que seus complexos possam
funcionar como melhores emissores em OLEDSs, que sdo responsaveis pela formacéo de toda a

gama de cores necessaria para que um display possa gerar uma imagem [8].

3.2 Quimica de coordenacéo do cadmio

Na quimica de coordenagao, o ion Cd*2 vem ganhando bastante visibilidade devido ao
seu comportamento primario, evidenciando um acido de Lewis semelhante ao ion Hg*2. O ion
Cd*? possui uma forte interagdo com alguns grupos como Sz°, obtendo uma orientacéo a formar
complexos ligeiramente estaveis. As interacbes com ligantes, cujo grupos sdo doadores de
elétrons a partir do oxigénio, tem bastante popularidade por formar uma gama de estruturas
bem coordenadas. O Cd*? apresenta uma alta capacidade de coordenacéo versatil, formando
uma variedade de estruturas que possuem arquiteturas mais simples e também mais poliméricas
1D, 2D e 3D. Complexos poliméricos contendo Cd*2 possuem propriedades fisicas e quimicas
validadas no ramo da coordenacéo [17, 18].

De forma geral, os complexos metalicos, possuem toxicidades diferentes relacionadas
a0 meio em que s&o aplicados. O Cd*2 por exemplo, possui toxicidade dependente do meio em
ser aplicado e tempo de exposicdo. Em um organismo o Cd*? tém capacidade de substituir o
Zn*2 durante uma atividade enzimatica e interferir no processo metabdlico [19].

Devido a sua configurago eletronica d*°, o cadmio tem apresentado 6timos resultados
na aplicacdo de sensores [9]. De acordo com a pesquisa de Sun [9], a sintese de complexos a
partir de fons Cd*? coordenado por &cido 2,6-piridinodicarbolixilico, produziram materiais de
estrutura metalorganica com alta eficiéncia e baixo custo para deteccdo de compostos
nitroaromaticos. O composto sintetizado consiste em unidade assimétrica contendo dois atomos
de Cd*?, um ligante carboxilico, seis moléculas de dgua coordenadas e duas em rede (Figura 3,
a), resultando em uma geometria octaédrica levemente distorcida. O poliedro possui geometria
octaédrica distorcida contendo um atomo de Cd (1) sendo coordenado por seis atomos de
oxigénio (um atomo do ligante e outros cinco atomos de oxigénio da molécula de agua) (Figura

3, b). O poliedro da molécula contendo Cd (2) possui geometria octaédrica distorcida
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coordenado por 7 a&tomos, sendo eles, um atomo de nitrogénio, cinco oxigénios de ligantes e

um oxigénio da molécula de agua (figura 3, c¢) [9].

Figura 3: (a) Unidade assimétrica do complexo; (b) geometria do octaedro atomo Cd (1); (c)

geometria pentagonal do atomo Cd (2).

Fonte: [9].

Kumar e colaboradores [8], publicaram um trabalho com aplicacdo de um novo
complexo de Cd em dispositivos eletroluminescentes. Este composto é sintetizado pela reacédo
de 2 metil 8-hidroxiquinolina com acetato de cadmio. O complexo de cddmio mostrou efeitos
positivos nos espectros de emissdo, 0s materiais produzidos emitem luz verde amarelada
brilhante em espectros eletroluminescentes amplos [8].

Contudo, além do cadmio ter uma gama de aplicacdes em sistemas bioldgicos, tem
também aplicacdes na quimica de materiais. Os nanocristais produzidos a partir de seleneto de
cadmio (CdSe) encontraram aplicacdo em uma enorme variedade comerciais, incluindo LEDs,
células solares, telas fluorescentes e imagens celulares in vivo de células cancerosas. Suas altas
eficiéncias de fotoluminescéncia e sintonia de emissdo de cores com base no tamanho do

nanocristal os tornam atraentes para telas coloridas [14].

3.3 Complexos metalicos baseados em ligantes derivados de acidos carboxilicos

O 4cido piridino-dicarboxilico  pertence aos compostos heterociclicos

(heteroaromatico), consistindo em um anel piridina funcionalizado com dois grupos carboxila
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(-COOH), seus arranjos resultam em seis diferentes isbmeros constitucionais com a formulagéo
C7HsNO4 (Figura 4),

Figura 4: Arranjos estruturais derivados do acido piridino-dicarboxilico.
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Fonte: [proprio autor]

Os é&cidos piridino-dicarboxilicos possuem dois grupos carboxilato e um nitrogénio
piridinico doador de um par de elétrons, coordenando-se geralmente com ions alcalinos terrosos
e metais de transicdo. Também apresentam uma gama de variaveis dos grupos carboxilatos do
anel de piridina possibilitando alterac6es estruturais. A (Figura 5) mostra um complexo baseado
no ligante acido 2,5-piridinodicarboxilico, tendo como unidade assimétrica um atomo de
lantanio sendo coordenado por quatro moléculas do ligante e quatro moléculas de &gua, onde
respectivamente sdo coordenadas por seus respectivos &tomos de oxigénio (quatro do ligante e
guatro das moléculas de agua), resultando em uma geometria octaédrica coordenada por oito
oxigénios. Dessa forma € possivel utilizar diferentes tipos de acidos piridino-dicarboxilicos
para coordenar no ion metalico, podendo assim aumentar as chances de sintetizar novos MOFs
[20].
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Figura 5: Estrutura contendo unidade assimétrica do complexo de lantanio e derivados de acidos

piridino-dicarboxilicos.

1

La

Fonte: [20].

Algumas pesquisas como de Lazarescu e colaboradores [21], evidénciam a utilizagdo
do ligante o &cido 2,3-piridinodicarboxilico e calcio para a sintese de uma nova substancia
(Figura 6). Além do estudo de estruturas cristalinas e propriedades fisico-quimicas desse novo
composto, a pesquisa relata que podemos sintetizar moléculas incluindo tipos de ligantes
carboxilicos, além de ions metalicos, cations metalicos, podendo ser combinando entre si,
resultando em complexos bem coordenados devido & capacidade de coordenacdo dos grupos

carboxilato.

A unidade assimétrica do complexo de célcio (Figura 6) contém duas moléculas do
ligante carboxilico coordenado ao calcio de forma bidentada e monodentada atraves de seus
atomos de O e N dos grupos carboxilato presente no ligante. Completando sua esfera de

coordenacdo possui trés moléculas de agua coordenadas por seus atomos de O [21].

Figura 6: Estrutura contendo unidade assimétrica do complexo de Célcio e derivado de acidos piridino-

dicarboxilicos.
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Fonte: [21].

Complexos com ligantes derivados de é&cidos carboxilicos € relatado como um
fluorescente conjugado devido sua boa capacidade de transferéncia de elétrons e possui uma
excelente reciclabilidade [9]. Embora os complexos de cadmio ainda sejam considerados pouco
explorados, a literatura apresenta trabalhos envolvendo complexos derivados de acido piridino-
dicarboxilico e cadmio publicados nesses Gltimos anos, como aponta uma busca na plataforma
Web of Science (Figura 7), onde ilustra o avanco do nimero de publicacdes, desde o ano de
2004.
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Figura 7: Namero de artigos encontrados na busca do Web of Science com as palavras chaves
“cadmium” “Pyridinedicarboxylic acid” de 2004 a 2021.
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Fonte: [proprio autor]

3.4 Atividades bioldgicas de compostos metalicos contendo derivados de &cidos

carboxlicos e ligantes nitrogenados.

Atualmente é possivel encontrar na literatura diversos trabalhos relacionados a
atividade biol6gica de compostos de coordenacdo. Aliabadi e colaboradores [22] relataram dois
compostos de Ga*™ com ligantes derivados de &cidos dicarboxilicos (Figura 8), caracterizados
por difratometria de raios x e medidas espectrométricas, indicando estrutura tridimensional
octaédrica distorcida. Os estudos biolégicos indicam que os ions metalicos centrais tém papel
importante na citotoxicidade dos complexos, as propriedades de inibi¢cdo dos compostos foram
estudadas in vitro contra cinco linhagens de células de cancerigenas humana (de mama humano,
prostata, carcinoma hepatocelular de figado, carcinoma colorretal e um fibroblasto de
prepucio), os resultados observados indicam que os complexos sdo ativos frente a essas
linhagens de células cancerigenas, sugerindo complexos biologicamente ativos.
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Figura 8: Estrutura molecular dos complexos de galio e derivados de acidos dicarboxilicos (C1) (a);
(C2) (b).

Fonte: [22].

Nos ultimos 20 anos, infeccdes fungicas tém sido responsaveis por causar inlmeros
enfermos, sobretudo devido ao aumento da populacdo imunocomprometida, ou seja, que
possuem uma maior vulnerabilidade as infeccBGes. Esses seres humanos apresentam um risco
alto para o desenvolvimento de infec¢des relativamente graves como a candidiase, aspergilose,
criptococose e zigomicose [23, 24]. Nesse sentido, muitas pesquisas vém sendo desenvolvidas
com a sintese de compostos de coordenacdo que apresentam propriedades bioldgicas, como
antifngicas [15]. Considerando o ciclo evolutivo e a resisténcia de algumas espécies de fungos
aos antifungicos, torna-se evidente a necessidade de drogas que possam ter atividade inibitoria
contra esses microrganismos. Dentre inumeros trabalhos relatados com complexos de cadmio
exercendo uma excelente atividade bioldgica, foi publicado recentemente um trabalho que
envolve a sintese, caracterizacéo e estudo de propriedades bioldgicas do complexo de cadmio
com ligante derivados de bipiridina (Figura 9), o trabalho relata a sintese de uma nova molécula
com atividade biologica contra bactérias Gram-positivas, a pesquisa relata um agente

antibacteriano potente [25].
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Figura 9: Unidade assimétrica da estrutura molecular do complexo de cddmio com derivados de

bipiridina -

<
Fonte: [25].

Outro destaque que sugere a atividade bioldgica de compostos de cadmio é relatado
por Montazerozohori e colaboradores [15], onde apresentam a caracterizagdo de complexos de
cadmio por métodos espectroscopios e relatam a atividade antibacteriana e antifingica do
ligante livre e seus complexos. A atividade bioldgica para antifungicos foram realizadas

utilizando-se o método de anélise de concentracéo inibitéria minima (CIM) in vitro.

Os resultados da pesquisa demonstraram atividade consideravel contra Candida
albicans e Aspergillus niger. Além disso, a interacdo desses compostos com o DNA indicou
qgue os complexos de cadmio podem degradar a estrutura do DNA de modo a inibir o

crescimento de microrganismos, além da degradacdo da membrana celular.

4 PARTE EXPERIMENTAL
4.1 Materiais e métodos
4.1.1 Materiais

Os reagentes e solventes que foram utilizados durante os processos de sintese e

caracterizacdo dos complexos obtidos foram adquiridos de fontes comerciais sem purificagoes
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adicionais. Para a sintese do complexo 1, utilizou-se iodeto de Cd*3, &cido 2,5-
piridinodicarboxilico (ligante 1), e solventes, respectivamente, acetonitrila (CH3CN), metanol
(CH3OH), dimetilsufoxido (DMSO). Para a sintese do complexo 2, utilizou-se iodeto de cadmio
(1), 2,2-bipiridina (bipy), ligante (1), e solventes, respectivamente, acetonitrila (CH3CN),
metanol (CH3zOH), dimetilsufoxido (DMSO).

4.1.2 Sintese dos complexos

4.1.3 Sintese do COMPLEXO (1) [Cd(HL)(H20)(DMSO)I]

A sintese do complexo 1 ocorreu de acordo com o seguinte esquema reacional (Figura 10):

Figura 10: Representacdo da rota reacional para a sintese do complexo (1).

Complexo 1

(o] o}
H O>_</:N\>_{O

o
N OH \ \ / /H
= S=0—>Cd 4—0\
Cdl, + \ / CH;OH /CH,CN /DMSO / / \ H
—
HO refluxo, 2h H \ / /
° \

O complexo (1) foi obtido da seguinte forma:

Sob constante agitacdo, dissolveu-se 0,0730 g (0,2 mmol) de Cdl, em 2 mL de metanol
num baldo de fundo redondo a temperatura ambiente (25 °C) durante 5 minutos tornando-se
incolor. Em seguida, adicionou-se 0,0343 g (0,22 mmol) do ligante (1) em agitacdo magnética
durante 10 minutos tornando a solucéo turva com presenca de precipitados brancos. A esta

solucdo, foi adicionado 1 mL de metanol, 2 mL de acetonitrila, mantendo & 60°C durante 60
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minutos. Em seguida, adicionou-se 0,5 mL de DMSO, e deixado reagir por mais 60 minutos,
tornando a solugéo completamente incolor. A solugéo resultante foi filtrada e armazenada em
tubos de ensaio de 25 mL em temperatura ambiente para evaporacao lenta. Apés 4 dias, a

solucéo tornou-se amarelada com a formacéo de cristais incolores.

4.1.4 Sintese do COMPLEXO (2) [Cd(HL)(H20)(BIPY)I]

A sintese do complexo 2 ocorreu de acordo com & seguinte esquema reacional (Figura 11):

Figura 11: Rota reacional para a sintese do complexo (2).
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O complexo (2) foi obtido em duas etapas da seguinte forma:

Na primeira etapa, dissolveu-se 0,0730 g (0,2 mmol) de Cdl, em 3 mL de metanol num
baldo de fundo redondo a temperatura ambiente (25°C) sob constante agitagdo durante 5
minutos. Em seguida, adicionou-se 0,0312 g de bipy (0,2 mmol), em agitacdo magnética
durante 10 minutos formando um precipitado branco (intermediario). Na segunda etapa, a esta
solucéo contendo o intermediario, adicionou-se 0,0343 g (0,22 mmol) do ligante (1), juntamente
com 3 mL de metanol. Ainda com precipitados brancos, a reacdo permaneceu 2 horas sob
temperatura em torno de 60°C. Em seguida, adicionou-se 2 mL de acetonitrila e 4 mL de
DMSO. A mistura reacional permaneceu em refluxo por mais 2 horas tornando solugéo incolor.

A solucdo final passou por processo de filtragem e foi armazenada em tubo de ensaio de 25 mL
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em condigdes de evaporacdo lenta & temperatura ambiente. Apds quatro dias, a solugdo tornou-

se levemente amarelada com a formacao de cristais incolores.

4.1.5 Imagens dos cristais

As imagens cristalinas dos complexos sintetizados 1 e 2 foram feitas utilizando um
estereomicroscopio da marca Biofocus, modelo ECZ-BI-40L. O estereomicroscopio estava
conectado a uma lente ocular no computador, utilizou-se o Software Future WinJoe para

capturar as imagens.

4.1.6 Ponto de fusdo

Os valores de ponto de fusdo (p.f.) foram determinados em um aparelho DF-3600

Instrutherm a seco com faixa de utilizacdo de 50 a 300°C e capacidade de até 3 tubos capilares.

4.1.7 Andlise elementar

Os calculos das porcentagens de carbono, hidrogénio e nitrogénio dos complexos
obtidos foram determinados por um analisador elementar VARIO EL (Elementar
Analysensysteme GmbH). As analises foram realizadas no Instituto de Quimica da

Universidade de S&o Paulo a partir de amostras cristalinas dos complexos.

4.1.8 Difratometria de raios X

Os monocristais obtidos a partir da cristalizacdo dos complexos foram analisados na
Universidade Federal de Santa Maria. O equipamento utilizado de difratometria de raios X é da
marca SMART 1000 CCD BRUKER sendo um difratbmetro automatico de 3 circulos com
detector de area, operado usando um monocromador de grafite. A fonte de radiacdo utilizada
foi igual a 0,71073 A (Ka). O método multi-scan foi aplicado para a correcdo de absorgéo. As
estruturas foram resolvidas com o software SHELXS36 [26] usando métodos diretos e todos 0s
atomos nao hidrogenoides foram refinados com parametros anisotropicos. As representacoes
gréficas das estruturas cristalinas foram executadas através do programa DIAMOND e ORTEP
[27].
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Nas Tabela 1 e 2 estéo representados os dados de refinamentos e pardmetros cristalinos

para os complexos (1) e (2).

Tabela 1: Dados da coleta de intensidades de difragdo e do refinamento da estrutura cristalina calculada para o

complexo 1.

Composto

[Cd(HL)(H20)(DMSO)I]

Formula empirica
Massa molecular

Temperatura (K)
Comprimento de onda (A)
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimenséo da cela unitaria

a(A)

b (A)

c (A)

a(®)

B

Y (©)
V (A?)

D calc (mg/m?3)
Z

Coeficiente de absor¢édo (mm™)

F (0,0,0)
Tamanho do cristal (mm?)
0(°)
GOF (F?)
Minimo e Maximo de transmissao
Densidade eletronica residual (A7)
indices R finais [I>26(I)]

indices R (todos os dados)

Ci18H24Cd212N2012S;
1003,11

100(2)
0,71073 A
Triclinico

P1

7,941(3)
9,370(4)
11,062(6)
70,84(2)
72,85(2)
67,212(11)
703,4(6)
2,368
2
3,915

476
0,256 x 0,233 x 0,157
2,740 ; 27,120
1,209
0,7454, 0,6351
1,507 e -1,139
R1=0,0214
WR2 = 0,0822
R1=0,0252
WR2 = 0,1063
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Tabela 2: Dados da coleta de intensidades de difracdo e do refinamento da estrutura cristalina calculada para o

complexo 2

Composto

[CA(HL)(H20)(Bipy)I)

Formula empirica
Massa molecular

Temperatura (K)
Comprimento de onda (A)
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensao da cela unitaria

a(A)

b (A)

c(A)

a(®)

B

7 ()
V (A%)

D calc (mg/m?3)
Z

Coeficiente de absorcdo (mm™)

F (0,0,0)
Tamanho do cristal (mm?)
0()
GOF (F?)
Minimo e Méaximo de transmissao
Densidade eletronica residual (A7)
indices R finais [I>26(I)]

indices R (todos os dados)

C17H14Cd I N305
579,61

299(2)
0,71073 A
Triclinico

P1

7,5753(15)
9,6553(17)
13,307(2)
93,391(6)
91,672(7)
104,217(6)
940,9(3)
2,046
2
2,835

556
0,240 x 0,130 x 0,070
2,181 ;29,159
1,046

0,7454; 0,6351
0,608 e -0,778
R1=10,0325

WR2 = 0,0527
R1=0,0563

WR2 = 0,0586
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4.1.9 Espectroscopia vibracional no infravermelho

Os dados espectrais na regido do infravermelho médio foram obtidos utilizando um
espectrometro FT/IR-PerkinEImer modelo Frontier, com transformada de Fourier. As anélises
foram adquiridas na janela espectral de 500 até 4000 cm™. As amostras foram preparadas por

dispersdo em pastilhas de KBr.

4.1.10 Espectroscopia de absor¢do molecular na regido do ultravioleta e visivel

Os espectros eletrdnicos nas regides do ultravioleta e visivel foram obtidos em um
espectrofotobmetro UV-Vis, Lambda 265, UV Lab Version 4.1.0, Fabricante: Perkin Elmer,
utilizando a faixa de varredura de 200 a 800 nm e cubeta de quartzo de 10 mm de caminho
optico. As analises dos compostos em solucdo foram realizadas em dimetilsuféxido nas

concentragdes de 1,0 x10° mol L2,

4.1.11 Calculos da teoria do funcional da densidade (DFT) e teoria do funcional da densidade
dependente do tempo (TD-DFT)

Utilizou-se como recurso para andlise das transicGes eletronicas, calculos teéricos
baseados no método da Teoria de Densidade Funcional Dependente do Tempo (TD-DFT).
Foram realizados com o PBEO funcional [28], o SDD [29] para Cd a base 6-311G (d) para C,
N, S, I, O e H, utilizando o programa Gaussian 09 [30]. As coordenadas atdmicas determinadas
para as estruturas moleculares individuais por analise cristalografica de raios-X, foram usadas
para os calculos de TD-DFT. As energias de excitacdo vertical foram calculadas utilizando a
metodologia TD-DFT dependente do tempo. Os diagramas de Orbitais Moleculares (OM)

foram reproduzidos usando Avogadro (versdo 1.2.0) [31].

4.1.12 Espectroscopia de fluorescéncia em solucgao

As analises das propriedades luminescentes dos complexos sintetizados foram

realizadas em um equipamento da marca (FluoroMate FS-2), do Grupo de Optica Aplicada
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(GOA) da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul (UFMS). O fluorimetro possui como
fonte de excitagdo uma lampada continua de Xendnio (150W). A deteccdo da fluorescéncia foi
feita por um Fotodiodo para a referéncia PMT para excitacdo e emissdo. As medidas em solucéo
foram realizadas utilizando DMSO como solvente a uma concentra¢io de 1x107° mol L.
Utilizou-se uma cubeta de quartzo com caminho Optico de 1 cm e quatro faces polidas. Os
espectros foram obtidos com a configuracdo da geometria do angulo de 90° entre o feixe de

excitacdo e emissdo a temperatura ambiente.

4.1.13 Espectrometria de massas de alta resolucdo (HRMS) com ionizacdo por electrospray
(ESI)

Os espectros de massa com ionizacdo por electrospray em modo positivo (ESI-MS)
foram obtidos usando um espectrometro de massas de alta resolucgéo e alta precisdo do modelo
Micro TOF Q-11 (Bruker Daltonics) do Centro de Biologia Molecular Estrutural (CEBIME) da
UFSC, equipado com seringa automatica para injecdo das amostras e com razao de fluxo de 3
L mint. As medidas foram realizadas apds a dilui¢do das amostras em uma mistura de solventes
compostas por 50% de DMSO HPLC e 50% de agua destilada com 0,1% de acido formico
diluido. Os dados foram processados no software Bruker Data Analysis versdao 4.0 e

posteriormente tratados no software OriginPro 9 64bit.

4.1.14 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear *H e $3C

A ressonancia magnética nuclear (RMN) é um método espectroscOpico muito
importante para a quimica, 0s ndcleos atbmicos podem ser estudados pelas técnicas de RMN,
0s atomos mais comuns sdo hidrogénio e carbono. A RMN oferece informacdes sobre o nimero
de atomos magneticamente distintos do isétopo estudado. Quando se estudam nucleos de
hidrogénio (protons), é possivel determinar o nimero de cada um dos diferentes tipos de protons
nédo equivalentes, assim como obter informacdes a respeito da natureza do ambiente imediato

de cada tipo. Podem-se determinar informagdes semelhantes a respeito dos nucleos de carbono.

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H foram registrados em um
espectrometro Bruker AVANCE NEO 500 de 11,75 T, operando a 500 MHz para a frequéncia
do !H, locado no Instituto de Quimica da UFMS (INQUI/UFMS) equipado com sonda de

deteccdo Smartprobe® de 5 mm a 20°C Os espectros foram determinados em meio de DMSO
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como referéncia interna. Os valores dos deslocamentos foram determinados em (ppm) e as

constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).

4.3.15 Atividades biologicas
4.3.11.1 Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) e Concentracdo Fungicida Minima (CFM)

Os ensaios antifungicos foram realizados em colaboragdo com a professora Dra. Kelly Mari
Pires de Oliveira e seu grupo de pesquisa em Ensaios Microbiologicos na Universidade Federal
da Grande Dourados/MS.

Para este estudo foram utilizadas as leveduras Candida albicans (ATCC 90028),
Candida tropicalis (ATCC 750), Candida krusei (ATCC 6558) e Candida glabrata (ATCC
2001) (Anexo 1). A concentracdo inibitéria minima (CIM) foi determinada através do teste de
microdiluicdo em caldo, seguindo as diretrizes do Clinical Laboratory Standards Institute [23].
As leveduras foram cultivadas em &gar Sabouraud Dextrose a 35°C por 48 horas e inoculadas
com 100 pL da suspensdo contendo 2,5x10° UFC/mL. As amostras foram submetidas a
diluicdes seriadas em microplacas de 96 pogos com caldo RPMI-1640, obtendo concentracGes
de 500 gmL*40,97 g mL™.

A Concentracdo Fungicida Minima (CFM) foi determinadas através do plaqueamento
de uma aliquota obtida de todos os pocos da microplaca em agar Sabouraud. A CFM foi

determinada como a menor concentracdo em que ndo houve crescimento visivel de coldnia.

5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Consideraces gerais sobre as sinteses

Os dois compostos sintetizados a partir da reacdo de Cdl> com o ligante (1) e (bipy)
foram realizados em uma mistura de metanol, acetonitrila e DMSO. Os solidos formados a
partir da evaporagéo lenta resultam em cristais com coloragao incolor. A reacdo direta entre 0
Cdl> e o ligante carboxilico em refluxo, produz o complexo (1), sendo um dimero com habito
cristalino de pequenos blocos incolores. O complexo (2) foi obtido em duas etapas, na primeira
o intermediario € gerado a partir da reacao direta entre o Cdlz e bipy. Na segunda etapa o ligante

(1) se coordena ao metal gerando o complexo (2) com habito cristalino de pequenos blocos
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incolores. Ambos os dois compostos preparados foram caracterizados por técnicas de ponto de
fusdo, espectroscopia IV, UV-Vis, RMN de H e 1*C, Fluorescéncia, espectrometria de massas

de alta resolucdo, difratometria de raios X em monocristais, analise elementar de CHN.

5.2 Ponto de fusdo, imagem dos cristais e analise elementar

Ambos os complexos obtidos, possuem estabilidade térmica consideravel. O
complexo (2) possui ponto de fusdo em 295°C sendo maior que o composto (1) 270°C
(Tabela 3). Essa variacdo de temperatura pode estar relacionada as interagcdes
intermoleculares. Os complexos formaram cristais de boa qualidade, cresceram no sistema
triclinico e grupo espacial P1 (Tabela 1 e 2), com habito cristalino de pequenos blocos

incolores (Figura 12).

Figura 12 - Cristais do complexo 1 e 2, respectivamente

(a) e (b).

(a) (b)

A anélise elementar dos complexos esta de acordo com os calculos percentuais tedricos

que confere a composicdo esperada.

Tabela 3: Dados percentuais da analise elementar de C, H, N teérico e experimental, ponto de fusdo e
rendimento em cristais dos compostos analisados.

Compostos Anélise elementar Ponto de fusdo Rendimento
Tedrico (Experimental) em cristais (%)
%C %H %N
Complexo 1 21,55(21,49) 2,41 (2,44) 2,79 (2,81) 270 64,31
Complexo 2 35,23 (35,35) 2,43 (2,44) 7,25 (7,27) 295 65,91
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5.3 Estrutura cristalina dos complexos

5.3.1 Estrutura cristalina do complexo (1)

O complexo (1) pertence ao sistema cristalino triclinico e grupo espacial P1, (n°2 —

International Tables for Crystallography) [32].

A unidade assimétrica compreende a um &tomo de Cd(ll), ao 4&cido 2,5-
piridinodicarboxilico, a uma molécula de agua e de dimetilsuféxido (DMSO) (Figura 13). Na
estrutura o ligante (1) coordena-se de forma bidentada por meio dos atomos N, O. Atomos de
oxigénio das moléculas de DMSO e agua contribuem para a coordenag¢do do composto, € 0
atomo de iodo contribui para a formacao da ligacao ponte entre os &tomos de Cd, formando um
dimero de centro simétrico [(HL)(H20)(DMSO)Cd(u-1).Cd(DMSO)(H20)(HL)].

Figura 13: Projecédo da unidade assimétrica do complexo. Para maior clareza, os &tomos de hidrogénio
aromatico foram omitidos. Elipséides térmicas com 50% de probabilidade ocupacional

03

04

A auséncia de extin¢bes sistematicas na classe integral (hkl) de reflexdes coletadas

indicaram o tipo Bravais primitivo (P) para cela do complexo analisado, bem como, as
condigdes de reflexio observadas sdo condizentes ao operador de simetria (1). O grupo espacial

P1 (Tabela 1), é centrossimétrico e apresenta como Unico operador de simetria centros de

inversao (Figura 14).
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Figura 14: Operador de simetria contido na cela unitaria triclinica vinculado ao grupo espacial Pl representada
a esquerda e projecdo do contelido da cela unitéria triclinica do complexo 1 na dire¢do cristalografica[0 0 1] a
direita. Para maior clareza os &tomos de hidrogénio foram omitidos.

O nUmero de coordenagdo 5 se estende a 6 considerando a ligagdo (Cdl1-1(1)#1)
(2,9798(10)A) (Tabela 4) na qual a distancia ¢ menor do que a soma dos raios de van der Waals
dos 4tomos envolvidos (4,3 A), podendo ser considerado parte da geometria, portanto, descrita

como octaédrica distorcida (Figura 15).

Tabela 4: Comprimentos (A) e angulos (°) de ligacdes presentes no complexo 1

Comprimento (A) Angulo (°)
Ccd1-1(1) 2,8495(11)  Cd1-I(1)-Cd1#1 90,64(3)
Cd1-0(1) 2,301(3) 0(1)-Cd1-0(6) 79,60(11)
Cd1-0(6) 2,309(3) 0(1)-Cd1-N(1) 71,70(11)
Cd1-N(1) 2,358(3) 0(6)-Cd1-N(1) 149,88(11)
Cd1-0(5) 2,358(3) 0(1)-Cd1-0(5) 85,75(11)
0(6)-Cd1-0(5) 82,89(10)
N(1)-Cd1-0(5) 86,01(11)
0(1)-Cd1-I(1) 178,07(7)
0(6)-Cd1-1(1) 101,40(8)
Cd1-1(1)#1 2,9798(10) N(1)-Cd1-1(1) 107,04(8)
Cd1i#1-1(1) 2,9798(10) 0O(5)-Cd1-1(1) 92,73(8)
O(1)-Cd1-1(1)#1 92,21(8)

0(6)-Cd1-1(1)#1 94,60(8)
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Figura 15: Projecgdo do poliedro de coordenagéo octaedrico do ion cadmio (I1) , os &tomos de hidrogénios dos
aromaticos foram omitidos.

A (Tabela 5) reine os comprimentos e angulos das ligagdes para o complexo. Interacdes
intermoleculares entre oxigénios das moléculas de agua participam de ligagdes de hidrogénio
05 — HW?2 - 06#2, conformando maior estabilidade ao composto contribuindo para o arranjo

cristaloquimico no estado solido. (Figura 16).

Além das formagGes diméricas formadas por pontes de lodo-Cadmio (Figura 16) é
possivel verificar a conformacdo cadeira onde une partes diméricas através de ligacdes de

hidrogénio.

Tabela 5. Distancias (A) e angulos (°) de ligagdes de hidrogénio presentes no composto.

D—H - A D—H H-A D-A D—H - A
O5—HW2-06#2  0,950(3) 1,891(3) 2,836(4) 172,53(19)
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Figura 16: Interacdes intermoleculares presentes no complexo 1. Atomos de hidrogénios aromaticos foram
medidos para fim de clareza. Operac@es de simetria: #1 (1-x, 1-y, 1-z); #2 (1-X, -y, 1-2).

b ---—
F J

@
Lcd
@o
LH

5.3.2 Estrutura cristalina do complexo (2)

A cristalizacdo no sistema cristalino do complexo (2) pertence ao grupo espacial P1

(tabela 2), (n° 2 — International Tables for Crystallography) [32].

A unidade assimétrica do complexo (2) [Cd(HL)(H20)(Bipy)I] (Figura 17) compreende
a um atomo central de Cd*?, uma molécula do ligante (1) coordenado de forma bidentada por
meio dos a&tomos N, O e uma molécula de bipy N, N’, 0 &tomo de iodo e 0 oxigénio da molécula
de &gua contribuem para a coordenacdo do composto apresentando uma geometria octaédrica
(Figura 18). Os Angulos de comprimento das ligaces sio demonstrados na (Tabela 6), onde

evidenciam a geometria descrita para o complexo preparado.

A auséncia de extin¢bes sistematicas na classe integral (hkl) de reflexdes coletadas

indicaram o tipo Bravais primitivo (P) para cela dos dois complexos analisados, bem como, as

condicdes de reflexdo observadas sdo condizentes ao operador de simetria (1). O grupo espacial
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P1 (Tabela 2), é centrossimétrico e apresenta como Unico operador de simetria centros de

inversdo (Figura 19).

Figura 17: Projegdo da unidade assimétrica do complexo. Para maior clareza, os 4&tomos de hidrogénio foram
omitidos. Elipsdides térmicas com 50% de probabilidade ocupacional.

Figura 18: Projecédo do poliedro de coordenacdo octaedrico do ion cddmio (I1) do complexo (2), &tomos de
hidrogénios aromaticos foram omitidos.
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Tabela 6. Principais angulos de ligacdo— Principais distancias de ligacdes (A).

Comprimento (A) Angulo (°)
Cd1-N(2) 2.334(2) N(2)- Cd1-N(1) 150.35(8)
Cd1-N(1) 2.355(2) N(2)- Cd1-O(1) 89.82(9)
Cd10(1) 2.355(2) N(1)- Cd1-0(1) 95.15(8)
Cd1-0(2) 2.363(2) N(2)- Cd1-0(2) 81.63(8)
Cd1-N(3) 2.370(3) N(1)- Cd1-0(2) 70.05(7)
Cd1-1() 2.8192(5) O(1)- Cd1-0(2) 83.06(8)

N(2)- Cd1-N(3) 70.07(9)
N(1)- Cd1-N(3) 104.02(9)
O(1)- Cd1-N(3) 159.61(9)
0(2)- Cd1-N(3) 96.84(9)
N(2)- Cd1-1(1) 110.40(6)
N(L)- Cd1-1(1) 98.82(5)
0(1)- Cd1-1(1) 90.29(6)

Figura 19. Operador de simetria contido na cela unitéria triclinica vinculado ao grupo espacial P 1representada a
esquerda e projecdo do contetdo da cela unitaria monoclinica do complexo na direcéo cristalografica [0 0 1] a
direita.
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5.4 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho

O espectro vibracional no infravermelho do ligante (1) (Figuras 20) é caracterizado
por apresentar principais estiramentos do tipo [v(C=N)] na faixa de 1594 cm™, bandas de
absorcdo em 745 cm™ referente a deformagcdes angular [v(C-H)arom]. Como espectro vibracional
do intermediario (Cdlz + bipy) (Anexo 2) possui estiramentos referentes aos anéis aromaticos
assim como o ligante (1), sera discutido apenas as bandas evidenciadas no ligante (1), que

também sdo observadas nos espectros dos dois complexos.

No entanto, serdo discutidas as principais vibragdes presentes nos complexos (1) e (2)

provenientes de ligagdes caracteristicas do ligante (1).

Figura 20: Espectro vibracional na regido do infravermelho para o ligante (1).
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Os espectros vibracionais dos complexos (1) e (2) apresentam bandas de estiramentos

evidenciadas (Figuras 21 e 22). Banda forte e larga é observada para ambos os complexos,
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respectivamente, em 3394 - 3406 cm™, essas caracteristicas similares estdo associadas a
vibracbes de deformacdo axial [v(O-H)], portanto, houve mudanca significativa quando
comparada com o espectro do ligante (1). Os complexos (1) e (2) sintetizados apresentam
frequéncias na faixa de 1124 - 1169 cm™ sendo indicativos de formac&o de dimeros a partir de
ligacbes [v(C=0)].

Os complexos apresentam respectivamente bandas em 1592- 1590 cm™ referente ao
estiramento [v(C=N)] presente no anel da piridina. A banda de absorcdo entre 1124 e 1169 cm’

! s50 referentes a formagao da ligagio C-H presente nos dois complexos.

Os complexos (1) e (2), respectivamente, se encontram na faixa de absorcédo entre 769 e 765
cm? referente ao [§(C-H)arom] provenientes da deformagdo angular dos anéis aromaticos com
dobramento fora do plano. O grupo sulféxido (S=0) encontra-se presente apenas no complexo
(1), coordenado ao metal através de seu oxigénio registrando um estiramento em 946 cm™. Na

Tabela 7 € possivel verificar as principais bandas do ligante e dos complexos (1) e (2).

Figura 21: Espectro vibracional na regido do infravermelho para o complexo (1) [Cd(HL)(H.O)(DMSO)I)].
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Figura 22: Espectro vibracional na regido do infravermelho para o complexo (2) [Cd(HL)(H20)(Bipy)I].
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Tabela 7: Principais bandas na regido do infravermelho (1V) para o ligante (1) e complexos obtidos.

Vibragoes Ligante (1) Intermediario Complexo (1) Complexo (2)
caracteristicas :
+
(cm?) (Cdl2+Bipy)

v(O-H) - - 3394 3389
v(C=0) 1118 - 1124 1169
v(C=N) 1594 1589 1592 1590
=C

745 767 769 765
H(arom.)
$=0 - - 946 -

5.5 ESPECTROSCOPIA DE ABSORCAO NA REGIAO DO UV-VISIVEL

Os espectros de absorcdo referentes aos complexos (1) e (2) foram realizados em
dimetilsulfoxido na concentragdo de 1x10™° mol L. Os espectros de complexos de metais de
transicdo quando coordenados com ligantes, exibem comportamentos que estdo relacionados
com as possiveis transicdes eletrnicas entre orbitais do metal e do ligante [33]. A seguir sdo

apresentados os espectros de UV-Vis em solugéo para o ligante (1) e o complexo (1) e (2).
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Analisando os espectros de UV-Vis em solugéo observou-se que o ligante apresentou
uma banda de méxima absorcao na regido de 270 nm referente a transi¢des intraligantes do tipo
n—1* e n—7n* do anel piridinico. Ligantes contendo piridina no anel sdo bastante investigados,
pois, suas propriedades de doador x tem atribuicdo apoiada pela analise dos orbitais da fronteira

do complexo correspondente, mostrando uma contribuigcdo parcial da natureza dos ligantes
[34].

O complexo (1) (Figura 23) apresentou como comportamento geral uma banda bem
definida na regido de 280 nm e um ombro na regido de 320 nm. A banda em 280 nm esta
localizada na regido de maior energia e refere-se as transigdes eletronicas t—n*, j& 0 ombro na
regido de menor energia em 320 nm, geralmente é derivadas de transi¢cdes mistas do tipo XLCT
+ ILCT proveniente de orbitais dt do iodo HOMO para orbitais de carater ©* dos ligantes L+1
com contribuigdo intraligante n—n* localizada, principalmente, no grupamento (N-C=0) dos
anéis piridinicos. No complexo (1) foi possivel observar um efeito hipercrébmico em relagéo a

banda do espectro do ligante, sendo possivel notar o deslocamento para a intensidade mais alta.

Figura 23. Espectros de absorcdo na regido do UV-Vis do complexo (1) e ligante livre em solugdo de DMSO a
1x10° mol L.
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Ao analisar o complexo (2) (Figura 24), observou-se uma banda bem definida na regido
de 283 nm, essa banda de maior energia refere-se a transi¢des eletronicas dos orbitais = e ficam
em niveis de energia um pouco mais altos, e os dos pares isolados, ou orbitais ndo ligantes (n),

ficam em energia ainda mais altas.
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Figura 24. Espectros de absorcdo na regido do UV-Vis do complexo (2) e ligante livre em solugdo de DMSO a
1x10°5 molL™.
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A Tabela 8 mostra os valores de comprimentos de onda maximos referentes as bandas

para todos os compostos analisados.

Tabela 8. Valores referentes ao comprimento de onda de méxima de absorcéo da banda.

Compostos Comp. Onda (nm)
Ligante 270

Complexo 1 280

Complexo 2 283

Para explicar as transigdes eletronicas envolvidas nas absor¢Ges moleculares dos
complexos sintetizados utilizou-se calculos de orbitais moleculares baseados na mecéanica
guantica, estes calculos envolvem o método da Teoria da Densidade Funcional Dependente do

Tempo (TD-DFT).

As energias de absorcdo e as composi¢gdes dos orbitais moleculares referentes as

transicOes eletrénicas para o complexo 1 estdo representadas (Figura 25).
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Figura 25: Densidade dos orbitais envolvidos em transi¢des eletrdnicas no complexo 1.
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As principais transicGes eletrdnicas, contribuicbes e atribuicbes calculadas para o

complexo 1 estdo mostradas na Tabela 9.

Tabela 9: Principais transi¢des eletrénicas para o complexo 1.

Estado A (nm) f Maior contribuigio

H-1 — L+1 (27%); H-2 — L (27%); H-1 —

SL 3288 0000 g 141 (19%)

S2 2952 0.003  H— L+1(78%); H-3 — L+1 (15%)
S3 286,7 0.001  H-1— L (58%); H-2 — L (41%)

S4 273,9  0.002 H—4 — L+1 (46%); H-3 — L+1 (33%)

H-4 — L+1 (41%); H-5 — L (23%); H-2 —

S5 268,0  0.004 L (17%)

s6 2572 0.004  H-5— L (60%); H-3 — L (18%)

Menor contribui¢do

H-4 — L+1 3%); H-5—> L
(2%)

H-2 — L (3%)

H-1— L (7%); H-2 — L (7%);
H-5 — L (3%)

H-1— L (10%); H-3 — L+1
(5%)

H-4 — L+1 (8%); H-10 — L+1
(4%); H-2 — L (4%); H-1 - L
(3%)

Descrigdo

XLCT

XLCT

XLCT

XLCT

XLCT +
ILCT
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Com base na interpretacao do diagrama dos orbitais de fronteira pelo calculo de TD-
DFT ¢ possivel sugerir a natureza das transigdes eletronicas para os estados de energia com
maior for¢a de oscilador (f). Para o complexo 1 (figura 26), no estado S1 podemos observar
maiores contribui¢cdes nas transi¢cdes envolvendo orbitais H-1—L+1 (27%); H-2—L (27%);
H-1—-L (19%); H—>L+1 (19%) essas transicdes de densidade eletronicas correspondem a
regides em 328,8 nm e ao tipo XLCT (transi¢des de transferéncia de carga do halogénio para o
ligante), com uma menor contribui¢do temos orbitais H-4 — L+1 (3%); H-5 — L (2%)).

Para o estado S2 notamos transi¢es localizadas na regido de 295,2 nm com maior
contribuicéo relativa envolvendo orbitais HOMO—L+1 (78%) sendo esta a maior contribuigéo
observada, derivada da transferéncia da densidade eletronica dos halogénios para os anéis
aromaticos do ligante. Também no estado S2 temos transicdes H-3—L+1 (15%) e com uma
menor contribuicdo H-2—L (3%), as transi¢Oes de energia nesse estado sdo do tipo XLCT. No
estado S3 as transi¢es ocorrem na regido de 286,7 nm sendo do tipo XLCT, os orbitais com
maiores contribui¢fes sdéo H-1—L (58%) onde ocorre a transferéncia de densidade eletronica
dos atomos de iodo para os orbitais do anel piridinico e também H-2—L (41%). J& as menores
contribuicdes para o estado S3 sdo H-1—L (7%); H-2—L (7%); H-5—L (3%).

Em 273,9 nm as transi¢des que ocorrem no estado S4 s&o do tipo XLCT, nesse estado
podemos observar maiores contribuigdes de cargas nos orbitais H-4—L+1 (46%); H-3—L+1
(33%) e de menor contribuicdo para os orbitais H-1—L (10%); H-3—L+1 (5%). As transi¢des
gue ocorrem na regido de 268,0 nm no estado energético S5, sdo descritas como do tipo XLCT
ocorrendo com maiores contribuigdes nos orbitais H4—L+1 (41%); H-5—L (23%); H-2—L
(17%) e uma menor contribuicdo entre os orbitais H-4—L+1 (8%); H-10—L+1 (4%).

Para o estado S6 pode-se descrever como transi¢oes do tipo mistas sendo elas XLCT e
ILCT. Ao observar as transigdes na faixa de 257,2 nm com maior contribui¢do relativa
envolvendo orbitais H-5—L (60%) e H-3—L (18%). A composi¢cdo do nivel de energia
HOMO-5 para o complexo 1 caracteriza-se por possuir transi¢cdes energéticas dos orbitais do
halogénio com uma densidade relativa de 60% para o0 LUMO transitando a densidade para 0s
orbitais do anel piridinico do ligante, sendo a segunda maior contribui¢cdo localizado no
complexo 1. As contribuicdes de menor densidade eletronica estdo localizadas nos orbitais H—
2—L (4%); H-1—-L (3%).
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Observou-se que nos espectros de UV-Vis tedrico e experimental de absorcao eletronica
(Figura 26) apresenta similaridade em relacdo as regides de absor¢do das bandas analisadas,
sendo possivel analisar e sugerir com maior confiabilidade a natureza das transicdes eletronicas

previstas para os estados de energia do complexo (1)

Figura 26: Espectros de absorcdo experimental e tedrico para o complexo 1.
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As energias de absorcdo e as composicdes dos orbitais moleculares envolvidos em
transicOes eletronicas para o complexo 2 estdo representadas na Figura 27.
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Figura 27: Densidade dos orbitais envolvidos em transi¢cdes eletrdnicas no complexo 2.
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As principais transicGes eletronicas, contribuicGes e atribui¢bes calculadas para o

complexo 2 estéo representadas na Tabela 10.

Tabela 10: Principais transicdes eletrdnicas para o complexo 2.

Estado A (nm) f Maior contribuicdo  Menor contribuig¢do  Descri¢do
S1 386,2 0.002 H — L (100%) H-2 — L+1 2%) XLCT

S2 332,6 0.002 H — L+1 (96%) H-3 - L (2%) XLCT
S3 327,8 0.003 H-2 — L (96%) H-2 - L (2%) XLCT

S4 2942 0.013 H-3 — L (97%) H-2 — L+1 (3%); XLCT

S5 2689 0.002 H-3 —» L+1 (90%) H-5— L+1(2%) XLCT

S6 262,5 0.001 H-4 — L (88%) H — L+3 (10%)

Com base na interpretagdo do diagrama dos orbitais de fronteira pelo calculo de TD-

DFT é possivel sugerir a natureza das transicdes eletrénicas para os estados de energia com

maior forca de oscilador (f). As transi¢es que ocorrem na regido de 386,2 nm séo referentes ao
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estado S1 podendo-se observar uma transicdo de densidade eletrénica com maior contribuigédo
relativa 100% envolvendo orbitais HOMO—LUMO. A composicéao do nivel de energia HOMO
para 0 complexo 2 caracteriza-se por possuir orbitais d dos atomos de iodo, sendo possivel
observar uma transi¢ao de energia para o nivel LUMO localizados nos orbitais dos anéis da
bipy. Esta transicdo eletrénica HOMO—LUMO do complexo 2 pode ser atribuida a transi¢éo

do tipo XLCT (transicdo do atomo de iodo para bipy, sendo assim uma transi¢cdo mista.

Para o estado S2 pode-se observar uma transicdo eletronica na faixa de 332,6 nm com
contribuicdo relativa de 96% envolvendo os orbitais H—L+1 sendo caracterizados do tipo
XLCT (transicdo do atomo de iodo para os anéis do ligante (1), e uma menor contribuicao de

2% envolvendo os orbitais H-3—L.

Em 327,8 nm no estado S3, foram verificadas transicdes com contribuicdo de 96%
referentes aos orbitais H-2—L, onde caracteriza-se por transferir a carga do halogénio para 0s
anéis da bipy e também uma menor contribuicdo de 2% para H-2—L. Essas transferéncias
eletronicas sdo so tipo XLCT. Para os estados S4 e S5 as transferéncias eletronicas ocorrem na
faixa, respectivamente, 294,2 e 268,9 nm sendo caraterizadas do tipo XLCT com carga da
densidade eletronica H-3 para 0 LUMO e H-3—L com contribuigéo de 97% e 90%, atribuindo

essas cargas ao atomo de iodo para bipy.

Para o estado S6 pode se observar transicdes de densidade eletronica ocorrendo na
regido de 262,5 nm, com menor contribuicdo relativa de 88% envolvendo orbitais HOMO-
4—LUMO. A composicdo do nivel de energia HOMO-4 para o complexo 2 caracteriza-se por
transferir carga da hidroxila e oxigénio do ligante (1) para orbitais da bipy, sendo o do tipo
LLCT. Ainda para esse estado energético ha também uma contribuicdo de 10% sendo
atribuidos a transferéncias dos orbitais H—L+3.

Os calculos computacionais dependentes do tempo (TD-DFT) foram realizados para
a atribuicdo das transicdes eletronicas observadas nos espectros eletrdnicos UV-Vis para o
complexo (2) obtidos experimentalmente. Sendo assim o espectro de absorcéo eletronico
teorico apresenta uma similaridade em relagdo a banda de maior energia com o espectro
experimental (Figura 28), e verificou-se também, dois ombros apenas no espectro tedrico.
Dessa forma, acredita-se que as bases utilizadas nos célculos possibilitam uma descrigdo

parcialmente aceitavel da estrutura eletronica do complexo.
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Figura 28: Espectros de absorcdo experimental e tedrico para o complexo 2.
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5.6 PROPRIEDADES LUMINESCENTES
5.6.1 Propriedades luminescentes para solucgdes

Os espectros de luminescéncia dos complexos (1) e (2) e seus respectivos ligantes foram
investigados em solucdo em diferentes regides sendo elas; 250, 280 e 310 nm. Os compostos
analisados ndo tiveram resultados atrativos na regido visivel de 250 nm. Sendo assim, 0s

resultados da anélise na faixa de 280-310 nm de ambos 0s compostos serdo discutidos a seguir.

Os espectros de luminescéncia em solucdo do complexo (1) e o ligante (1) foram investigados

a temperatura ambiente em solucdo de DMSO com concentragio de 1x10° mol L-.

A escolha da regido de excitacdo esta relacionada com a maior intensidade de emissao
dos compostos. Foi observado no espectro (Figura 29 - a) que apos a excitagdo em 280 nm, 0

complexo (1) emitiu na regido 290-450 nm e o ligante na regido de 290-400 nm. Ja no espectro
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(b) (Figura 30 - b) observou-se que o complexo apds excitado em 310 emitiu entre 320-450 nm.
No entanto o ligante livre apos excitado em 310 apresentou baixa emissdo. Analisando as duas
regides de excitacao, constatou-se que a maior intensidade de emissdo para o complexo (1) foi
na regido apos a excitacdo em 310 nm. Quando excitados em 310 nm é observado uma emisséo
na faixa de 325 — 450 nm constatando que o complexo 1 é mais emissivo do que o respectivo
ligante.

Figura 29. Espectro de emissdo do complexo 1 e do seu respectivo ligante quando excitado em 280 nm (a) e em
310 nm (b). Estudo realizado em solugéo, utilizando DMSO como solvente a uma concentragdo de 1,0 x 10°° mol

L-1.
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O complexo (1) polimérico apds excitacdo em 280 nm apresenta emissdes fracas, ao
excitar em 310 nm exibe uma emissdo mais alta, indicando que pode ser um material azul

fluorescente.

O ligante livre ndo possui emissao na regido do visivel. Para chegar nessa conclusédo
0s espectros do ligante livre e do complexo (1) foram medidos na mesma regido (Figura 30),
no entanto o ligante livre ndo possui emissao na regiéo do visivel, mas quando excitado na faixa
de 190 nm possui emissdes maximas entre 215-260 nm [35]. A incidéncia da radia¢éo na regido
do ultravioleta no ligante em solucdo indica que quando excitado ndo tem emissdo na regido
visivel (Figura 30 - a) e quando coordenado ao centro metalico em seu solugdo é observado
uma emissao indicando um material luminescente com cor azul [36], esse resultado apresentado

na (Figura 30 -b) condiz com o espectro de emissdo do complexo 1.
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Figura 30: Luz emitida pelo ligante livre (a) e complexo 1 (b), quando excitado em comprimento de onda na

regido do ultravioleta.

Ligante livre Complexo 1
(a) (b)

Os espectros de luminescéncia em solugdo do complexo (2) e o ligante (1) foram
investigados & temperatura ambiente em solugdo de DMSO com concentragdo de 1x10™° mol L
!, Ao investigar o comportamento de fluorescéncia do complexo (2) foi observado no espectro
(Figura 31- a) que apds a excitacdo em 280 nm, o complexo emitiu na regido 280-450 nm e o
ligante na regido de 290-450nm. J& no espectro (b) (Figura 31 - b) observou-se que o complexo
apos excitado em 310 emitiu entre 350-450 nm. No entanto o ligante livre ap6s excitado em
280 apresentou uma maior emissdo quando comparado com o complexo. Analisando as duas
regides de excitacdo (280-310nm), constatou-se que a maior intensidade de emisséo para o
complexo (2) foi na regido apos a excitagdo em 310 nm. Quando excitados em 310 nm é
observado uma emisséo na faixa de 315 — 450 nm com um maximo de intensidade de emissao
em 331 nm constatando que o complexo 2 é emissivo, mas quando comparado com o complexo
1, exibe uma menor luminescéncia. Como o complexo (2) possui a bipy em sua estrutura, essa

menor intensidade luminescente pode estar relacionada com a supresséo da banda de emisséo
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da (bipy) pelo ligante (1), pois quando o cadmio interage direto com o acido possui uma boa

emissao.

Figura 31. Espectro de emissdo do complexo 2 e do seu respectivo ligante quando excitado em 280 nm (a) e em
310 nm (b). Estudo realizado em solugéo, utilizando DMSO como solvente a uma concentragéo de 1,0 x 10-> mol/L"
1
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As Figuras 32 e 33 apresenta o deslocamento de Stokes para o complexo (1) e (2), é
possivel observar que o espectro de excitacdo apresenta perfil semelhante ao espectro ne

emissao.

Devido aos processos de relacdo vibracional das moléculas, os espectros de emissao tém
um deslocamento para menor energia (maior A) em relagdo aos espectros de excitacdo. Essa
diferenca entre o comprimento maximo de excitacdo e emissdo € definido como deslocamento
de Stokes e indica as perdas energéticas por processos ndo radiativos no estado excitado. No
entanto, sugerimos que 0s mesmos orbitais estdo envolvidos no processo de excitacdo e emissao

dos compostos.
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Figura 32: Espectro de excitacdo (--) e emisséo (—) para o complexo (1).
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Figura 33. Espectro de excitacao (--) e emissao (—) para o complexo (2).
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5.7 Analise elementar de CHN

A andlise elementar para o complexo 1 foram realizados com a seguinte formula
molecular C1gH24Cd212N2012S2 e com MM:1003,11g mol. A porcentagem tedrica obteve um
percentual; C:21,55; H:2,4; N: 2,79; e as porcentagens calculadas experimentalmente foram;
C:21,49; H:2,44; N:2,81.

Os calculos da analise elementar para o complexo 2 realizou-se a partir da formula
molecular CasH2sCd212NeO10 com MM:579,61. A porcentagem teorica foi de C, 35.23; H, 2.43,;
N, 7.25; e o percentual calculado experimentalmente foram; C:35,35; H:2,44; N:7,27.
Comparando os valores teéricos e experimentais podendo concluir que os cristais apresentaram

apenas um Unico produto para cada sintese, obtendo complexos com boa pureza.

5.8 Espectrometria de massas com ionizagdo por electrospray (IES-EM)
5.8.1 - COMPLEXO (1)

Os espectros apresentados a seguir foram realizados a partir do processo de ionizagao
no modo positivo, onde mostram as espécies carregadas que sdo formadas para o complexo
(1). O espectro completo do complexo (1) (Figura 34) com carga + 2, tem o pico do ion
molecular ndo observado apos sofrer a ionizacao por electrospray, porém duas espécies com
carga +1 sdo formadas com picos bem definidos, sendo um de alta intensidade e outro com
baixa intensidade. Também é observado um pico com intensidade média contendo uma

espécie formada m/z 587,1134 sugerindo formula molecular de (C14H10CdIN2O7) *.

59



Abundancia%

Figura 34: Espectro de massas completo ESI(+)-MS do complexo (1).
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O pico m/z 279,0940 de alta intensidade é referente a espécie (C7HsCdNO4) * formada

pelo atomo de cadmio e uma molécula do ligante (1) (Figura 35). A perda de uma molécula de

agua e uma molécula de DMSO resulta na espécie carregada (C1sH19Cd212N2010S)* com pico

de baixa intensidade em m/z 911,2267. No espectro do complexo (1) ndo foram observados 0s

picos referentes ao ion molecular, sugerindo que a espécie molecular ndo é suficientemente

estavel para ser detectada nas condi¢fes experimentais.
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Figura 35: Espectro de massas expandido com os fragmentos formados no complexo 1.
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A Figura 36 mostra a representacdo estrutural dos principais fragmentos formados a

partir do complexo (1).

Figura 36: Fragmentos formados no complexo 1.
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5.8.2 - COMPLEXO 2

O espectro completo do complexo (2) (Figura 37) tem o pico do ion molecular ndo observado
apos sofrer a ionizacdo por electrospray, porém, foram verificadas quatro espécies com carga
+1 formadas com picos bem definidos, sendo um de alta intensidade e outros com baixa

intensidade.
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Figura 37: Espectro de massas completo ESI(+)-MS do complexo (2).
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O pico m/z 157,0720 de alta intensidade é referente a espécie (C10H9oN2) * formada pela
molécula de bipy (Figura 38). A molécula do ligante (1) livre (C7HsNOa4) * também é verificado
com pico m/z 168,0244. A perda da molécula de (bipy) e um hidrogénio da agua, resulta na
espécie carregada (C7H4CdNOs)™ com pico de média intensidade em m/z 296,1550. O pico m/z
315,1006 de média intensidade é formado apds a molécula de 2,2-bipiridina e o iodo se
desprender do cadmio, resultando na espécie (C7HsCdNOg) * composta por uma molécula do
ligante (1), duas moléculas de dgua e um atomo de cddmio. Ambos os fragmentos apresentados
na (figura 40) possuem o atomo de cadmio referente ao is6topo *2Cd tendo massa isotopica
relativa 111,9027578 e abundancia isotdpica de 24,13%. No espectro do complexo (2) nao
foram observados os picos referentes ao ion molecular, sugerindo que a espécie molecular ndo

é suficientemente estavel para ser detectada nas condi¢bes experimentais.
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Figura 38: Espectro de massas expandido com os fragmentos formados no complexo 2.
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A figura 39 mostra a representacdo estrutural dos principais fragmentos formados a

partir do complexo (2).

Figura 39: Fragmentos formados no complexo 2.
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5.9 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) *H e 13C

As éareas dos picos de RMN de 'H foram obtidas por integracio eletrénica e suas
multiplicidades descritas do seguinte modo: s: sinpleto, d: dupleto, m: multipleto. Através do
estudo de RMN de *H e 13C foi possivel observar a presenca e 0 niimero total de prétons nos
espetros no complexo (1) e (2). O espetro de H do solvente utilizado para a preparagio da

solugcdo DMSO tem o deslocamento em 2,50 ppm.

Os espectros do complexo (1) (Figura 40) tém seus sinais destacados com cores referentes aos
hidrogénios dos anéis aromaticos da molécula do ligante (1). Em 9,05 ppm os protons aparecem
mais desblindados e observa-se um singleto com integral de dois localizados no H (a) da
molécula do ligante (1). Em 8,51 — 8,49 ppm o pico é referente ao H (b) onde verificamos um
dupleto de dupleto com integral de dois sendo atomos mais desblindados em relacdo ao anterior,
pois acopla fortemente com o H vizinho com distancia de 4 ligacdes. Observa-se em 8,30 - 8,28
ppm um dupleto com integral de dois relativos aos H (c). Os sinais entre 3,9 ppm e 2,9 ppm séo

referentes ao metanol e agua.

Figura 40. Espectro de RMN de *H do complexo (1) em solugdo de DMSO-d6 (5 em ppm).

®
% DMSO-d0

8.5 ppm d -8, Hz, 2H
LA, 8.2 ppm o h ¢ o DMSO-d5

20
20 rcon
J\LJ \L

T T T T T T T T
4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

0
4213 —=
12—

T T T T T T
1.0 105 100 95 90 B85 80 75 70 65 60 55 50
f1 (ppm)

64



O espectro de *C para o complexo (1) (Figura 41) tem seus sinais destacados com cores

referentes aos &tomos dos anéis arométicos do ligante (1).

A molécula possui 8 sinais diferentes, esses sinais foram confirmados no espectro
destacando os dois sinais mais deslindados referentes as carboxilas, estando localizados na faixa
de 165,5 - 164,4 ppm, respectivamente atribuidos aos carbonos (a) sendo o primeiro e (b) o
segundo atomo mais blindado do ligante (1), observa-se também em 153,7 ppm um atomo

referente ao carbono (d) com deslocamento maior por seu ambiente ser mais eletronegativo.

Figura 41: Espectro de RMN de *C do complexo (1) em solugdo de DMSO-d6 (8 em ppm).
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Os espectros de *H para o complexo (2) (Figura 42) tém 7 sinais destacados com cores
referentes aos hidrogénios dos anéis aromaticos da molécula do ligante (1) e da bipy. O
complexo (2) apresenta um pico em 9,0 ppm referente ao H(a) sendo o &tomo mais desblindado

do complexo (2) localizado na molécula do ligante (1).
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Na molécula do ligante (1) o H (d) aparece com sinais na faixa de 8,55 — 8,53 ppm
relativo a um dupleto com integral de dois esses prdtons séo os segundos mais desblindados do
complexo (2). Observa-se um dupleto com integral de dois e deslocamento quimico em 8,73
ppm referente ao H (b). Entre 8,51 — 8,49 ppm observa-se um multipleto atribuido aos H (c) da
molécula do ligante (1), este sinais aparecem como um duplo dupleto (d,d). Observamos
também um dupleto referente ao H (e) da molécula de bipy com deslocamento quimico entre
8,30 — 8,28. Sinais em 8,15 ppm referem-se ao H (f) sendo um tripleto com integral de dois. O
sinal préximo a 7,65 ppm indica o préton H (g) aparecendo como um tripleto com integral

relativa de dois, devido apresentar dois H vizinhos a ele no sistema.

Figura 42: Espectro de RMN de *H do complexo (2) em solugédo de DMSO-d6 (8 em ppm).
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O espectro de 3C para o complexo (2) (Figura 43) possui 12 deslocamentos localizados
entre 170 — 120 ppm e em 39,5 ppm o deslocamento € referente ao (DMSO-d6).

Observamos um deslocamento em 164,6 ppm referente ao *3C (a) do anel aromatico do

ligante (1) que estd mais desblindado em relacdo ao carbono (b) 165,8 ppm. O sinal com
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deslocamento em 153,9 ppm é observado no carbono (c) sendo mais desblindado referente ao
carbono (e) 148,2ppm. Na molécula da (bipy) os sinais apresentam 129,1 ppm mais
desblindado, em 125 ppm com 2 ligac6es de distancia do atomo de nitrogénio, 122 ppm mais
blindado.

Figura 43: Espectro de RMN de *C do complexo (2) em solugdo de DMSO-d6 (8 em ppm).
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Ao analisar o comportamento dos complexos (1) e (2) ao longo do tempo,
respectivamente, (Figuras 44 e 45 ) observou-se que o perfil espectral permanece sem mudancas
significativas durante o periodo de 72 horas, sugerindo a estabilidade estrutural nas condicdes
aplicadas em meio a solvente coordenante (DMSQO). Os complexos se mantiveram integros,
comprovando que as estruturas se mantém em solucdo sem se desintegrar. Estes resultados estéo
de acordo com as estruturas proposta pela técnica de difratometria de raios-X, com o grau de

pureza e sugere a formacao de compostos estaveis.
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Figura 44: Espectros de RMN de 'H resolvidos no tempo do complexo (1) em solugdo de DMSO-d6 (8 em ppm).
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Figura 45: Espectros de RMN de 'H resolvidos no tempo do complexo (2) em solucdo de DMSO-d6 (& em
ppm).
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5.10 Atividades bioldgicas
5.10.1 Atividade antifungica

Os resultados da atividade antifingica dos complexos de Cd *2 e seus respectivos
ligantes frente a 4 fungos referentes a Candida ATCC (cepa padréo, cultivas em laboratorio)
foram determinados pelos valores de concentracio inibitoria minima (CIM) em g mL™, menor
concentragdo do composto capaz de inibir o crescimento fungicida, e a Concentragéo fungicida
Minima (CFM). Os complexos apresentaram atividade antifingica, com valores de CIM
variando de 0,48 a 125 g mL™. O complexo 1 e o Cdl: se destacaram por apresentar CIM de
0,48 g mL frente a C. krusei. O complexo (2) também se destacou por apresentar atividade
antifngica com valores de CIM em 0,97 g mL™. O ligante (1) ndo apresentou nenhuma
atividade bioldgica, ndo sendo capaz de inibir o crescimento das leveduras. Quanto a CFM 0s
valores variaram de 7,81 para o complexo (1) e (2) frente a cepa C. krusei, e 125 g mL™ para
0 complexo (2) e demais cepas. As amostras se mostraram mais eficazes frente a Candida krusei
de ambos os complexos, com valores de CIM em destaque de 0,48 g mL™* para o complexo (1)
e 0,97 g mL"* para o complexo (2), mostrando uma CFM de 7,81 g mL para esta levedura em
ambos os complexos. Outros estudos tambem apontam a atividade antifungica de complexos
com cadmio, onde relatam uma atividade altamente boa contra C. albicans [37]. A coordenacéo
de um ligante organico no centro metalico amplifica suas propriedades, em muitos casos sao
considerados agentes toxicos para fungos e bactérias quando estudados [38]. Alguns estudos
sugerem a relacdo no caréater de lipofilicidade e efeito eletrdnico de complexos com cadmio
atuando na inibicdo fungica (CIM) de C.albicans [39]. Os resultados do ensaio bioldgico sdo

apresentados na Tabela 11.

Tabela 11: Atividade antifangica dos complexos (1), (2) e seus respectivos ligantes, frente as leveduras,

expressa em pg/mL

Complexo 1 Complexo 2 cdl: Ligante
Leveduras CM CFM CIM CFM CIM CFM CIM CFM
C. albicans 62,5 - 125 125 62,5 - - -
C. tropicalis 125 - 125 125 125 - - -
C. krusei 048 781 097 781 048 156 - -
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C. glabrata 125 - 125 125 125 - - -

CIM: Concentracdo Inibitoria Minima; CFM: Concentracdo Fungicida Minima; (-): auséncia
de atividade.

A Figura 46 mostra a representacdo grafica dos valores de Concentrag¢do Inibitdria Minima
(CIM), observou-se que os complexos (1), (2) e o Cdl, possuem atividade bioldgica sendo
capaz de inibir o crescimento fungico em concentracGes que variam 0,48 a 125 pg/mL. Os
complexos de cadmio (1) e (2) foram ativos com valores de (CIM) em destaque para a cepa
C.krusei. Alguns trabalhos ja relataram que o cadmio possui uma atividade bioldgica relevante
frente a fungos e ap6s a complexacdo observa-se um aumento da atividade biologica nos

complexos formados [40].

Figura 46. Valores de CIM para os complexos e o Cdlz, expressa em pg/mL, frente as cepas
utilizadas.
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Visto que na Tabela 12, observou-se valores em destaques referentes ao CIM e CFM
frente a cepa de Candida krusei, ao isolar amostras de diferentes vias de um paciente
contaminado com a cepa C. kuresi no hospital Universitario da Grande Dourados, obteve
valores de CIM variando entre 1,9 a 7,8 pg/mL e valores da atividade fungicida variando de 3,9
a 15,6 pg/mL. As cepas mais resistentes estudadas tiveram CIM eficiente para o complexo (1)
com valor de 0,97 pg/mL para C. krusei (swab nasal), 1,95 pg/mL para C. krusei coletados de
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hemocultura e C. krusei coletados através de swab retal, e 3,9 pg/mL para C. krusei (urocultura)
sendo este de baixa atividade fungicida referente ao CIM. J& os valores de CFM para o
complexo (1) 3,9 pg/mL, mostraram baixa eficiéncia quando analisados nas cepas C. krusei
(swab nasal) e C. krusei (hemocultura). O complexo (2) demonstrou uma atividade de
concentracdo fungicida minima pouco eficaz, sendo o valor de 7,8 pg/mL para C. krusei (swab
nasal), 15,6 pg/mL para C. krusei por hemocultura e C. krusei (urocultura), ja C. krusei (swab

retal) ndo houve atividade bioldgica.

Os complexos se demonstraram efetivos diante das cepas cultivadas em laboratorio e
das cepas coletas de paciente contaminado. Porém, os complexos demonstraram mais eficiéncia

nas cepas C. krusei cultivadas em laboratorio.

Tabela 12. Concentracéo Inibitéria Minima e Concentra¢do Fungicida Minima em pg/mL dos complexos (1) e

(2) frente a cepas isoladas de Candida krusei.

Complexo 1 Complexo 2
Levedura CIM CFM CIM CFM
C. krusei (swab nasal) 0,97 3,9 3.9 7,8
C. krusei (hemocultura) 1,95 3,9 7,8 15,6
C. krusei (urocultura) 3,9 - 7,8 15,6
C. krusei (swab retal) 1,95 - 3,9 -

CIM: Concentracdo Inibitéria Minima; CFM: Concentracdo Fungicida Minima; (-): auséncia
de atividade.

A Figura 47 mostra a representacao grafica dos valores de Concentracdo Inibitdria
Minima (CIM) apenas para os complexos, mostrando a capacidade de inibir o crescimento
fangico frente as cepas resistentes C. krusei, visto que demonstrou valores consideravelmente
baixo para essa cepa, sendo assim houve uma analise mais precisa com amostras coletadas de
pacientes no H.U. As concentracGes variam 0,48 a 125 pug/mL comprovando a eficiéncia da
atividade antifangica para os dois complexos, porém, o complexo (1) permanece a frente com

uma excelente atividade de (CIM) de 0,97 pg/mL para a amostra C.krusei (swab nasal).

Figura 47. Valores de CIM para os complexos de cadmio (1) e (2), expressa em pg/mL, frente
as cepas resistentes isoladas.
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6 CONCLUSOES

Realizou-se com sucesso a sintese de dois novos complexos de Cd*2 com bipy e o ligante
(1).

Os ligantes se coordenaram ao centro metalico através do atomo de N e O dos grupos

carboxilicos, de forma monodentada.

Os complexos obtidos foram confirmados a partir das técnicas de analise elementar de
CHN, espectrometria de massas e espectroscopia de infravermelho e estdo em concordancia

com as estruturas moleculares obtidas através da difratometria de raios X.

Os complexos foram caracterizados de forma satisfatoria, medidas de espectroscopia de
absorcdo na regido do UV-Visivel, com o auxilio dos célculos de orbitais moleculares,

mostraram transicdes eletrénicas mistas para os complexos sintetizados.

As anélises de luminescéncia em solucdo para os complexos sintetizados mostraram
uma emissdo mais intensa na regido do ultravioleta proximo ao azul para o complexo (1), o

complexo (2) possui pouca luminescéncia.
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Os ensaios de atividade antifangica in vitro demonstraram que o conplexo (1) foi ativo
frente as cepas Candida padrao e atividade promissora frente as cepas isoladas Candida krusei
resistentes clinicas. O complexo (2) teve pouca atividade bioldgica, ja o complexo (1)
apresentou um bom potencial biolégico frente a fungos candida krusei.

O trabalho realizado retratou a versatilidade estrutural e o comportamento
espectroscopico, no qual se verificou moléculas luminescentes com promissora aplicacdo na

area de materiais luminescentes e bioldgicas.
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ANEXOS

Anexo 1: Microorganismos testados.

Candida albicans Candida tropicalis

(ATCC 90028) (ATCC 750)

Candida krusei Candida glabrata

(ATCC 6558) (ATCC 2001)
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Anexo 2: Espectro vibracional na regido do infravermelho para o intermediario do complexo (2).
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