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RESUMO

Sintese e caracterizacio de novos complexos de cobre(Il) e galio(III) com ligantes
derivados de sulfonamidas

LEME, R. A. P.; CALDEIRA, P. P. S.

Complexos metalicos com ligantes organicos, especialmente aqueles formados com derivados
de sulfonamidas, despertam grande interesse na quimica medicinal por suas propriedades
terapéuticas. Entre elas, destacam-se os potenciais antitumorais e antimicrobianos. O cobre(II)
e o galio(Ill), em particular, s3o metais que apresentam significativa atividade bioldgica e
baixa toxicidade, tornando seus complexos promissores para aplicacdes farmacologicas. Neste
trabalho, foram sintetizados dois ligantes do tipo base de Schiff derivados de sulfonamidas (L,
e L,) e um complexo inédito de cobre(Il) com L, e 1,10-fenantrolina (phen). A obtengdo do
complexo de cobre(Il) com L, ainda estd em andamento. Também foi sintetizado um novo
complexo de galio(Ill) coordenado diretamente a sulfanilamida. A caracteriza¢do dos ligantes
por técnicas espectroscopicas € composicionais confirmaram a formagao do grupo imina. A
aplicacdo de tais técnicas para o complexo de cobre(Il) evidenciou a coordenagdo efetiva do
ligante, porém a confirmacdo de sua identidade estrutural requer novas analises. O complexo
de galio(Ill) evidenciou ligacdo via grupo amino da sulfanilamida, com boa concordéancia
elementar entre dados experimentais e tedricos. Os resultados, portanto, confirmam a
complexacdo metdalica, ressaltando o potencial de tais compostos para futuras investigacdes de

carater biologico.
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1 INTRODUCAO

Os complexos metalicos, ainda que explorados desde o desenvolvimento do composto
cisplatina nos anos 1970, sé recentemente ganharam destaque como estratégia para aprimorar
propriedades de compostos organicos, especialmente na medicina (Zhang et al., 2021). Por
décadas, terapias biomoleculares concentraram-se em compostos puramente organicos, como
antibidticos, antivirais e agentes antitumorais. Porém, a incorporacao de ions metélicos as
moléculas organicas amplia significativamente suas possibilidades estruturais e funcionais,
permitindo o desenvolvimento de novas entidades quimicas com propriedades aprimoradas.
Prova disso ¢ a maior diversidade estrutural dos complexos metalicos. Isso porque complexos
octaédricos, por exemplo, podem gerar varios isomeros, devido a disposicao tridimensional
dos ligantes (Karges, Stokes e Cohen, 2021).

Por muito tempo, subestimou-se o papel dos ions metalicos nos sistemas bioldgicos,
vistos apenas como elementos-traco ou cofatores secundarios. No entanto, estudos recentes
revelam que processos essenciais - transporte de elétrons, catalise enzimdtica e regulacdo
celular - dependem da presenca e coordenacdo especifica desses metais. De fato, a propria
vida provavelmente ndo teria se desenvolvido sem a participagdo desses elementos (Maret,
2021). Além disso, tais espécies possuem caracteristicas singulares, incluindo os multiplos
estados de oxidacdo e a capacidade de formar complexos de biomoléculas com flexibilidade
geométrica. Nesse cenario, o design de novos complexos metalicos tornou-se fundamental,
mostrando a importancia da sintese inorganica, desde o planejamento até a escolha estratégica
dos métodos sintéticos (Marques, 2025).

O cobre(Il), por exemplo, destaca-se por sua versatilidade na formagdo de complexos
com diversidade estrutural e habilidade de coordenar-se com diferentes grupos funcionais. Por
isso, seus compostos tém sido amplamente empregados em sistemas redox e no metabolismo
celular (Falcone e Hureau, 2023). Por outro lado, o gélio(Ill), embora menos explorado,
possui comportamento quimico semelhante ao do ferro(Ill), competindo com este em sistemas
biologicos e interferindo em vias ferro-dependentes. Isso lhe permite exercer efeitos
antiproliferativos e antimicrobianos, o que, somado a sua baixa toxicidade em formas
complexadas, justifica seu crescente interesse no desenvolvimento de agentes terapéuticos

(Vinuesa e McConnell, 2021).



Por fim, a escolha de ligantes organicos deve ser criteriosa e estratégica, considerando
seu potencial de interagdo com o ion metalico e aplicacdo desejada. No contexto bioldgico, as
sulfonamidas, que ja possuem mecanismos de acdo bem estabelecidos, sao candidatas ideais
para a constru¢cdo de estruturas complexadas (Chohan et al., 2010). Antibidticos como a
sulfanilamida (SFL), além de funcionarem como ligantes eficientes, atuam como precursores
na sintese de bases de Schiff - produtos de condensagdo entre aminas primarias € compostos
carbonilicos. Essas estruturas, caracterizadas pela presenga do grupo imina (—C=N-),
apresentam propriedades eletronicas e de coordenagao superiores, favorecendo a formagao de
complexos metalicos estaveis (Shehnaz et al., 2023). Assim, o presente trabalho consiste na
etapa inicial da aplicag¢do pratica de quimica de coordenagdo - a sintese de novos complexos
metélicos. Como perspectiva futura, portanto, as potencialidades dessas novas moléculas

serdo investigadas.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Preparo e caracterizacdo estrutural de um novo complexo de cobre(Il) com ligantes do
tipo bases de Schiff derivadas de sulfonamidas, além de um novo complexo de galio(Ill) com

o antibiotico SFL.

2.2 Objetivos especificos

Sintese de bases de Schiff derivadas de sulfonamidas com 2-hidroxibenzaldeido,
seguida da caracterizagdo estrutural dos ligantes obtidos por técnicas espectroscopicas (como
FT-IR e UV-Vis), espectrometria de massas, andlise elementar e determinagdo do ponto de
fusdo. Preparo do complexo de cobre(Il) correspondente e caracterizagdo fisico-quimica por
espectroscopias vibracional e eletronica, espectrometria de massas e condutimetria. Sintese de
um complexo inédito de galio(Ill) com o antibidtico sulfanilamida, e caracterizacao por
espectroscopias vibracional e eletronica, analise termogravimétrica, condutimetria e andlise

elementar.



3 REVISAO DA LITERATURA

Neste capitulo, apresenta-se uma contextualizagdo sobre a natureza fisico-quimica dos
complexos metalicos e suas principais aplicagdes. O contetido tem inicio com um panorama
historico e a exposi¢do dos fundamentos tedricos da Quimica de Coordenacdo, que sustentam
a compreensao das interagdes entre metais e ligantes.

Em seguida, sdao discutidas as particularidades dos ions cobre(II) e géalio(IIl) - centros
metalicos escolhidos neste estudo. Aborda-se também a classe das sulfonamidas - destacando
caracteristicas estruturais e funcionais. Apoés isso, define-se as bases de Schiff - com énfase no
mecanismo de formagdo e na reatividade. Por fim, o capitulo conclui com a exposi¢ao dos
conceitos teoricos das técnicas de caracterizacdo empregadas, que permitiram a investigacao

estrutural dos compostos obtidos.

3.1 Complexos metalicos

Neste trabalho, o estudo tedrico precede a etapa pratica, pois ¢ essencial compreender
a natureza do produto antes de definir rotas sintéticas eficazes. Este topico, portanto, aborda
os fundamentos da quimica de coordenagdo, iniciando com uma contextualizagdo historica,

que evidencia a evolugdo dessa importante subarea da quimica.

3.1.1 Breve historico

No entrelagamento entre a evolugdo do pensamento cientifico e a complexidade dos
compostos metalicos, Alfred Werner (1866-1919) emerge como figura central. Considerado o
pai da Quimica de Coordenagdo, sua contribui¢do revolucionou a forma de compreender a
estrutura da matéria, especialmente as interacdes quimicas. A dimensao de sua notoriedade se
justifica pelo contexto da época: no século XIX, o modelo atdmico vigente era o de John
Dalton, segundo o qual o atomo era uma entidade indivisivel. O proprio elétron - hoje
reconhecido como protagonista das interagdes atomicas - ainda ndo havia sido descoberto, o
que tornava ainda mais desafiador o entendimento sobre as ligagdes quimicas (Constable,
2019).

Em busca de expandir o modelo, o quimico sueco Jons Jacob Berzelius (1779-1848)
prop6s, na primeira metade do século XIX, que os atomos tém propriedades eletrostaticas,

sendo capazes de formar compostos a partir da atragdo entre cargas opostas. Essa ideia,



conhecida como teoria dualista, ¢ razoavelmente aplicavel aos compostos i6nicos. Porém, a
teoria ndo explicava as interagdes quimicas envolvendo 4&tomos neutros, como nos compostos
organicos (Santos et al., 2014). Diante disso, surgiram novas formas de explicar tais ligacoes,
como os postulados de August Kekulé (1829-1896). Neles, o conceito de valéncia quimica foi
introduzido, segundo o qual cada elemento apresenta um numero caracteristico de ligagdes
quimicas. Ainda assim, os modelos criados ndo eram capazes de explicar os comportamentos
observados no que, hoje, conhece-se como complexos metalicos. Por exemplo, compostos de
cobalto como CoCl;.4NH; pareciam desrespeitar a valéncia do ion metalico, e essa mesma
formula origina dois compostos de cores diferentes: verde e violeta (Chen, 2022). Acredita-se,
inclusive, que a estranheza associada a tais compostos motivou a chama-los, simplesmente, de
“complexos” (Toma, 2013).

Por volta de 1869, o sueco Christian Blomstrand (1826-1897) e o dinamarqués Sophus
Mads Jorgensen (1837-1914) estabeleceram a Teoria de Cadeias. Nela, sdo propostas as
estruturas para os compostos de cobalto e amonia de forma analoga aos hidrocarbonetos,
respeitando, portanto, a valéncia do ion cobalto. Apesar de significativa, a contribui¢do
posterior de Alfred Werner marcou uma ruptura nas visdes classicas e derrubou as cadeias de
Jorgensen-Blomstrand. Em 1891, Werner propds que os elementos quimicos - particularmente
os metais - apresentavam duas formas de valéncia. A valéncia primdria referia-se ao niimero
de ions necessarios para neutralizar a carga do centro metalico. Ja a valéncia secundaria dizia
respeito ao numero de ligantes coordenados ao metal, preenchendo sua chamada esfera de
coordenacdo (Constable, 2019). Werner também observou que complexos metéalicos poderiam
apresentar isomeria, assim como os compostos organicos. Isso explicava a varia¢do de cores
entre complexos de mesma formula empirica, revelando que a disposi¢do espacial dos ligantes
influenciava diretamente as propriedades fisico-quimicas do composto. Além disso, em 1893,
Werner identificou dois tipos de isomeria aos complexos: cis e trans, analoga as moléculas
organicas, ¢ fac e mer, referente as posi¢cdes ocupadas por trés ligantes idénticos em
compostos octaédricos (Santos et al., 2014).

As contribuigdes de Werner foram tdo significativas e bem-sucedidas que, desde
entdo, os avancos da quimica e da fisica moderna ao longo do século XX serviram apenas
para complementar sua teoria, e ndo para contradizé-la (Kauffman, 2011). Por isso, devido a
relevancia de suas ideias, Werner foi agraciado com o Prémio Nobel de Quimica em 1913, o
que consolidou sua posicdo de forma permanente como um dos grandes nomes da ciéncia

moderna (Santos et al., 2014).



3.1.2 Fundamentos da quimica de coordenacio

De forma geral, compostos de coordenacao sdo sais de Lewis, ou seja, resultantes de
uma reagdo acido-base. Porém, no contexto da quimica de coordenagdo, os cations metalicos
comportam-se como acidos de Lewis, ou seja, recebem os pares eletronicos, enquanto que as
espécies doadoras - denominadas como ligantes - s3o as bases de Lewis (Aziz et al., 2025). Os
ligantes, portanto, podem ser anions ou moléculas neutras (inorganicas ou organicas), desde
que tenham elétrons livres. Ademais, dependendo do nimero de 4&tomos doadores na molécula
do ligante, estabelece-se a chamada denticidade. Nessa classificagdo, se o ligante coordena ao
metal por um unico atomo, ele ¢ denominado como monodentado, ¢ se coordena por dois ou
mais atomos, polidentado. Como exemplos de ligantes mono e polidentados, tém-se,
respectivamente, a amonia e a fenantrolina (Weller et al., 2017).

Com relacdo a estrutura, dependendo do nimero de coordenacdo e das caracteristicas
do ion metélico, os complexos podem assumir geometrias distintas. Entre os mais comuns,
tém-se os complexos lineares, quadrados planares, tetraédricos e octaédricos (Toma, 2013).
Na Figura 01, mostra-se exemplos de cada, e utiliza-se a representacao de traco, linha e cunha

para melhor distingui-los.

Figura 01: Representacdo estrutural de geometrias mais comuns em complexos
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Fonte: Elaboragao propria (2025) com uso do software ChemDraw

Além da geometria, outra caracteristica notavel dos complexos metélicos, conforme
abordado no tdpico anterior, ¢ a isomeria. Por defini¢do, isomeria refere-se a existéncia de
duas ou mais espécies com a mesma formula molecular, mas com arranjos diferentes dos
atomos, seja na conectividade ou na disposicao espacial. Nos complexos, destacam-se trés

principais tipos de isomeria: geométrica (cis/trans e fac/mer), Optica (enantidmeros e



diastereoisomeros), caracterizada por conectividades idénticas e arranjos espaciais distintos, e
constitucional, na qual ha diferencas nas conectividades entre os atomos (Coelho, 2015).

Diante da defini¢ao e das caracteristicas estruturais dos complexos metalicos, algumas
teorias foram desenvolvidas para explicar a natureza das ligagdes que os constituem. Entre as
mais relevantes estdo a Teoria da Ligacdo de Valéncia (TLV), a Teoria do Campo Cristalino
(TCC) e a Teoria do Campo Ligante (TCL). A TLV foi uma das primeiras a aplicar conceitos
da mecanica quantica aos complexos, sugerindo que o ion metalico utiliza orbitais hibridos
(como sp?, sp’d ou spd?) para acomodar os pares eletronicos dos ligantes. Apesar de util para
prever a geometria dos complexos, a TLV ndo explica satisfatoriamente propriedades como
cor ¢ magnetismo. A TCC, por sua vez, adota uma abordagem eletrostatica, considerando os
ligantes como cargas pontuais. Estes interagem com os orbitais d do ion metalico, levando aos
seus desdobramentos em diferentes energias e simetrias. Essa teoria permite interpretar cores,
propriedades magnéticas e estabilidades relativas, porém, desconsidera a natureza quimica do
ligante. Por fim, a TCL surge como evolucdo da TCC, incorporando os principios da teoria
dos orbitais moleculares para descrever as interagdes metal-ligante de forma mais completa.
Ela considera tanto o carater eletrostatico quanto covalente das ligacdes, sendo mais precisa
na explicacdo das propriedades eletronicas, espectroscopicas e reativas dos complexos (Weller
etal., 2017).

Em sintese, as bases para a compreensao da quimica de coordenagdo resumem-se em
entender a sua construcado historica e a evolugdo das teorias classicas. Consolidado como um
dos pilares da Quimica Inorganica, esse campo ¢ fundamental para diversas areas, como
bioinorganica e catalise, e oferece ferramentas teoricas e aplicadas que impulsionam o avango

do conhecimento quimico.

3.2 Complexos metalicos na medicina

Recentemente, complexos metalicos ganharam destaque na medicina contemporanea,
especialmente na oncologia e na microbiologia. Compostos a base de platina, como cisplatina
e oxaliplatina, por exemplo, permanecem como pilares no tratamento de tumores, embora
apresentem limitacdes como toxicidade e resisténcia adquirida ou intrinseca. Nesse contexto,
compostos alternativos contendo ruténio(Il), ouro (I/III), cobre(Il) e 6smio(Il/IV), os quais
tém atividade citotdxica relevante in vivo t€m sido explorados, em busca de otimizar e ampliar

possibilidades terapéuticas (Adhikari et al., 2024).



Paralelamente, a investiga¢do da acdo antimicrobiana em complexos metélicos revelou
grandes vantagens sobre fAirmacos livres. Acredita-se que, parte do €xito terap€utico, deve-se
a atividade do metal em forma i6nica. Compostos de cobre(II), por exemplo, contribuem para
a geracdo intracelular de espécies reativas de oxigénio (ROS), cuja elevada reatividade
provoca danos irreversiveis as estruturas essenciais, como DNA e membranas (Ye et al.,
2023). Compostos de ferro(Il), por sua vez, quando conjugados a antibioticos B-lactamicos,
exibem sinergia contra cepas resistentes, explorando o transporte seletivo mediado por
sideroforos (Kosaristanova et al., 2023). Por outro lado, o galio(Ill) destaca-se por mimetizar
o ferro(Ill), inibindo enzimas e vias metabolicas cruciais, sob uma ldgica analoga ao
“cavalo-de-troia”, o que resulta na interrupcao da replicagdo bacteriana (Choi et al., 2024).

Existem, além destes, diversos outros exemplos na literatura. De modo geral, a
combinagdo de multiplos mecanismos de agdo podem superar os limites farmacocinéticos e
driblam a resisténcia microbiana. A complexacdo metdlica de compostos organicos, portanto,
representa uma estratégia promissora no desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas,
especialmente quando envolve a coordenagdo de moléculas organicas bioativas, como 0s

antibioticos.

3.3 Os ions metalicos

Com os fundamentos da Quimica de Coordenacdo devidamente estabelecidos, torna-se
essencial examinar os componentes do complexo metéalico, com destaque para os metais. Este
topico, portanto, aborda as caracteristicas fisico-quimicas e biologicas dos ions cobre(Il) e

galio(III), que constituem os alvos principais deste estudo.

3.3.1 Cobre(1l)

Em geral, metais de transi¢cao possuem multiplos estados de oxidagdo. Isso deve-se a
presenca de orbitais d parcialmente preenchidos - que possibilitam a remoc¢ao de diferentes
quantidades de elétrons (Sahoo et al., 2024). Entre esses elementos, o cobre destaca-se pela
forma bivalente, a qual representa o estado de oxida¢dao mais estavel em meio aquoso. Ainda
que o ion cobre(I) tenha configuragio eletronica completa (d'’), sendo, portanto, favoravel
energeticamente, ele ¢ termodinamicamente menos estavel em solugdo. Por isso, ele se torna

suscetivel a oxidacao para cobre(Il) (Johnson et al., 2015).



O ion cobre(Il), em virtude de sua configuragdo d’, revela notavel versatilidade na
formacdo de compostos de coordenagdo. Tal caracteristica confere ndo apenas uma ampla
variedade de cores - resultantes de transi¢Oes eletronicas entre orbitais d - como também
permite a adocdo de geometrias diversas. Por exemplo, complexos com NC igual a 4 tendem a
adotar geometria quadrado planar, e aqueles com NC igual a 6 sdo predominantemente
octaédricos, ligeiramente distorcidos em razao do efeito Jahn-Teller (Persson et al., 2024).

Na perspectiva fisico-quimica, os ions cobre(l) e cobre(Il) diferem-se razoavelmente
em termos de cor, estabilidade e solubilidade. Os compostos com cobre monovalente, em
geral, incolores, similares aos sais de prata, e com forte carater redutor. Em solu¢do, formam
precipitados com haletos - iodetos e cloretos - e sulfetos. A formacao de complexos, nos ions
cobre(I), nao ¢ favorecida termodinamicamente, mas ¢ possivel encontra-los coordenados
com geometria linear ou tetraédrica. Por outro lado, os compostos com cobre bivalente sdo
coloridos (verde ou azul), dependendo da natureza das intera¢des quimicas, e tém forte carater
oxidante. A complexagdo ¢ favoravel nesses ions, com geometrias tetragonais alongadas, e
sdo muito mais estaveis do que os cations monovalentes (Vogel, 1981).

Além disso, o cobre desempenha um papel bioldgico essencial em organismos vivos.
Especialmente na forma bivalente, seus ions atuam como cofatores em enzimas envolvidas na
respiragdo celular e na defesa contra estresse oxidativo. Também participa da sintese de
neurotransmissores, agindo em processos fundamentais para a regulacdo do humor (Yang,
2024). Outro dado importante ¢ que o cobre(Il) possui atividade antibacteriana, por gerar
espécies reativas que danificam membranas e DNA. Também possui, por mecanismos
similares, efeito antitumoral, induzindo apoptose e inibindo a migracio de células

cancerigenas (Climova et al., 2023).

3.3.2 Galio(III)

Nas condicdes fisioldgicas, o galio apresenta apenas um estado de oxidagado estavel: a
forma trivalente. Diferente dos metais de transi¢dao tipicos, o ion galio(IIl) ¢ inerte para
reacdes redox; portanto, ndo ¢ reduzido para galio(Il) no meio biologico (Centola et al.,
2020). Com relagdo as propriedades periddicas, sob a configuragdo d'’, caracteriza-se pelo
raio i6nico relativamente pequeno e elevada carga nuclear efetiva, o que influencia
diretamente na capacidade de coordenagdo e interagdo com ligantes. Assim, em termos de

geometria, tende a formar complexos hexacoordenados e octaédricos com leves distorgdes.
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Podem ocorrer, ainda que menos estavel, espécies com NC = 5, com geometrias piramidal
quadrada ou bipiramide trigonal (Bandoli et al., 2009).

Em solu¢ao aquosa, os ions galio(IIl) sofrem hidrolise extensiva, gerando multiplas
espécies de hidroxidos, tais como Ga(OH). e Ga(OH)s, cuja formacao depende fortemente do
pH. Essa polimorfia condiciona pardmetros como solubilidade e propensdo a precipitagdo.
Ademais, do ponto de vista biologico, o galio(Ill) comporta-se de forma similar ao ferro(III),
devido as semelhangas i6nicas. Isso lhe confere a capacidade de mimetizar o ferro,

bioquimicamente, conforme abordado anteriormente (De Assis, Pegoraro e Duarte, 2022).

3.4 Antibioticos da familia das sulfonamidas

As sulfonamidas constituem uma das classes pioneiras de antibidticos sintéticos
empregados na clinica, cuja descoberta remonta a década de 1930 (Manavi et al., 2024).
Estruturalmente, derivam do acido sulfanilico e sdo caracterizadas pela presenga do grupo
funcional sulfonamida (SO,NH,), cuja estrutura confere a habilidade de mimetizar o acido
para-aminobenzoico (PABA) - um substrato indispensavel na via biossintética do acido folico
em bactérias. Essa similaridade molecular permite que as sulfonamidas atuem como
inibidores competitivos da enzima di-hidropteroato sintase (DHPS), responsavel pela
condensacdo do PABA para a formagdao de um precursor imediato do acido félico. Ao
competir com o PABA pelo sitio ativo da DHPS, as sulfonamidas interrompem a producao do
acido folico, que ¢ essencial na sintese de nucleotideos purinicos. Dessa forma, a formacao de
DNA, RNA e proteinas ¢ severamente comprometida, resultando na inibi¢do do crescimento
microbiano e na perda da viabilidade celular (Ovung e Bhattacharyya, 2021).

Dentro da classe, os derivados diferem pelos substituintes na amina sulfonamidica, ou,
em alguns casos, na amina aromdtica. A introducdo de substituintes gera compostos com
espectros de agdo variados. Entre os mais comuns, destacam-se sulfanilamida, sulfadiazina
(SFZ), sulfapiridina e sulfametoxazol, cujas modificacdes estruturais influenciam parametros
como solubilidade, absorcdo e meia-vida plasmatica, resultando em perfis terapéuticos
distintos (Alani et al., 2024). A sulfanilamida, por exemplo, possui um atomo de hidrogénio
como substituinte, sendo a forma estrutural mais simples das sulfonamidas. Por outro lado, a
SFZ, utilizada neste estudo, cont¢ém um anel pirimidinico e ¢ eficaz no tratamento de
infeccoes por Toxoplasma gondii, frequentemente associada a pirimetamina para agao
sinérgica (Hajj et al., 2021). Na Figura 02, ilustra-se as estruturas da sulfonamida, destacando

a posicdo R para substituicdo da amina, e do dcido para-aminobenzoico (PABA).
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Figura 02: Representacéo estrutural da sulfonamida e do PABA
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Fonte: Elaboracdo prépria (2025) com uso do software ChemDraw

A aplicacdo clinica das sulfonamidas abrange uma variedade de infec¢des bacterianas,
incluindo aquelas do trato urindrio, respiratorio e gastrointestinal. Ademais, sdo empregadas
também no tratamento de protozooses como a toxoplasmose e de infec¢des por Nocardia spp.
No entanto, o uso extensivo e prolongado desses fairmacos contribuiu para o surgimento de
resisténcia bacteriana. Os principais mecanismos envolvidos incluem mutacdes no DHPS, que
reduzem a afinidade pelo antibidtico; diminui¢do da permeabilidade da membrana celular ao
farmaco; e superprodu¢do de PABA, neutralizando o efeito inibitorio (Venkatesan et al.,
2000).

Apesar das limitagdes, as sulfonamidas mantém relevancia clinica, especialmente em
regides com acesso restrito a terapias mais modernas. Além disso, pesquisas recentes tém se
dedicado a estudar derivados dessas moléculas para formar complexos metalicos, com o fim
de potencializar a agdo bioldgica e driblar mecanismos de resisténcia bacteriana (Alani et al.,

2024).

3.5 Bases de Schiff

Por definicdo, denominam-se bases de Schiff os compostos formados a partir da
reacdo de condensagdao entre uma amina primdria € um composto carbonilico (aldeido ou
cetona). O produto final caracteriza-se pela presenca de uma liga¢ao dupla carbono-nitrogénio
(C=N), conhecida como grupo imina ou azometina (Islan e Hannan, 2024). A partir disso, ha
inameras possibilidades de combinacio entre moléculas bioativas para obter derivados mais

potentes em termos terapéuticos. As sulfonamidas, por exemplo, discutidas anteriormente, sao
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precursores ideais para a sintese desses compostos. Uma vez condensadas com diversos
aldeidos, formam derivados com atividades antifingicas, antibacterianas e antitumorais
significativamente mais eficazes (Rao et al., 2024).

O 2-hidroxibenzaldeido (2-HBZ), conhecido também como salicilaldeido, ¢ muito
utilizado como precursor por razdes estratégicas. Estruturalmente, a presenca de um grupo
hidroxila na posi¢do orto em relacdo ao grupo aldeido permite que, ao se condensar com a
sulfonamida, forme um ligante capaz de originar um anel de cinco membros, atuando
eficazmente como quelante. Com isso, reacdes de complexacao sdo extremamente favorecidas
do ponto de vista termodindmico e estrutural (Kaur et al., 2025). Na Figura 03, apresenta-se o

mecanismo proposto para a formagdo da base de Schiff, com os precursores utilizados neste

trabalho.
Figura 03: Mecanismo reacional de formagao da base de Schiff
(_‘ 11(:0\11 OH OH N OH, OH
= OH
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0 “\OH z

\_)y l D " 1
i -H,0
O—EJ;O O:E;O O:?:O O:$:O
- § _NH NH
R R R’

Fonte: Elaboracdo propria (2025) com uso do software ChemDraw

De inicio, o par eletronico da amina aromadtica - presente na sulfonamida - ataca o
carbono eletrofilico da carbonila do 2-HBZ, com deslocamento dos elétrons pi da C=O para o
oxigénio, formando um intermedidrio hemiaminal. Em seguida, o oxigénio ¢ protonado por
uma molécula de 4gua, estabilizando a carga negativa e formando um grupo hidroxila. No
proximo passo, o par de elétrons ndo ligantes da hidroxila protonada ataca um hidrogénio da
amina aromatica, promovendo a formagdo do grupo OH,". Em seguida, um ion hidroxido do
meio remove o outro hidrogénio da amina, cujo par de elétrons da ligagdo N—H migra para
formar a ligacdo C=N. Nesse momento, a dgua ¢ eliminada como grupo de saida, concluindo
a formacao da base de Schiff.

Nota-se, entdo, que o sistema conjugado formado confere maior estabilidade estrutural
as bases de Schiff, influenciando propriedades essenciais como polaridade, solubilidade e
rigidez conformacional - fatores determinantes para suas aplicagdes farmacoldgicas e

tecnologicas. Além do reconhecido potencial terapéutico, esses compostos, no geral, formam
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complexos estaveis com ions como cobre(Il), cobalto(Il) e zinco(Il). Paralelamente,
tornaram-se também amplamente explorados no desenvolvimento de sensores quimicos e em

catalise homogénea, evidenciando a versatilidade dessa classe de compostos (John, 2025).
3.6 Fenantrolina

A 1,10-fenantrolina (phen) ¢ um composto heterociclico aromdtico plano, marcado
pela presenca de dois atomos de nitrogénio dispostos de forma paralela (Figura 04). Esses
atomos, como doadores de elétrons, conferem elevada basicidade a molécula, permitindo a

coordenacao direta com ions metalicos (Queffélec, Pati e Pellegrin, 2024).

Figura 04: Estrutura da 1,10-fenantrolina
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Fonte: Elaboracdo propria (2025) com uso do software ChemDraw

Do ponto de vista geométrico, a rigidez estrutural da phen restringe a flexibilidade do
ligante, conferindo maior especificidade e for¢a a interagdo metal-ligante. A planaridade,
além disso, favorece o alinhamento preciso dos centros doadores, ampliando a estabilidade do
complexo metélico. Essa combinagdo de fatores possibilita a formagdo de compostos com
diversas geometrias, incluindo octaédrica, quadrado-planar e tetraédrica, dependendo do ion
central e do ambiente quimico (Bencini e Lippolis, 2010).

No campo biologico, complexos Cu(Il)-phen demonstram atividades antitumorais e
antibacterianas. De forma resumida, o mecanismo de agdo esta relacionado a geracdo de ROS,
que leva a apoptose celular por estresse oxidativo. A phen, por si sO, pode interferir em
processos vitais de microrganismos e células tumorais ao quelar ions metalicos essenciais,
como ferro e cobre, comprometendo fungdes enzimaticas e metabolicas (Do Couto Almeida,

2021).
3.7 Principios das técnicas de caracterizacio

De forma geral, técnicas de caracterizagdo tém como objetivo confirmar a identidade

estrutural dos compostos. Cada técnica fornece dados especificos e complementares que,
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quando integrados, permitem um diagnostico consistente e confidvel da natureza molecular da
amostra. Explora-se, neste topico, os fundamentos das técnicas usadas na caracterizacido dos

complexos sintetizados, englobando parametros espectroscopicos e eletronicos.

3.7.1 Analise por espectroscopia

O termo “espectroscopia” refere-se ao espectro eletromagnético, ilustrado na Figura
05, que compreende e quantifica a energia das radiagdes emitidas por fotons. A andlise
espectroscopica, por sua vez, fundamenta-se na interacdo entre féton e matéria, capaz de
promover transi¢des energéticas detectdveis por instrumentos analiticos. Conforme a energia
do féton, podem ser detectadas alteragdes de diferentes magnitudes nos niveis energéticos da
matéria. Na regido do infravermelho, por exemplo, os fotons promovem exclusivamente
vibragdes nas ligagdes atomicas. Por outro lado, na regido do ultravioleta e no limite da faixa
visivel, os fotons t€m energia adequada para induzir transi¢des eletronicas entre diferentes
niveis energéticos de atomos ou moléculas. A partir disso, desenvolve-se dois tipos de analise
espectroscopica: a vibracional, na regido do infravermelho, e a eletronica, na regidao do

UV-Vis (Pavia, 2010).

Figura 05: Espectro eletromagnético e tipos de interagdo foton-matéria
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Na espectroscopia vibracional, sdo detectadas as variagdes no momento dipolar das
ligacdes entre atomos. Com base na quantizacdo da energia, essas variagdes possibilitam
identificar os grupos funcionais por meio das bandas de absor¢do caracteristicas. Aqui ¢
importante ressaltar que os modos vibracionais se sobrepdem, resultando em bandas largas no
espectro, e ndo em picos isolados (Fiore e Pellerito, 2021). Em complexos metalicos, a analise
do ligante isolado ¢ fundamental: ao comparar o espectro do ligante com o do complexo,
deslocamentos nas bandas indicam a participagdo do grupo funcional na coordenagdo. Esses
deslocamentos ocorrem porque a ligacdo coordenada altera a forca da ligacdo, exigindo mais
ou menos energia para a vibragdo correspondente (Ellerbrock e Gerke, 2021).

Nas bases de Schiff presentes nos complexos metalicos, as bandas atribuidas ao grupo
imina (C=N) sdo particularmente relevantes, uma vez que a coordenacao ocorre via atomo de
nitrogénio dessa regido funcional. Com isso, espera-se o deslocamento dessas bandas
espectrais, refletindo a complexagdo do ligante (Bartyzel, 2017).

Na espectroscopia eletronica, conforme dito, a interagdo entre fotons de radiacdo nas
regides do ultravioleta (UV) e do visivel promove transi¢des eletronicas em atomos e
moléculas. Do mesmo modo, essas transi¢des ocorrem de maneira discreta (quantizada),
conforme os niveis eletronicos permitidos pela estrutura da substancia, e sdo detectadas pelo
espectrofotometro. O equipamento registra os comprimentos de onda correspondentes, e gera
um espectro de absor¢ao. A partir dele, ¢ possivel obter informagdes estruturais relevantes,
como o tipo de transi¢dao envolvida (por exemplo, 1 — n*, n — n*, d — d ou transferéncia de
carga), o ambiente eletronico do cromodforo, o grau de conjugacdo e evidéncias de formagao
de complexos (Pavia, 2010).

Dentre os exemplos citados, as transi¢des d-d geralmente t€ém baixa intensidade, uma
vez que sdo proibidas pelas regras de selegdo, as quais impdem restrigdes com base na
simetria eletronica e espacial. Porém, em complexos de cobre(Il), por exemplo, que sofrem o
efeito Jahn-Teller, as distor¢des geométricas quebram a simetria ideal do campo cristalino,
relaxando as regras de selecdo. Com isso, observa-se maior intensidade nas bandas d-d, que se
tornam mais pronunciadas no espectro (Forster, 2004). Pode-se, ainda, comparar os espectros
do ligante isolado e do complexo, observando se hd deslocamentos nas bandas de maxima
absor¢do. Tais deslocamentos refletem a estabiliza¢ao ou desestabilizagao dos orbitais HOMO
(Highest Occupied Molecular Orbital) e LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital)

resultante da interagdo metal-ligante (Tar et al., 2025).
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3.7.2 Analise composicional

No escopo das andlises instrumentais, a espectrometria de massas (EM) destaca-se por
sua capacidade de identificar compostos com base na razdo massa/carga dos ions gerados a
partir deles. Diferente das técnicas espectroscopicas, a EM analisa apenas os ions produzidos
pela ionizagdo das espécies em fase gasosa, por meio de métodos brandos ou drasticos. Os
ions formados sdo direcionados ao analisador de massas, onde os sinais elétricos sdo
detectados, quantificados e convertidos num espectro de massas. No espectro, apresenta-se
picos que representam diferentes ions, sendo o pico do ion molecular - correspondente a
espécie intacta ionizada - de particular interesse para a identificagdo e caracterizagdo do
analito (Pavia, 2010).

Em andlises de complexos, recomenda-se o uso de técnicas de ionizagao brandas,
como electrospray (ESI) ou ionizagdo quimica (CI). Isso porque minimizam a fragmentagao
do analito e preservam o ion molecular. Por outro lado, métodos mais drasticos e energéticos
como impacto eletronico (EI), promovem fragmentag¢do extensiva, e dificulta a interpretacdo
espectral e a elucidagao estrutural (Jirasko e HolCapek, 2011).

Paralelamente, a andlise elementar CHN ¢ uma técnica essencial para determinar a
composi¢ao percentual dos elementos carbono (C), hidrogénio (H), nitrogénio (N) e enxofre
(S) presentes numa amostra. Essa informacgao ¢ relevante para propor a formula minima do
composto sintetizado. O percentual elementar ¢ obtido a partir da combustdo da amostra ¢ da
andlise dos gases formados, possibilitando alta precisdo (Farina et al., 1991).

Portanto, a EM e a analise CHN sdo técnicas complementares que, se utilizadas em
conjunto, podem, inclusive, validar e confirmar a proposta estrutural por meio da correlagao

entre dados teoricos e resultados experimentais.

3.7.3 Analise condutimétrica

Em solugdo, compostos idnicos exibem propriedades eletrodinamicas, como a
condutividade elétrica. Com base nisso, técnicas eletroanaliticas - como a condutimetria -
permitem medir a condutividade da solu¢do, a qual depende diretamente da concentracdo de
ions livres e da mobilidade desses ions no meio (Skoog, 1996). Em complexos metalicos, a
técnica ¢ capaz de acompanhar a dissociacao de complexos i6nicos, possibilitando identificar

a presenca de contra-ions (Berke, 2014).
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Na condutimetria, os pardmetros essenciais incluem a resisténcia elétrica (R), que
representa a oposi¢ao ao fluxo de corrente elétrica em uma solugao, e ¢ medida diretamente
pelo condutivimetro. A condutancia (G) ¢ o inverso da resisténcia, expressando a capacidade
da solugdo de conduzir eletricidade. Para eliminar a dependéncia da geometria da célula do
eletrodo, introduz-se a constante da célula (K), definida como a razdo entre a distancia entre
os eletrodos ¢ a area efetiva dos mesmos (K = //A). A condutividade (k = K x G), refletindo a

concentracdo ¢ a mobilidade dos ions presentes na solug¢ao (Skoog, 1996).

3.7.4 Analise por gravimetria

Sob a perspectiva etimoldgica, o termo gravimetria deriva da jun¢ao de dois conceitos:
medi¢do e gravidade. Trata-se de uma técnica quantitativa, que baseia-se em determinar a
massa final de uma substancia, apds exposicao a forga gravitacional. Em quimica analitica, a
amostra ¢ convertida em uma espécie quimicamente pura, estavel e de composi¢ao conhecida.
Com base na estequiometria da reacdo envolvida, pode-se calcular com exatidao a quantidade
do composto de interesse na amostra original. A gravimetria € valorizada por sua alta precisao
e exatidao, sendo amplamente utilizada na determinagdo de ions, metais, compostos organicos
e complexos (Skoog, 1996). Neste trabalho, a técnica gravimétrica utilizada para caracterizar
os ligantes e os complexos foi a termogravimetria.

Na termogravimetria (TG), monitora-se a variacdo da massa de uma amostra em
funcdo da temperatura e do tempo, sob atmosfera controlada. Essa técnica ¢ 1til na
caracterizagdo de complexos, pois permite investigar sua estabilidade térmica, bem como os
processos de decomposi¢do. Durante a analise, a amostra ¢ aquecida a uma taxa constante, e
as perdas de massa registradas correspondem a eventos como desidratagcdo, decomposi¢ao de
ligantes organicos e formagdo de oxidos (Bottom, 2008). Este ultimo ¢é particularmente
relevante, pois a deteccdo do 6xido permite inferir a presencga e a quantidade do metal, sendo

um indicativo direto de formacao de complexos (Bouzerafa, et al., 2017).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Reagentes e solventes

Com relacdo aos reagentes e solventes utilizados, na tabela xx, mostra-se detalhada a

relacdo de cada item e seus respectivos dados.

Tabela 01: Relagdo de reagentes e solventes utilizados, formulas quimicas, marca e lote

Reagentes / Solventes Formula Quimica Marca / Lote
1,10-fenantrolina monohidratada C,,HgN,.H,O Exodo Cientifica / 2201250466
2-hidroxibenzaldeido C,HO, Sigma-Aldrich / BCCF4834
Acetona P.A. C;H,O Chemiflex / 001324
Acido nitrico 70% HNO; Quimica Moderna Gold / 00983
Agua destilada H,O Nao se aplica
Alcool etilico absoluto C,H,O Exodo Cientifica / 2408055432
Cloreto de cobre(Il) dihidratado CuCl,.2H,0 Vetec / 0804107
Dimetilformamida C;H,NO Fmaia / BQ83316
Dimetilsulfoxido C,H,0S Fmaia / BQ86506
Metanol CH;0H Panreac / 0000346378
Nitrato de galio hidratado Ga(NO;);.nH,O Sigma-Aldrich / MKCF722
Sulfadiazina (comprimidos) C,0H,(N,O,S Sobral / 230182
Sulfanilamida C¢HgN,O,S Synth / 171936
Trietilamina C¢H,sN ACS Cientifica /202111291-1L

Fonte: Elaboragdo propria (2025)

4.2 Procedimentos

Neste topico, descreve-se os métodos utilizados no preparo de duas bases de Schiff; a
primeira derivada da sulfanilamida (L,) e a segunda da SFZ (L,), ambas obtidas com base no
procedimento descrito por Hassan (2022), com pequenas adaptagdes. De inicio, relata-se as
etapas de extracdo da SFZ em comprimidos. Entdo, mostra-se o protocolo de sintese do
complexo de cobre(Il) com L,, sendo considerado inédito devido a incorporagdo do ligante
phen. No momento da escrita deste trabalho, a obten¢ao do complexo de cobre(Il) com L, esta
em andamento, e a caracterizacdo do composto foi dada como parte das perspectivas futuras.

Por fim, descreve-se a sintese de um complexo de galio(IIl) com o antibiotico sulfanilamida.
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4.2.1 Extracao da SFZ

A extracdo foi realizada a partir da dispersdo de 1 g de comprimidos de SFZ em 100
mL de acetona, mantendo-se o sistema sob agitacdo em refluxo por aproximadamente 2 horas,
em condigdes brandas (cerca de 60 °C). Apos esse periodo, o sistema foi filtrado a quente,
sendo o material sélido retido, correspondente aos excipientes do medicamento, descartado. A
solucao-mae foi entdo deixada em repouso, a temperatura ambiente, a fim de possibilitar a

cristalizagdo do principio ativo por reducgao de volume.

4.2.2 Sintese dos ligantes base de Schiff

Foram sintetizadas duas bases de Schiff: a primeira derivada da sulfanilamida (L)) e a
segunda, da SFZ (L,). Para a sintese do ligante L,, dissolveu-se 1,88 mmol (324 mg) de
sulfanilamida P.A. em 12 mL de etanol, submetendo o sistema a agitacao por 10 minutos. Em
seguida, adicionou-se 1,88 mmol (200 puL) de 2-hidroxibenzaldeido. O sistema, inicialmente,
incolor, tornou-se amarelo, e a mistura foi mantida sob refluxo a 80 °C por cerca de 4 horas.
Observou-se, ao final, a formagdo de um precipitado amarelo intenso, que foi filtrado e lavado
com etanol frio.

Na sintese do ligante L,, dissolveu-se 1,88 mmol (470 mg) de SFZ extraida em 30 mL
de etanol. Para favorecer a dissolu¢do da SFZ, adicionou-se ao sistema 12 gotas de
trietilamina, deixando-o sob aquecimento brando e agitagdo por 10 minutos. Formou-se uma
solucdo de tom amarelo alaranjado. Por fim, acrescentou-se 1,88 mmol (200 pL) de
2-hidroxibenzaldeido, e a reacdo foi conduzida sob refluxo a 80 °C por cerca de 12 horas.
Apo6s o refluxo, a solucdo, inicialmente alaranjada, adquiriu uma coloragdo mais escura.
Observou-se, também, a formagdo de precipitado marrom claro, que foi filtrado e lavado com

etanol frio.

4.2.3 Sintese do complexo de cobre(II)

Para a sintese do complexo de cobre(Il), inicialmente dissolveu-se 0,2 mmol (34 mg)
de CuCl,.2H,0 em 1 mL de DMSO. Em recipiente separado, preparou-se a solucao do ligante
L,, dissolvendo-se 0,2 mmol (55 mg) do respectivo composto em 2 mL do mesmo solvente. A

solugdo do ligante foi adicionada lentamente a solucdo metalica, sob agitacdo constante e
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aquecimento brando por aproximadamente 40 minutos. Posteriormente, dissolveu-se 0,2
mmol (40 mg) de phen em 1 mL de DMSO, também em recipiente separado. A ordem de
adicao dos reagentes ao centro metalico seguiu a metodologia descrita por Caldeira (2013). A
solucdo de fenantrolina foi entdo gotejada lentamente sobre o meio reacional contendo a
solugdo de cobre e o ligante L,. A mistura final foi mantida sob refluxo a 80 °C, com agitacao
constante, por 3 horas. Apds esse periodo, obteve-se precipitado verde escuro, que foi filtrado,

lavado e seco. Na Figura 06, mostra-se o esquema da reagdao de complexagao.

Figura 06: Esquematizacgdo da reagdo de complexacgdo do cobre(Il), onde R = H
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Fonte: Elaboracdo prépria (2025) com uso do software ChemDraw

4.2.4 Sintese do complexo de galio(I1I)

Para a sintese do complexo de galio(Ill), dissolveu-se 0,2 mmol de nitrato de galio(IIT)
em 10 mL de etanol. Para facilitar a solubilizacdo do sal metalico, foram adicionadas cinco
gotas de acido nitrico concentrado e 1 mL de dgua destilada. Nessa etapa, diminui-se o pH do
meio reacional, prevenindo a formagdo de hidroxidos de galio insoluveis. Em paralelo,
preparou-se a solugdo do ligante por meio da dissolucdo de 0,6 mmol de sulfanilamida em 6
mL de etanol. As duas solugdes foram entdo combinadas ¢ o sistema foi submetido a refluxo
sob agitacdo constante, a temperatura de 80 °C, por um periodo de 3 horas. Apds isso, ndo se

observou formagao imediata de precipitado. A solucdo foi retirada do refluxo, e deixada a
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temperatura ambiente para cristalizacdo por evaporacdo lenta. Na Figura 07, mostra-se o

esquema da reagdo de complexagao.

Figura 07: Esquematizacdo da reagdo de complexagao do galio(I1I)
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Fonte: Elaboracdo propria (2025) com uso do software ChemDraw

4.3 Analise instrumental

Neste subtopico, descreve-se as metodologias de cada técnica instrumental empregada.

4.3.1 Espectroscopia vibracional na regiao do infravermelho

Cerca de 5 mg de amostras dos ligantes e dos complexos obtidos foram separadas para
andlise espectroscopica no infravermelho. A caracterizagdo foi feita em colaboragdo com o
Laboratorio de Caracterizagdo de Materiais do CEFET-MG, em espectrofotometro Shimadzu
IRPrestige-21. As amostras solidas foram analisadas por Reflectancia Total Atenuada (ATR),
sendo diretamente posicionadas no caminho Optico do equipamento. As medidas foram

obtidas na faixa de 4000 a 400 cm.

4.3.2 Espectroscopia eletronica na regiio do ultravioleta-visivel

A leitura da absor¢do molecular foi feita no espectrofotdmetro Shimadzu UV-2600i,
na faixa de 200 a 800 nm. Amostras dos ligantes L, e L, e seus respectivos precursores foram
preparadas em solugdes de DMSO:Metanol (1:1) na concentragdo de 1.10° mol.L"'. O

complexo de cobre(Il) com L, foi analisado nas mesmas condigdes. Para o complexo de
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galio(III), preparou-se as amostras da SFL e do composto correspondente em DMF, na mesma
concentragdo. Por fim, as solugdes foram inseridas no equipamento em cubetas de quartzo,

com 1,0 cm de caminho optico.

4.3.3 Determinacio do ponto de fusio experimental

Aproximadamente 1 mg de amostras dos ligantes L, e L, foram analisados em
determinador de ponto de fusdo Fisatom - modelo 433, com controle manual de temperatura
por meio de valvula, utilizando termdmetro analdgico para monitoramento. Cada andlise foi
realizada em triplicata para permitir o tratamento estatistico dos dados. Em cada repeti¢ao, foi
calculada a média entre as temperaturas inicial e final de fusdo, resultando em trés valores
representativos. Tais valores foram consolidados por meio da média geral e do desvio padrao
amostral. Com base no teste t de Student, determinou-se o intervalo de confianga para a média
(o = 0,05). Por fim, comparou-se o resultado experimental com o valor de referéncia por meio

do teste de hipdteses bilateral.

4.3.4 Analise Elementar

Cerca de 5 mg de amostra dos ligantes L, e L, e do complexo de galio(Il) foram
encaminhadas para analise das composi¢des percentuais de carbono, hidrogénio, nitrogénio e
enxofre. Os procedimentos foram feitos em colaboragdo com o Departamento de Quimica da
UFMG, em equipamento da marca PerkinElmer 2400.

No método, as amostras s@o queimadas em forno de alta temperatura na presenca de
oxigénio puro, convertendo os elementos em seus respectivos produtos de combustao (CO,,
H,O, N, e SO,). Esses gases sdo transportados por um gas inerte através de colunas de
separagdo. Por fim, detectores térmicos quantificam tais substancias, permitindo a conversao
dos sinais em percentuais elementares (Culmo e Shelton, 2013). Utilizou-se, como padrao,
acetanilida e cistina para L;, metionina para L, e acetanilida para o complexo de galio(III). O

teor de enxofre experimental foi obtido apenas para o L,.

4.3.5 Analise Condutimétrica
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As amostras dos ligantes e dos complexos foram preparadas em solugdo de DMSO,
todas em concentragdo de 1 mmol.L"'. Foi utilizado um condutivimetro de bancada digital da
marca Digimed, com constante de célula 0,91 cm™. A calibragdo do equipamento foi feita
com solugdo padrdo de cloreto de potassio, na concentragdo de 0,01 mol.L™" (1413 uS cm™).

Obteve-se, entdo, a condutividade de cada amostra em temperatura de 26 °C.

4.3.6 Analise Térmica

A analise termogravimétrica foi conduzida no Laboratorio de Analise Térmica do
Departamento de Quimica da UFMG, utilizando um equipamento DTG-60H da Shimadzu. A
amostra do complexo de galio(Ill) foi acondicionada em cadinho de alumina e submetida a
analise sob atmosfera de ar sintético (50 mL.min"'), com razdo de aquecimento de 10

°C.min™".

4.3.7 Espectrometria de massas

As amostras dos ligantes e dos complexos foram preparadas em solugdo de DMSO
(500 ppm) e diluidas 100 vezes em metanol grau HPLC. Posteriormente, as analises foram
feitas em espectrometro de massas triplo quadrupolo (Shimadzu LCMS-8050), acoplado a um
sistema HPLC (Shimadzu Série Nexera XR). O equipamento opera no modo Full Scan
(positivo e negativo). A fonte de ionizagao utilizada foi ESI com os seguintes pardmetros:

— Gas de nebulizacdo (N,): 3 L/min

— Gés de aquecimento (ar): 10 L/min

— Temperatura da interface: 350 °C

— Temperatura de dessolvatagdo: 602 °C

— Temperatura da linha de dessor¢ao: 250 °C

O sistema contou com gerador de gases Genius (Peak Scientific) para fornecimento de
nitrogénio e argdnio puros. A bomba Shimadzu LC-40D XR operou com fluxo de 0,3 mL/min
de metanol contendo 0,1% de acido formico, € o amostrador automatico (Shimadzu SIL-40C
XR) realizou injecdes de 1,0 pL. O controle de fluxo foi feito por valvula FCV-20AH2
(Shimadzu).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo, discute-se a caracterizagao dos compostos sintetizados, iniciando pelos

ligantes base de Schiff, e, posteriormente, os complexos de cobre(Il) e galio(III).

5.1 Caracterizacgao dos ligantes

Os ligantes L, e L, (Figura 08) foram caracterizados por espectroscopias vibracional e

eletronica, determinacdo do ponto de fusdo, andlise elementar e espectrometria de massas.

Figura 08: Estruturas propostas para os ligantes L, e L, respectivamente
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Fonte: Elaboracdo propria (2025) com uso do software ChemDraw

5.1.1 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho

O espectro na regido do infravermelho de L, apresentou alteragdes significativas em
comparagdo com os seus precursores. No 2-HBZ, observa-se uma banda larga e fraca entre
3250-3100 cm’, atribuida ao estiramento da hidroxila fendlica, além da banda caracteristica
do estiramento da carbonila aldeidica em 1660 cm™ (Ntanatsidis et al., 2022). A auséncia
dessa ultima banda no espectro do ligante se explica pela formagao do grupo imina a partir da
reacdo do grupo formila (Hetmanczyk et al., 2021). Além disso, a banda de estiramento da
amina aromatica, em 3477 cm’, da SFL, também desaparece em L,, sendo substituida por
uma nova banda em 1613 cm™, indicando a formagdo do grupo imina (Mitu et al., 2025).
Consequentemente, a carbonila do precursor ndo ¢ encontrada em L, conforme esperado
(Jawaria et al., 2023). Na Figura 09, mostra-se os espectros para o ligante sintetizado e os seus

reagentes precursores.
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Figura 09: Espectros vibracionais para L, e seus precursores
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Fonte: Elaboracao propria (2025) com uso do software OriginPro 8.5

Com relagdo a L,, bandas de estiramento simétrico ¢ assimétrico da amina aromatica,
vistas na SFZ em 3421 e 3352 cm’', respectivamente, desapareceram no espectro do ligante
(Oliveira et al., 2022). A nova banda em 1618 cm™ ¢ atribuida ao estiramento C=N, enquanto
a banda caracteristica da carbonila aldeidica ndo ¢ mais observada, indicando a formagao da
base de Schiff (Jawaria et al., 2023). Na Figura 10, mostra-se os espectros dos precursores

(SFZ e 2-HBZ) e do L,.

Figura 10: Espectros vibracionais para L, e seus precursores
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Fonte: Elaboragdo propria (2025) com uso do software OriginPro 8.5
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5.1.2 Espectroscopia eletronica na regiao do UV-Vis

Os ligantes foram analisados em comparagcdo com seus precursores. No espectro do
2-HBZ, observam-se duas bandas: a primeira, em 254 nm, atribuida a transi¢cdes 1 — n*, ¢ a
segunda, em 324 nm, correspondente a transi¢des n — n* do oxigénio no grupo formila (Liu
et al., 2016). No L,, a primeira banda apresenta um deslocamento batocrémico para 264 nm.
A segunda banda aparece alargada e deslocada para a faixa de 325-360 nm. A banda em
264nm da SFL mantém-se praticamente inalterada em L; (263 nm), com reducdao na

intensidade de absorc¢do. Na Figura 11, mostra-se os espectros comparativos entre L,.

Figura 11: Espectro de UV-Vis do L, ¢ 2-HBZ em solugdo de DMSO (10~ mol.L™")
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Fonte: Elaboracdo propria (2025) com uso do software OriginPro 8.5

O L, foi caracterizado em comparacdo com seus precursores, 2-hidroxibenzaldeido e
SFZ. No espectro do L,, a banda em 254 nm, observada no aldeido, apresenta deslocamento
batocromico para 274 nm. Além disso, observa-se um ombro alargado em 343 nm, tipica da
formagao do grupo imina e extensao da conjugacdo. Na Figura 12, sdo mostrados os espectros
comparativos de L, e seus precursores. Nos dois ligantes, os deslocamentos observados sdo
atribuidos a formagdo da azometina, que estende a conjugacdo do sistema, favorecendo

transi¢des em comprimentos de onda mais longos (Ejiah et al., 2023).
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Figura 12: Espectro de UV-Vis do L, e 2-HBZ em solugdes de DMSO (10 mol.L™")
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Fonte: Elaboragdo propria (2025) com uso do software OriginPro 8.5

5.1.3 Determinacio da temperatura de fusao

As faixas de fusdo dos ligantes L, e L, foram obtidas experimentalmente em triplicata.
A partir delas, determinou-se a temperatura média (média aritmética entre os limites inferior e
superior de cada ensaio) para ambos, que foram entdo comparadas com os dados disponiveis
na literatura. A Tabela 02 apresenta os dados individuais, as respectivas temperaturas médias

e o desvio padrdao amostral (s).

Tabela 02: Faixas de temperatura de fusdo experimental dos ligantes

L] LZ
Ensaio
Inicio Fim T. Média Inicio Fim T. Média
1 209 °C 211 °C 210 °C 246 °C 248 °C 247,0 °C
2 211 °C 215°C 213 °C 246 °C 247 °C 246,5 °C
3 212 °C 213 °C 213 °C 245 °C 248 °C 246,5 °C
Média 211 °C 213 °C 212 °C 242 °C 244 °C | 246,7 °C
s Desvio padrao (T. Média) = 2 Desvio padrado (T. Média) = 0,3
Intervalo de Confianga = 5 Intervalo de confianga = 0,9
Teste t Estatistica t = 4,13 Estatisticat = 2,00
valor-p = 0,054 valor-p = 0,184
*a=0,05

> Valor critico t = 4,303
Fonte: Elaboragdo propria (2025)
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Com base nos dados obtidos, os intervalos de confianga foram (212+5)°C para L, e
(246,74 0,9) °C para L,. Isso indica que, com 95% de confianga, a temperatura de fusdo real
de L, se encontra entre 207 e 217 °C, enquanto a de L, esta entre 245,8 e 247,6 °C. O valor
experimental de L, foi contrastado com o dado de referéncia de 208 °C, reportado por Chohan
(2008). O teste de hipoteses resultou em t = 4,13 e valor-p = 0,054, indicando auséncia de
diferenca estatistica em relagdo ao valor de referéncia (a = 0,05). Apesar do valor-p proximo
ao limite, ndo se rejeita a hipdtese nula, sendo o resultado compativel com a literatura.

No caso de L,, a média experimental de 246,7 °C foi praticamente idéntica ao valor de
247 °C, reportado por Kratky et al. (2017). O teste de hipoteses resultou em t = 2,00, com
valor-p = 0,18, confirmando com folga a inexisténcia de diferenga significativa. Além disso,
intervalos de confianga estreitos e baixos desvios evidenciam reprodutibilidade experimental

e pureza dos compostos analisados.

5.1.4 Analise elementar

Considerando aceitavel o limite de 5% de desvio em relagao aos valores tedricos, os
percentuais empiricos obtidos para L, estdo em boa concordancia com a estrutura proposta.
Somente o nitrogénio apresentou um desvio superior a esse limite (5,6%). Para L,, os valores
experimentais foram ligeiramente superiores aos teoricos, porém apenas o hidrogénio excedeu
o limite estabelecido (7,0%). Como apenas um elemento excedeu o limite em cada ligante, ¢
provavel que os desvios sejam atribuidos a presenga de tragos de solventes polares, como
etanol. O percentual de enxofre ndo foi obtido na andlise do L,. Na Tabela 03, mostra-se os

dados obtidos da analise elementar de L, e L, respectivamente.

Tabela 03: Dados da analise elementar dos ligantes L, e L,

Formula proposta: C;H,;,N,O;S

MM = 276,31 g.mol” € O H (7o) N (%)) 5 (%)

L,
Valor teorico 56,51 | 4,38 | 10,14 | 11,60
Valor experimental 56,26 | 4,26 9,92 [ 11,60
Formula proposta: C;,H;,N,0;S
o (1) o (1)
MM = 354,38 g.mol”’ C (%) | H (%) | N (%) | S (%)
L,
Valor teorico 57,62 | 3,98 [ 15,81 | 9,05
Valor experimental 60,17 | 4,28 | 16,17 —

Fonte: Elaboracao propria (2025)



29

5.1.5 Espectrometria de massas

No espectro do ligante L,, o pico base observado em m/z 355,20 ¢ compativel com a
formagdo de um aduto entre o ligante protonado e o DMSO [M + DMSO + H]", solvente
utilizado na preparacdo da amostra. Observa-se um pequeno desvio entre o valor experimental
e o esperado para esse pico (aproximadamente 0,12), que pode ser atribuido a baixa resolug¢ao
do espectrometro utilizado. Conforme relatado por Killsten et al. (2018), espectros obtidos
por analisadores de quadrupolo triplo (LC-MS) podem apresentar desvios razoaveis. Na

Figura 13, mostra-se o espectro do L;, bem como a sua estrutura proposta.

Figura 13: Espectro de massas do L,

100 355,20
7 N/ o

H, i

HO —N@—ﬁ—Nlll
0 0
"'\--\.H/
— 80 |
X
:-; J Massa exata: 355,08 =————
>
=
o 60 -
=
L
-
= 4
=
2 404
=
20 —
Ll | | 1 ‘
Ll I T I L] I L] I LI I L I L) I T I
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Fonte: Elaboracdo propria (2025) com uso do software OriginPro 8.5

No espectro do L,, detectou-se o ion molecular [M+H]", equivalente a m/z=355,16,
com pequeno desvio (equivalente a 0,07) em relacdo a estrutura proposta. As fragmentagoes
possiveis envolvem a perda do anel diazina e do grupo sulfonamida. Essas, provavelmente,
originaram o pico base em m/z=222,02, apesar de ndo facilmente identificavel. Na Figura 14,

mostra-se o espectro de massas do L,.
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Figura 14: Espectro de massas do L,
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Fonte: Elaboracdo propria (2025) com uso do software OriginPro 8.5

5.2 Caracterizagao do complexo de cobre(Il)

Foi proposto, inicialmente, a estrutura de um complexo de cobre(Il) coordenado ao L,
a phen e a um ion cloreto (Figura 15). Porém, nos resultados obtidos, ha indicios de formacao
de um complexo polimérico. Neste subtopico, discute-se a caracterizacdo do produto, que foi
analisado por espectroscopias vibracional e eletronica, espectrometria de massas e

condutimetria.

Figura 15: Proposta estrutural para o complexo de cobre(II)
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Fonte: Elaboracdo propria (2025) com uso do software ChemDraw
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5.2.1 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho

Obteve-se os espectros vibracionais na regido do infravermelho do complexo e dos
seus respectivos ligantes (Figura 16). No espectro do complexo, pode-se observar que a banda
de estiramento da imina (C=N), em 1613 cm™ no ligante L, livre, desloca-se para menor
nimero de onda (1607 cm™) ap6s a coordenacdo com o cobre(Il). Isso ocorre porque a
coordenagao do nitrogénio da imina ao cobre(Il) reduz a densidade eletronica da ligagdo C=N,
enfraquecendo seu carater de dupla ligagcdo (Lopez-Gastélum et al., 2021). De forma similar, a
banda de estiramento C—O fenodlica em 1241 cm™* no ligante L, desloca-se para 1224 cm™ no
complexo, indicando coordenagdo bidentada via imina e hidroxila (Barwiolek et al., 2020). J&
a banda C=N piridinica da phen (1646 cm™) desloca-se para 1624 cm, confirmando sua
coordenagao ao cobre(Il) (Toshtemirov et al., 2024). Além disso, bandas de estiramento N—H
da sulfonamida, presentes em L, livre, desaparecem no complexo, sugerindo coordenacao do
nitrogénio ao cobre(Il). Essa coordenagdo adicional possivelmente ocorre em posicao axial,
levando a formac¢do de um polimero de coordenacao no estado sélido, conforme ilustrado na
Figura 17 (Bodoki et al., 2020). Contudo, andlises adicionais como UV-vis no estado solido e

difra¢do de raios-X por monocristal sdo necessarias para confirmar tal proposicao.

Figura 16: Espectros vibracionais para o complexo de cobre(Il) e seus ligantes
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Fonte: Elaboracdo propria (2025) com uso do software OriginPro 8.5
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Figura 17: Proposta estrutural para formagao de polimero de coordenacdo de cobre(Il)

Fonte: Elaboracao propria (2025) com uso do software ChemDraw

5.2.2 Espectroscopia eletronica na regiao do UV-Vis

No espectro UV-Vis, em 242 nm, observa-se uma banda comum a todos os compostos,
indicando a presenga de cromoforos aromaticos responsaveis por transigoes m — m*. Essa
banda manteve-se praticamente inalterada entre os ligantes e o complexo. A banda de maxima
absor¢ao em 263 nm, atribuida as transi¢des n — n* na fenantrolina, sofreu deslocamento
batocromico no complexo. O L, exibiu uma banda larga em 273 nm, com um ombro em 344
nm, atribuidos a transicdes m1 — n* e n — 7*, respectivamente. No complexo, essa banda
parece sobrepor com a regido em que a fenantrolina foi deslocada Assim, a absor¢do conjunta
resulta, aparentemente, em uma Unica feicdo em 273 nm, e o ombro ¢ redirecionado para 292
nm. Houve, entdo, deslocamento hipsocromico e efeito hipercromico com relagdo ao ligante,
indicando envolvimento de grupos C=N e C-O na coordenacao metalica - comportamentos ja
observados por Gurgul et al. (2023). Na Figura 18, mostra-se os espectros de UV-Vis dos

respectivos compostos.
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Figura 18: Espectros de UV-Vis do complexo de cobre(II), phen e L, em solugdo de DMSO (10~ mol.L™")
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Fonte: Elaboracdo propria (2025) com uso do software OriginPro 8.5

5.2.3 Analise condutimétrica

Obteve-se as condutividades do ligante L, e do complexo em DMSO. Os valores estao

apresentados na Tabela 04.

Tabela 04: Condutividade elétrica do L, e complexo de cobre(II) em solugdo de DMSO (102 mol.L™")

Amostra Condutividade (uS/cm)
L, 1,29
Complexo de cobre(I) 29,23

Fonte: Elaboragdo propria (2025)

O valor de condutividade para o complexo de cobre(Il) encontra-se na faixa tipica de
nao eletrolito, sendo inferior a 50 uS/cm (Figueroa-Depaz et al., 2022). Com este resultado,
somado ao espectro de massas, propde-se que o ion cloreto atue como ligante do complexo.
Para maior confiabilidade quanto a féormula quimica do composto, serd necessaria a analise

elementar. Porém, ndo se obteve resultados em tempo habil para inclusdo neste trabalho.



5.2.4 Espectrometria de massas

Observa-se, além disso, o pico base em m/z=519,05, atribuido ao complexo sem o ligante
cloreto, [CuL,(phen)]’, cuja massa exata tedrica € 518,05 (massa molar 519,05 g.mol™"). Foi
observado o valor de uma unidade a mais entre a massa exata teorica (esperada) e a massa

experimental. Para verificar se tal aspecto se repete, o procedimento serd repetido. Na Figura

19, mostra-se o espectro de massas do complexo de cobre(Il).

Intensidade relativa (%)

Figura 19: Espectro de massas do complexo de cobre(Il)

No espectro, foi identificado o pico referente ao aduto do complexo de cobre(Il) com

um fon sodio {[CuL,(phen)Cl]Na}” em m/z=577,10 (massa molar 577,50 g.mol™).
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5.3 Caracterizacao do complexo de galio(I1I)

A proposta estrutural do composto corresponde a um complexo hexacoordenado de
galio(IIl) contendo sulfanilamida como ligante (Figura 20). Neste subtopico, sdo discutidos os

resultados obtidos.

Figura 20: Proposta estrutural do complexo de galio(III)
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Fonte: Elaboracdo propria (2025) com uso do software ChemDraw

5.3.1 Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho

A SFL apresenta dois grupos amino primdrios, ligados ao anel benzénico e ao enxofre.
No espectro da SFL, observou-se uma banda em 3371 cm™, atribuida ao estiramento simétrico
da amina aromatica (v, NH,) (Topacli, 2003). No complexo, essa banda foi deslocada para
3357 cm’, indicando envolvimento deste grupo na coordenagdo metalica.

Além disso, foram identificadas bandas associadas a modos vibracionais de flexdo. No
espectro do ligante livre, os sinais em 1627 cm™ e 835 cm™! correspondem, respectivamente, a
flexdo simétrica do grupo amino (0NH-:) e a vibrag¢des fora do plano envolvendo as ligacdes
C-S e C-N. No complexo, essa ultima banda surge levemente deslocada para 826 cm™’, o que
indica uma modificagdo no entorno eletronico desses grupos funcionais em decorréncia da
coordenagao metalica (Chebout et al., 2022). Na Figura 21, mostra-se os espectros de IV da

SFL e do complexo.



Figura 21: Espectros vibracionais para SFL e complexo de galio(IIl) correspondente
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Fonte: Elaboragdo propria (2025) com uso do software OriginPro 8.5

5.3.2 Espectroscopia eletronica na regiao do UV-Vis

Nos espectros eletronicos (Figura 22), nota-se uma banda em 265 nm, em SFL,

atribuida a transi¢des m — m* caracteristicas de sistemas conjugados. Apenas um efeito

hipercrémico foi notado no complexo, sem deslocamentos representativos.

Figura 22: Espectros de UV-Vis da SFL e do complexo de galio(IlI) em solugdes de DMSO (107 mol.L™")

Absorbancia

1.0

0.8

0.6

04 -

0,2 1

0,0

266

—SFL

——[Ga(SFL),(NO,) |

T T
300 350

Comprimento de onda (nm)

Fonte: Elaboragdo propria (2025) com uso do software OriginPro 8.5
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Na Tabela 05, mostra-se os valores teorico e experimental para a composi¢cao massica

do complexo, caracterizado por analise elementar.

Tabela 05: Analise elementar do complexo de galio(II)

Formula proposta: Ga(CsHgN,O,S);(NO;);
o o [
MM =772,3525 g.mol”’ C () H (%) N (%)
Valor teorico 27,99 3,13 16,32
Valor experimental 27,72 3,40 16,06

Fonte: Elaboragdo propria (2025)

Os resultados experimentais revelaram proximidade com os valores tedricos, com
desvios baixos. Isso refor¢a a consisténcia entre a estrutura proposta e a formula quimica do

complexo sintetizado.

5.3.4 Analise termogravimétrica

Na Figura 23, mostra-se a curva TGA e DTG para o complexo obtido. A partir dele,
pode-se observar as perdas por decomposicao térmica. Ainda que o residuo final ndo tenha

sido analisado, pode-se propor a sua identidade com base no percentual massico experimental.

Figura 23: Curvas TGA e DTG para o complexo
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Fonte: Elaboracdo propria (2025) com uso do software OriginPro 8.5
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Com base na curva, ¢ inviavel estabelecer propostas com exatidao sobre os fragmentos
intermediarios, pois se trata de decomposi¢des sucessivas na estrutura organica do ligante.
Espera-se, porém, que o residuo final seja composto por 6xidos ou hidroxidos de galio(III).
Ao analisar o dado experimental, verifica-se que o residuo final, equivalente a 15,61% da

massa do complexo, coincide precisamente com Ga(OH); (calc. = 15,63%).
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6 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS

Neste trabalho, foram obtidas duas bases de Schiff derivadas de sulfonamidas, cuja
caracterizagdo indicou, de certo modo, compatibilidade com as estruturas esperadas. Até o
momento, foi sintetizado um complexo de cobre(Il) contendo o ligante L;, cujas andlises
preliminares - principalmente espectroscopicas - apontam para a ocorréncia de coordenagao.
Por fim, obteve-se um complexo inédito de galio(IIl), presumivelmente hexacoordenado. As
analises por espectroscopia no infravermelho e analise elementar forneceram evidéncias
consistentes que corroboram a estrutura proposta.

Como continuidade deste estudo, estdo previstas novas analises para os compostos.
Sendo assim, deseja-se caracterizar o complexo de cobre(Il) ja sintetizado por RMN de 'H e
13C, analise termogravimétrica, espectrometria de absor¢do atdmica e difragdo de raios X por
monocristal. Busca-se também a obtencdo de cristais dos ligantes para analise cristalografica.
Na sequéncia, pretende-se concluir a sintese do complexo de cobre(Il) com L, e submeté-lo as
mesmas técnicas de caracterizagdo. Para o complexo de galio(Ill), espera-se a formacao de
cristais no sistema, de modo a possibilitar a elucidagdo estrutural. Sua massa molecular sera
estudada a partir da realizagdo de espectrometria de massas. Por fim, todos os compostos
obtidos serdo avaliados quanto a atividade antibacteriana e antitumoral, a fim de investigar

seu potencial farmacologico.
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