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RESUMO

A Quimica Inorganica Medicinal é uma das areas da Quimica de Coordenacdo que vem
apresentando avancos na elucidacdo de novos farmacos com atividade bioldgica oriundos de
complexos metalicos. Diante disso, o presente estudo teve como objetivos sintetizar dois
complexos de cobalto com os ligantes 1-(1-feniletilideno)Carbonohidrazida (LDC) e com o
ligante 1,10-Fenantrolina, realizar as caracterizagdes espectroscdpicas e termogravimétrica, assim
como, avaliar a atividade antibacteriana do ligante e dos complexos frente a bactéria Escherichia
coli. Realizou-se a sintese de dois complexos a partir da adaptacdo da rota sintética disponivel na
literatura. Os complexos obtidos foram caracterizados por espectroscopia na regido do
Ultravioleta-Visivel, bem como, pela Espectroscopia no Infravermelho e pela Termogravimetria.
A atividade bioldgica ocorreu in vitro pelo método de difusdo em disco, frente a cepa bacteriana
Escherichia coli. O LDC apresentou duas bandas na regido do ultravioleta (180 nm — 380 nm),
ndo sendo verificadas absorgdes na regido do visivel (380 nm — 780 nm), pois 0 composto nao
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apresentou cor. Verificou-se que na regido do infravermelho, a banda dos complexos é deslocada
para regido de maior energia (maior nimero de onda), isso indica que o ion metalico esteja
coordenado ao oxigénio da C=0. As avaliacOes termogravimétricas permitiram indicar a real
composicdo dos complexos sintetizados. O ligante ndo apresentou inibicdo diante da bactéria, o
complexo | e o complexo Il demonstraram atividade frente & cepa bacteriana.

PALAVRAS CHAVE: Compostos de Coordenacdo, Transi¢cdo Eletrnica, Espectroscopia no
Infravermelho.

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF COBALT (II) COMPLEXES WITH
ORGANIC BINDERS AND ANTIMICROBIAL EVALUATION

ABSTRACT

Medicinal Inorganic Chemistry is one of the areas of Coordinating Chemistry that has been
presenting advances in the elucidation of new pharmaceuticals with biological activity from
metallic complexes. In view of this, the objective of this study was to synthesize two cobalt
complexes with the ligands 1-(1-Feniletilideno) Carbonohidrazida (LDC) and with the ligand
1.10-phenanthroline, to perform the spectroscopic and thermogravimetric characterisations, thus
how to evaluate the antibacterial activity of the ligand and the complexes in the face of the
Escherichia coli bacterium. The synthesis of two complexes was carried out from the adaptation
of the synthetic route available in the literature. The complexes obtained were characterized by
spectroscopy in the ultraviolet-visible region, as well as by infrared spectroscopy and
thermogravimetry. The biological activity occurred in vitro by the method of diffusion in disk, in
front of bacterial strain Escherichia Coli. The LDC presented two bands in the Ultraviolet region
(180 nm — 380 nm), not being verified absorption in the region of the visible (380 nm — 780 nm),
because the compound did not present color. It was found that in the infrared region, the band of
the complexes is shifted to Higher energy region (greater wave number), this indicates that the
metallic ion is coordinated to the oxygen of C = O. The Termogravimétricas evaluations allowed
to indicate the actual composition of the synthesized complexes. The ligand did not present
inhibition before the bacterium, complex I and complex Il demonstrated activity in the face of
bacterial strain.

KEYWORDS: Coordination Compounds, Electronic Transition, Infrared Spectroscopy.

INTRODUCAO

A Quimica de Coordenacdo teve impulso com o advento das técnicas espectroscopicas de
caracterizagédo, permitindo o desenvolvimento de linhas de investiga¢des aplicados a sociedade e
dentre essas, ocorre a Quimica Inorganica Medicinal que investiga o desenvolvimento de novos
farmacos com atividade bioldgica oriundos de complexos metélicos. Neste contexto destacam-se
0s seguintes complexos com atividade bioldgica: de platina com propriedades antitumorais, os de
arsénio no tratamento da sifilis, os antiparasitarios de antiménio e os de bismuto como
antibacterianos (WARAD, 2013; BERALDO, 2012).

Dentre os alvos de pesquisas cientificas tem-se os complexos de Cobalto que apresentam
vantagens em relacdo aos demais, pois apresentam alta estabilidade aquosa, condi¢cdo primordial
devido as bactérias também apresentarem agua na sua constituicdo, com isso tais complexos
tornam-se promissores agentes antimicrobianos (CHANG, et al. 2010).
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Em relacdo a natureza do ligante, Rizzotto (2012) indicou que este € um dos principais critérios
para uma atividade antimicrobiana, sendo que os ligantes bidentados (quelato) geralmente
apresentam melhor atividade do que ligantes monodentados. Diante disso propde-se o ligante 1-
(1-feniletilideno) carbonohidrazida (LDC) que age primordialmente de forma bidentada,
constituindo-se como um ligante potencial para a sintese de complexos que podem apresentar
atividade antimicrobiana. Ainda neste aspecto, o LDC apresentam semelhanga estrutural com as
tiosemicarbazonas, as quais sdo conhecidas por apresentarem atividades biologicas, destacando a
atividade antimicrobiana (TOZATTI, 2016). Além disso, Osowole, Ekennia, Osukwe, (2013)
contribuem com essa discussdo ao apontarem que os ligantes quando apresentam atomos de N e
O, doadores, mostram melhor atividade antimicrobiana estando na forma de complexos.

Diante dessas discussoes apresentadas, o presente estudo buscou realizar a sintese de dois
complexos com o ion metalico Co (ll), bem como, caracterizar via espectroscopia e
termogravimetria ambos complexos, assim como, verificar o potencial de atividade
antimicrobiano.

DESENVOLVIMENTO
Materiais e Métodos

Todos os reagentes e solventes utilizados foram de grau P.A e o ligante (LDC) nédo foi
previamente purificado. Os complexos obtidos também ndo foram purificados para as analises e
testes de atividade bioldgica.

A cepa padrdo apresentou controle de qualidade ATCC (American Type Culture Collection).
Utilizou-se de discos com o antibidtico Amoxicilina (com concentracdo de 10 pg por disco)
como controle positivo, o reagente DMSO-Dimetilsulfoxido (CH3),SO foi utilizado como
controle negativo e todos os testes foram realizados em triplicatas.

A atividade antibacteriana ocorreu em trés compostos, o complexo I, o complexo Il e o ligante
LDC, diante da bactéria Escherichia coli. O método utilizado para detectar a ocorréncia de
inibicdo do crescimento do microrganismo foi 0 método de difusdo em agar — técnica do disco.
Os compostos foram impregnados em discos de papel de filtro de 6 mm, para a realizacdo dos
testes de atividade antimicrobiana.

Métodos de Sintese

Para a obtencdo do complexo | utilizou-se apenas o ligante LDC, enquanto que na sintese do
complexo 11, além do LDC foi utilizado a fenantrolina (Phen) como ligante.

O (LDC) foi obtido a partir da reacdo entre acetofenona e carbonohidrazida em estequiometria
1:1 respectivamente, conforme apresentado na literatura (QIAO et al., 2009). Foi utilizado o
reagente 1,10 Fenantrolina da Merck como ligante para a sintese dos complexos. A partir dos
ligantes sintetizou-se dois novos complexos de cobalto Il conforme adaptacdo de método de
sintese de Boltz (2011).

Sintese do Complexo de Cobalto com o LDC (Complexo I)

O complexo | foi obtido na proporgéo 1:1, na concentra¢do de 0,2 mmol, com 0,047 g de cloreto
de cobalto hexaidratado [Co(H,0)s]Cl, e dissolveu-se em 5 mL de metanol (CH3OH) em
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agitagdo por 10 minutos, para o acrescimento de 0,037 g (0,2 mmol) do LDC, a solugdo de
partida em agitacao constante (temperatura ambiente), o sistema foi posto em repouso e depois de
4 dias formou-se um sélido roxo escuro.

Sintese do complexo de Cobalto com o ligante LDC e com o ligante Phen (Complexo I1)

Obteve-se 0 complexo 2 na propor¢do 1:1, com a concentragdo de 0,2 mmol, com 0,047 g de
cloreto de cobalto hexaidratato, [Co(H,0)s]Cl; e dissolveu-se em 5 mL de metanol (CH3OH), a
essa solugédo que denominamos como (solugédo 1). Em seguida com 0,038 g (0,2 mmol) do ligante
1,10 fenantrolina, foram dissolvidos em 5 mL de metanol (CH3OH), a essa solucdo que
denominamos de (solugdo 2). Misturou-se homogeneamente as solucdes (solucdo 1 e 2) sob
agitacdo. Por fim 0,039 g (0,02mmol) do ligante LDC foram adicionados ao sistema deixando
reagir por 4 horas. Apoés 4 dias de repouso um solido esverdeado escuro foi formado.

Métodos de Caracterizacdo
Anélise por Espectroscopia UV-Vis

Os espectros de absorcado eletrénica foram obtidos na regido do UV-Vis no espectrofotdmetro de
absorcdo UV-Vis Cary 50 (Varian). Os solventes utilizados nessas analises foram o metanol
(CH30H) e o Dimetilsulféxido (CH3),SO, com uma faixa de varredura entre 200 e 800 nm.

Analise por Espectroscopia no Infravermelho (FT-IR)

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram caracterizados no espectrofotometro
FTIR 41000 — Jasco. As medidas dos complexos ocorrem na faixa de 4000 a 400 cm™, as
amostras foram preparadas por dispersdo em brometo de potéssio (KBr) e prensadas formando
pastilhas.

Analise Termogravimétrica (TG)

As avaliacbes Termogravimétricas foram realizadas no equipamento PerkinElmer Simultaneos
Thermal Analyser STA 6000. As andlises foram realizadas em ar atmosférico, com razdo de
aquecimento de 10°C/min. A temperatura de aquecimento variou de 30°C a 960°C.

Atividade Biologica
Preparacéo do Meio de Cultura

Para a preparacéo dos meios de cultura para a cepa Escherichia coli ATCC 53338, utilizou-se o
Agar Muieller-Hinton. Esterilizou-se os materiais utilizados na autoclave a temperatura de 121°C
durante 15 minutos (CLSI, 2011).

Preparacéao das solugdes empregadas nos testes de atividade antimicrobiana

As solucBes foram preparadas na concentracdo de mg/mL e o solvente empregado foi o
Dimetilsulfoxido. Os testes ndo objetivaram estipular uma concentracdo precisa para 0S
complexos em cada disco, mas concentrar o maximo de composto em cada disco para investigar
se os complexos apresentam atividade antibacteriana (LOPES, 2016).
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Preparacéo da solu¢cdo com o complexo | e o complexo 11 e da solu¢cdo com o ligante LDC

Com 50 mg de ambos os complexos, foram dissolvidos em 800 microlitros de Dimetilsulfoxido.
Para a impregnacdo do complexo, pipetou-se 5 microlitros da solucéo sendo adicionados em cada
disco e dispostos na estufa (SX1.2, DTME), em uma temperatura de 50 °C para secagem. A
solucéo preparada com o ligante LDC seguiu a mesma rota.

Inoculagédo das Bactérias

Com a utilizacdo de um swab esterilizado, espalhou-se o microorganismo de forma uniforme, em
toda a superficie estéril do agar, girando a placa aproximadamente 60° para distribuir o inoculo
uniformemente (CLSI, 2011; MADIGAN et al, 2016).

Aplicacéo dos discos as placas

Cada placa foi composta por 5 discos respectivamente: um disco com o controle positivo, um
com o controle negativo, um com o complexo | e um com complexo Il. As placas foram vedadas
com parafilme, invertidas e deixadas na incubadora por 24 horas a uma temperatura de 37 °C
(CLSI, 2011; MADIGAN et al. 2016).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apos as sinteses dos complexos foram obtidos dois s6lidos amorfos utilizando a metodologia de
sintese para os complexos | (rendimento de 56 %) e Il (rendimento de 68%). Considerando a
obtengdo do complexo na estequiometria proposta.

Espectroscopia no UV-Vis

O comportamento espectroscépico na regido do ultravioleta e visivel foi averiguado para o LDC
(Figura 1 - a e b), complexo 1, (Figura 2 - a e b) e complexo 2 (Figura 3 -a e b).

O LDC apresentou duas bandas na regido do ultravioleta (180 nm — 380 nm) (Figura 1), uma em
209 nm referente a transicdes do tipo n-n do anel aromético e uma outra em 273 nm (Figura 1) a
qual esta relacionada as transi¢des do tipo n-n~ devido & presenca de atomos com pares de

elétrons livre (N e O). Transic6es do tipo n-n_ sdo menos energéticas do que as do tipo n-n sendo
encontradas em comprimentos de onda maiores. N&o foram verificadas absor¢Ges na regido do
visivel (380 nm — 780 nm) para o LDC, pois 0 composto ndo apresentou cor.
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Figura 1: Espectros de absor¢do no UV — Vis do composto LDC: (a) 200 nm-800 nm. (b) 400
nm-700 nm. Fonte: Elaborado pelos autores.

As transicdes eletrénicas do tipo n- é observada em 298 nm para o complexo 1 (Figura 2) e em
270 nm para o complexo 2 (Figura 3). Em comparacdo com o espectro do LDC as bandas
sofreram deslocamentos. Para o complexo 1 foi um deslocamento do tipo batocrémico (para
regido de menor energia; 273-298 nm) e para o complexo 2 (pequeno deslocamento) foi do tipo
hipsocrémico (para regido de maior energia; 273-270 nm). Isso sugere a coordenagdo do atomo
de cobalto (Il) com os atomos doadores do LDC. Foram verificadas absor¢Bes na regido do
visivel para ambos os complexos (Figura 2 e 3). Essas absor¢des sdo oriundas de transi¢des do
tipo d-d que é comum para 0s metais da primeira série de transicdo (com exce¢do do zinco).
Complexos que apresentam esse tipo de transi¢ao séo coloridos.
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Figura 2: Espectros de absor¢do no UV — Vis do complexo 1: (a) 250 nm — 800 nm.
(b) 400nm — 700 nm. (Fonte: Elaborado pelos autores).
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Figura 3: Espectros de absor¢do no UV — Vis do complexo 2: (a) 200 nm — 800 nm. (b) 400 nm -
700 nm. (Fonte: Elaborado pelos autores).

Espectroscopia no Infravermelho

Os espectros no infravermelho para o ligante LDC, complexo 1 e complexo 2 estdo dispostos na
figura 4, 5 e 6 respectivamente. As bandas observadas estdo entre 3323-3188 cm™ para o ligante,
é atribuido aos diferentes tipos de estiramentos axiais da ligacdo N-H. Em 3062 cm™ observa-se o
estiramento das ligacdes C-H (aromético) e em 2884 cm™ a banda de absorcao esté relacionada a
ligacdo C-H do grupo metila (alifatico) a qual na literatura sempre é verificada em numero de
onda abaixo de 3000 cm™ (SILVERSTEIN, WEBSTER e KIEMLE, 2006). Entre 1675 e 1495
cm™ observa-se as bandas relacionadas ao estiramento axial do grupo carbonila (C=0),
deformac0es angulares da ligagdo N-H, estiramento axial da ligacdo C=N e da ligacdo C=C.
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Figura 4: Espectro no infravermelho do LDC em pastilha de KBr. (Fonte: Elaborado pelos autores).

O complexo 1 apresentou as principais bandas referentes ao LDC, entretanto os valores de
numero de onda das bandas que envolvem processos vibronicos de ligacbes com atomos de N e
O estdo deslocados em comparagdo com o ligante para regides de maior energia (maior nimero
de onda), esse deslocamento sugere a coordenacdo do ligante com o metal.
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Figura 5: Espectro no infravermelho do complexo 1 em pastilha de KBr. (Fonte: Elaborado pelos
autores).

Esse efeito é verificado para o espectro do complexo 2, porém com algumas diferengas em
comparacéo com o complexo 1. A intensificacdo da banda em 1658 cm™ referente ao estiramento
axial da ligacdo C=N pode estar relacionada a coordenagdo com o ligante Phen. Além do mais,
uma banda forte em 1426 cm™ é observada no espectro do complexo 2 a qual esté relacionada as
vibragbes C=C do ligante Phen coordenado ao ion metalico.
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Figura 6: Espectro no infravermelho do complexo 2 em pastilha de KBr. (Fonte: Elaborado pelos
autores).

A tabela 1 apresenta as principais bandas e atribui¢cGes dos espectros no infravermelho dos
compostos.

Atribuicbes | I i
VN-H 3323- 3389-3207 3209

3188
VC-H 3062 encoberta 3063
(aromatico)
VC-H 2884 2890 encoberta
(alifatico)
Ve=o, Sn.p, 1675-  1699-1523 1696-1426
Vc=Ne Vc=C 1495

Tabela 1: Principais bandas e atribuicdes, em cm™, dos espectros no infravermelho para o LDC

(1), complexo 1 (11) e para o complexo 2 (I11) (v = estiramento axial; 6 = deformagéo angular).
(Fonte: Elaborado pelos autores).
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Na tabela acima estd sumarizada todos os resultados obtidos com as analises espectroscopicas
evidenciando as bandas encobertas por outros estiramentos axiais.

A figura 7 apresenta os espectros sobrepostos do LDC, complexo 1 e 2 compreendendo a regido
entre 1720 a 1650 cm™, indicando as bandas de estiramento axial da carbonila para os trés
compostos. Verifica-se que a banda dos complexos é deslocada para regido de maior energia
(maior nimero de onda), isso indica que o ion metalico esteja coordenado ao oxigénio da C=0.
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Figura 7: Espectro sobreposto no infravermelho do LDC (preto; banda em 1675 cm™), complexo

1 (vermelho; banda em 1699 cm™) e complexo 2 (azul; banda em 1696 cm™). (Fonte: Elaborado
pelos autores).

Andlise Termogravimétrica
E apresentado nas figuras 8 e 9, as curvas termogravimétricas para os complexos |, 11.
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Figura 8: Curva termogravimétrica para o complexo I. (Fonte: Elaborado pelos autores).

Na figura 8, é apresentado a curva Termogravimétrica para o complexo I, que apresentou massa
inicial de 5,465 mg e teve a formula molecular proposta, [Co(LDC)CI,(H;0)], a partir da
decomposicédo térmica que ocorreu em quatro etapas. O complexo I, tem como constituinte dois
ligantes 4qua e dois cloretos na esfera de coordenacdo primaria e apresenta também o LDC. A
primeira perda de massa da figura 8, corresponde ao metanol, devido as sinteses terem ocorridos
em meio metanolico. Ja em relacdo a segunda decomposi¢do de massa corresponde a 9,937%
correspondendo a saida das dguas de coordenacdo que apresentaram uma temperatura maxima
180° C. A terceira perda de massa corresponde ao ligante LDC que apresentou 43,972% de
decomposicdo. E por fim a quarta perda de massa é atribuida a saida de dois cloretos que ocorreu
acima de 400 °C até aproximadamente 700 °C. Acima da 700 °C ndo ocorreu novas perdas de
massa, isso manteve-se até aproximadamente 900 °C. Apds essa temperatura ocorre uma nova
perda de massa devido as cinzas do ligante oxidadas pelo gas O, do ar atmosférico. Sendo que o
residuo formado teve como o valor tedrico de 20,4%, resultado que se aproximou do valor real de
22,4%, indicando com isso que o residuo formado é Coz04 6éxido duplo devido a juncdo dos dois
Oxidos mais comuns.

A Curva Termogravimétrica do complexo Il é apresentado na figura 9, que teve massa inicial de
6,742 mg com formula molecular proposta de [Co(LDC)(PHEN)CI,2(H,0)], a partir da
decomposicédo térmica em duas etapas.

Delta Y= 78260

1} h) W w N
Tewperatuna ('C)

Figura 9: Curva Termogravimétrica do Complexo Il. (Fonte: Elaborado pelos autores).

Na figura 9, ocorreu a perda das aguas de coordenacao na temperatura préxima de 200°C, valor
proximo das saidas das aguas de coordenacdo no complexo I. J& a segunda perda de massa,
apresentou o valor elevado, pois nesse intervalo ocorreu a saida dos dois ligantes, assim como, a
saida dos cloros, ocorreu ainda a saida das aguas correspondendo a 6,193%, ou seja, 0,417 mg de

186 UNESUM-Ciencias. Publicacion cuatrimestral. Vol. 1, Afio 2017, No. 1 (Abril)



UNESUM-Ciencias: Revista Cientifica Multidisciplinaria ISSN 2602-8166

SINTESE E CARACTERIZACAO DE COMPLEXOS

massa foi decomposta. A massa do residuo foi 1,049 mg que é um Oxido de cobalto, sendo as
informacdes termogravimétricas apontam que o residuo formado é Co,0O3 éxido de cobalto (I11).

Atividade Antimicrobiana

Na tabela 2 apresenta-se os resultados da atividade antimicrobiana dos complexos e do ligante,
estdo relacionados ainda os valores médios dos halos de inibi¢do do crescimento dos complexos e
do antibidtico.

Composto/cepa E. Coli
12 Placa 2%Placa | 3¢ Média
(mm) (mm) Placa | (mm)
(mm)
Amoxicilina 21 19 20 20
DMSO N.A N.A N.A |-
LDC N.A N.A N.A |-
Complexo | 22 24 22 22.66
Complexo Il 22 20 20 20.66

Tabela 2: Resultados dos halos de inibicdo em (mm). * N.A= N&o apresenta atividade. (Fonte Elaborado
pelos autores).

Observa-se que o complexo 1 e o complexo 2 apresentaram inibicdo do crescimento da
Escherichia coli no entanto, o ligante LDC néo apresentou atividade bioldgica frente essa cepa.

O Dimetilsulfoxido, apresentou inibicdo conforme previsto e o antibiético amoxicilina
apresentou valores de halos inibitdrios esperados. O antibiotico deve apresentar valores de halos
entre 18 e 24 mm para a cepa Escherichia coli (CLSI, 2011).

A partir dos resultados, observou-se que os diametros dos halos formados pelo antibi6tico
amoxicilina foram menores que os halos apresentados tanto pelo complexo 1 quanto pelo
complexo 2, o padrdo utilizado apresentou média de 20 mm para os halos de inibicdo. O
complexo 1 apresentou média 22.66 mm para os halos de inibicdo, enquanto o complexo 2
apresentou média 20.66 mm para os halos de inibicéo.

Halli, et al. (2012), por sua vez obteve resultados congruentes ao exposto acima com a sintese de
complexos de cobalto (I1) com ligantes derivados do benzofuran-2-carbonohidrazida e com o
ligante acetofenona, que apresentaram atividade antimicrobiana frente a cepa Escherichia coli,
apresentando halo de inibicdo de 9 mm de didmetro. Os resultados obtidos apresentaram carater
qualitativo e apontaram que 0s novos complexos sintetizados possuem atividade antimicrobiana.

CONCLUSOES

No presente estudo foram sintetizados dois novos complexos de cobalto (1), a partir dos ligantes
1-(1-feniletilideno)carbonohidrazida e 1,10-Fenantrolina, sendo que esses complexos foram
caracterizados por meio da espectroscopia de UV-Vis e FT - IR (Infravermelho) que apontaram
para a formacao de dois complexos diferentes.
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Ja em relacdo a caracterizagdo termogravimétrica, esta propiciou obter informacdes sobre a
estabilidade e decomposicdo térmica dos complexos. Além disso foi possivel determinar o
indicativo da real composicdo dos complexos sintetizados, tais como o produto final e a
decomposicdo térmica, que formou-se, possivelmente 0 Co304- dxido de cobalto (1) do Co,03-
Oxido do cobalto (II).

Os resultados da avaliacdo qualitativa da atividade antimicrobiana demonstrou que os complexos
apresentam potencial biolégico, suscitando-se, assim a proposta de novos estudos em outras
cepas bacterianas como perspectiva futura.
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