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RESUMO 

 

Células tumorais são um problema de saúde global e alvo de diversos fármacos 

quimioterápicos, que podem inibir sua replicação ao interagir com o DNA destas 

células. Desde que a atividade antitumoral da cisplatina foi comprovada, os 

metalofármacos se tornaram uma classe promissora de agentes quimioterápicos. O 

desenvolvimento de novos ligantes e complexos para essa função representa uma 

área promissora da bioinorgânica. Apesar de ter apresentado potencial biológico em 

estudos recentes, a literatura é escassa de exemplos de complexos contendo ligantes 

calcogenados. Como alternativa, neste estudo foram sintetizados e caracterizados 

três complexos binucleares de níquel(II), cobre(II) e zinco(II), a partir de um mesmo 

ligante contendo tioéter. Os precursores e o ligante final foram caracterizados através 

de técnicas de espectroscopia na região do infravermelho e de absorção na região do 

ultravioleta-visível, ressonância magnética nuclear de 1H e 13C e espectrometria de 

massas. Os três novos complexos, [Ni2(LS)2]2+, [Cu2(LS)2]2+ e [Zn2(LS)2]2+ permitiram 

a avaliação do impacto da configuração eletrônica d8, d9 e d10 nas propriedades físico-

químicas. Os complexos foram analisados por meio de espectroscopia na região do 

infravermelho e ultravioleta-visível, análise elementar de C, H e N, condutividade e 

absorção atômica, além de voltametria cíclica e 1H e 13C NMR , quando aplicável. Os 

resultados obtidos, juntamente com estruturas parciais determinadas por análises de 

difração de raios X, indicaram sistemas binucleares de esfera fechada para todos os 

complexos. Os resultados obtidos indicaram um sistema parcialmente rígido, com 

certa planaridade e grupamentos aromáticos que podem permitir a interação com 

moléculas de DNA. Futuros estudos serão desenvolvidos para avaliar o potencial 

destes e os tipos de interação com possível com material genético. 

 

Palavras-chave: complexos binucleares, interação com DNA, ligantes calcogenados, 

enxofre. 

 

 
 
  



ABSTRACT 
 

Tumor cells are a global health problem and the target of various chemotherapeutic 

drugs, which can inhibit their replication by interacting with their deoxyribonucleic acid 

(DNA). Since the antitumor activity of cisplatin was proven, metallodrugs have become 

a promising class of chemotherapeutic agents. The development of new ligands and 

complexes for this function represents a promising area of bioinorganic chemistry. 

Despite having shown biological potential in recent studies, the literature is scarce of 

examples of complexes containing chalcogenate ligands. As an alternative, this study 

synthesized and characterized three binuclear complexes of nickel(II), copper(II) and 

zinc(II), based on the same thioether-containing ligand. The precursors and the final 

ligand were characterized using infrared and ultraviolet-visible absorption 

spectroscopy techniques, 1H and 13C nuclear magnetic resonance and mass 

spectrometry. The three new complexes, [Ni2(LS)2]2+, [Cu2(LS)2]2+ and [Zn2(LS)2]2+ 

allowed the impact of the d8, d9 and d10 electronic configuration on the physicochemical 

properties to be evaluated. The complexes were analyzed using infrared and 

ultraviolet-visible spectroscopy, C, H and N elemental analysis, conductivity and 

atomic absorption, as well as cyclic voltammetry and 1H and 13C NMR, when 

applicable. The results obtained, together with partial structures determined by X-ray 

diffraction analysis, indicated closed sphere binuclear systems for all the complexes. 

The results obtained indicated a partially rigid system, with a certain planarity and 

aromatic groups that may allow interaction with DNA molecules. Future studies will be 

carried out to evaluate their potential and the types of interaction possible with genetic 

material. 

 

Keywords: dinuclear complexes, interaction with DNA, chalcogenate ligands, sulphur. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

O câncer representa uma ameaça significativa à saúde humana e é a segunda 

principal causa de morte em todo o mundo.1 Esta doença é proveniente da replicação 

desordenada de células mutagênicas que passam a se aglomerar e invadir outros 

tecidos do corpo. Os principais tratamentos envolvem cirurgias, radioterapia, 

quimioterapia e medicamentos específicos para cada caso. Apesar dos grandes 

avanços no campo terapêutico, essas intervenções possuem custo elevado, 

apresentam alto risco e afetam as células saudáveis.2 Assim, o desenvolvimento de 

novos agentes terapêuticos que visam aumento da seletividade, e que possuam 

mecanismos de ação mais eficientes, são cruciais para evolução do tratamento dessa 

doença.  

Uma alternativa é buscar a desativação do material genético, prevenindo a 

replicação celular e até levando à morte das células tumorais. Moléculas que 

interagem com o DNA podem desempenhar esse papel fundamental, interferindo nos 

processos celulares, e vêm servindo de inspiração para o desenvolvimento de 

fármacos antitumorais. O interesse de utilizar complexos inorgânicos bioinspirados 

para essa finalidade, se deve às suas propriedades estruturais e eletrônicas, que 

podem permitir maior interação entre o centro metálico e o ácido nucleico.3 Assim, ao 

longo dos anos, químicos bioinorgânicos têm conduzido estudos com diversas 

estratégias para aumentar a atividade desses complexos metálicos, avaliando o efeito 

de diferentes ligantes e metais na atividade antitumoral.4,5 

Em sua maioria, os ligantes são do tipo N,O doadores, simulando os resíduos 

de aminoácidos comumente encontrados como histidina ou tirosina. Considerando a 

importância desses compostos, é notável a falta de estudos com compostos que 

contenham ligantes também contendo enxofre, uma vez que este também se encontra 

presente no sistema biológico, na forma de aminoácidos sulfurados, presentes no sitio 

ativo de enzimas. Assim, a proposta central deste estudo é sintetizar um novo ligante 

calcogenado e seus respectivos complexos metálicos, com centros de níquel(II), 

cobre(II) e zinco(II) com a finalidade de avaliar sua interação com DNA.  
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 
 

Os metais participam de diversas funções biológicas. O ferro, por exemplo, 

participa do transporte e armazenamento de oxigênio, realizado pela hemoglobina e 

mioglobina; o magnésio, presente na clorofila, está envolvido na fotossíntese, e o 

cobalto, presente na vitamina B12, a qual desempenha um papel essencial na 

produção de glóbulos vermelhos.6 Além disso, entre as atividades enzimáticas que se 

tem conhecimento, pelo menos um terço delas requerem a presença de íons metálicos 

como cofatores, as chamadas de metaloenzimas.7 Estas são biocatalisadores 

altamente seletivos, vitais para o funcionamento de todos os organismos vivos.8 

Devido sua importância, uma das principais vertentes da química bioinorgânica é 

compreender a função dos metais nestes processos naturais e utilizar deste 

conhecimento para desenvolver sistemas inorgânicos sintéticos com atividades 

farmacológicas.9 No caso de compostos bioinspirados para desativação do material 

genético, é necessário primeiramente entender a estrutura do biopolímero, DNA, e 

como compostos metálicos podem interagir com o mesmo.  

 

2.1 O DNA  
 

O ácido desoxirribonucleico (do inglês, Deoxyribonucleic Acid, DNA) é 

responsável por carregar toda a informação genética necessária para o 

funcionamento, reprodução e crescimento de todos os organismos vivos. Este 

biopolímero é composto por duas fitas formadas por ligações fosfodiésteres e grupos 

desoxirribose (açúcar), formando um "esqueleto açúcar-fosfato" (Figura 1a) e ligadas 

entre si por bases nitrogenadas complementares.10 Existem três distintas 

conformações do DNA: a forma A, com 11 pares de bases por volta da hélice, a forma 

B, com 10, e a forma Z, com 12. Essas diferenças estruturais resultam em sulcos de 

diferentes larguras e profundidades.11 A habilidade única de diésteres de fosfato em 

formar duas ligações enquanto permanece aniônico o torna um candidato ideal para 

a formação da fita, pois auxilia na estabilização da estrutura “retorcida” da molécula. 

As cargas negativas nos grupos fosfato se repelem, o que ajuda a evitar o 

desenrolamento da molécula. Essa estrutura em dupla hélice (Figura 1b) é essencial 

para a estabilidade e a capacidade do DNA de armazenar e transmitir informações 

genéticas.12 
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Figura 1 - a) Estrutura de um DNA de cadeia única e b) Representação da dupla hélice.  

 

Fonte: adaptado de Sinden (1998).13 

 

A descoberta da estrutura do DNA é atribuída principalmente a o grupo de 

cientistas Watson, Crick e Wilkins. No entanto, a contribuição de Rosalind Franklin foi 

fundamental para esse feito, publicando cinco artigos com dados cristalográficos 

cruciais para a compreensão da estrutura do DNA. 14 Franklin foi a primeira a identificar 

as formas A e B do DNA. Suas pesquisas também sugeriam a composição de grupos 

fosfatos nas extremidades.15,16  

O DNA se destaca por sua estabilidade, mas também por sua sensibilidade a 

interferências, uma vez que alterações em sua estrutura podem desencadear a 

quebra da dupla hélice, o que impede a replicação que controla a divisão celular. Isso 

afeta o mecanismo de armazenamento e de transmissão de informações genéticas, 

resultando na morte celular. 17 Pequenas moléculas podem interagir com o DNA e 

manipular a função das células para produzir um resultado desejado, permitindo assim 

o diagnóstico ou tratamento de doenças.5 Há um interesse no desenvolvimento de 

compostos de coordenação com potencial farmacêutico, resultando em um 

planejamento de ligantes que possibilitam diferentes coordenações, geometrias, 

números de coordenação, potenciais de oxidação-redução, características cinéticas e 

termodinâmicas específicas.5,18 Além dos ligantes, as propriedades únicas dos metais 

de do bloco d facilitam interações específicas com o DNA, e a complexidade da 
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molécula permite que essa interação seja realizada por diversos modos, seja por meio 

de ligações reversíveis ou irreversíveis.19 

 

2.2 INTERAÇÃO COM DNA DE COMPLEXOS METÁLICOS 
 

O exemplo mais notável de interação entre complexos metálicos e o DNA, é 

a cisplatina, um composto de coordenação e um quimioterápico amplamente utilizado 

no tratamento de vários tipos de câncer, como de testículo, de ovário e de bexiga.20 

Sua ação ocorre através da formação de ligações da platina com bases nitrogenadas 

do DNA, conforme ilustrado na Figura 2a, o que interfere na capacidade das células 

de se dividir e replicar, levando à apoptose nas células tumorais.21 No entanto, a 

cisplatina também pode afetar células saudáveis, causando efeitos colaterais devido 

à sua alta toxicidade. Para contornar esse problema, a carboplatina foi desenvolvida 

como um fármaco alternativo, possui uma estrutura semelhante à cisplatina, mas com 

menor toxicidade causando menos efeitos colaterais. Isso se deve à sua reatividade 

mais lenta devido à troca de grupos de cloreto por um grupo bidentado dicarboxilato, 

tornando-a mais estável e reduzindo danos às células saudáveis.20 Isso mostra que a 

modulação dos ligantes orgânicos em torno do centro metálico é uma estratégia para 

obtenção de novos agentes terapêuticos mais seletivos, sendo este um campo em 

constante evolução e tem sido impulsionado pelos avanços da química de 

coordenação.22 

Uma outra alternativa para reduzir os efeitos colaterais de medicamentos é 

usar interações por reversíveis como intercalação, interações eletrostáticas ou 

interações nos sulcos. Essas interações são mais específicas e podem ser 

direcionadas a alvos específicos nas células tumorais. 23 O modo mais estudado de 

interação desse tipo ocorre entre compostos aromáticos policíclicos planares 

carregados positivamente e dois pares de bases nitrogenadas do DNA, com π-

stacking. Esta interação é chamada de intercalação e possui a capacidade de formar 

interações mais fortes com o DNA em comparação com as interações que mantêm as 

bases unidas na dupla hélice (Figura 2b). Resultado da sobreposição significativa dos 

sistemas π do composto com as bases do DNA promovendo o efeito de desenrolar e 

alongar a dupla hélice do DNA. Acompanhado de forças de van der Waals, interações 

hidrofóbicas e interações eletrostáticas que contribuem para a estabilização desse 

processo. 24 
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Figura 2 - Modos de interação de complexos metálicos com o DNA,  ligação química (a) e 

intercalação (b). 

 

 
Fonte: adaptado de Pages et al. (2015).5 

 

Outra estratégia de interação reversível ocorre por meio de interações 

eletrostáticas. Como já dito, o esqueleto de açúcar-fosfato do DNA é carregado 

negativamente devido à presença dos grupos fosfato. Ou seja, cátions têm a 

capacidade de se ligar ao DNA, o que pode levar a deformações na sua estrutura e 

até mesmo causar a ruptura da molécula. Esse fenômeno explica o uso de complexos 

metálicos para essa interação, a qual é resultante da atração eletrostática entre os 

grupos fosfato do DNA e os cátions metálicos. 25,26 Os agentes quimioterápicos podem 

se inserir nas cavidades dos sulcos, tanto com o sulco maior quanto o sulco menor, 

podem causar alterações na estrutura do DNA. 23 Como no trabalho de Tessaro et al. 

(2022) que estudou dois complexos de zinco, de dois ligantes de diferentes tamanhos, 

um de maior interação no sulco menor (complexo Figura 31). e o maior ligante com 

interação primariamente no sulco maior (complexo 2). Essas interações foram 

avaliadas através de estudos por ancoragem molecular como mostrado na Figura 3.27 
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Figura 3 – Resultados das análises de modos de interação através de ancoragem molecular 

dos complexos : a) 1 e b) 2 citados previamente. 

  
Fonte: Adaptado de Tessaro et al. (2022).27 

 

Para examinar as diversas formas de interação de complexos metálicos, 

Ahmad et al. (2014) realizaram estudos com complexos isoestruturais, porém 

contendo centros metálicos diferentes. Foram observadas interações intercalativas 

com o DNA, além de interações no sulco maior e no sulco menor. O que fica claro no 

estudo é que as preferências por cada tipo de interação variaram dependendo do 

centro metálico presente. A seleção do centro metálico exerce um impacto significativo 

na elaboração de medicamentos à base de metal, pois influencia diretamente a 

estrutura, estabilidade e propriedades biológicas desses compostos, incluindo sua 

afinidade pelo DNA e biocompatibilidade.28 

 

 2.3  OS METAIS NA QUÍMICA BIOINORGÂNICA 
 

A bioinorgânica é uma ciência que estuda as interações entre os metais e 

sistemas biológicos. O estudo da interação metal-biomolécula contribui para o 

desenvolvimento de medicamentos mais eficazes e seguros. Metais como níquel(II), 

cobre(II) e zinco(II) são opções promissoras para o desenvolvimento de compostos 

terapêuticos, uma vez que são componentes presentes em sistemas biológicos. Esses 

metais estão presentes em metaloenzimas e cofatores enzimáticos, desempenhando 

funções estruturais e catalíticas.29 
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Por exemplo,  níquel está presente no sítio ativo da metaloenzima urease, na 

forma de um centro binuclear conforme Figura 4Figura 4 - Representação 

esquemática do sítio ativo da urease, estão presentes aminoácidos como ligantes do 

tipo N,O,S doadores. O íon níquel(II), presente na urease, é o responsável por 

desencadear a reação de conversão da ureia em dióxido de carbono e amônia nas 

bactérias.30,31  

 

Figura 4 - Representação esquemática do sítio ativo da urease com níquel (verde), oxigênio 

(vermelho), nitrogênio (azul) e enxofre (amarelo). 

 
Fonte: Protein Data Bank - https://www.rcsb.org/structure/5OL4. 2017. 32 

 

O íon metálico níquel(II) possui configuração eletrônica [Ar] 3d8 e pode ter 

seus orbitais arranjados em diferentes geometrias de coordenação, dependendo do 

ligante. Por exemplo, o complexo [NiCl4]2- possui geometria tetraédrica, enquanto que 

o ânion complexo [Ni(CN)4]2-
 apresenta geometria quadrado planar.  A geometria mais 

comum em complexos de níquel(II) é a octaédrica, como em [Ni(en)3]2+
, seguida pela 

quadrado planar, como em [Ni(CN)4]2-
.
33

 Essas diferentes possibilidades podem ser 

justificadas pela Teoria do Campo Cristalino, onde a geometria mais estável irá 

depender da energia de estabilização, a qual varia de acordo com o tipo de ligante, a 

partir do parâmetro de desdobramento do campo cristalino, Δo, e da energia 

necessária para o emparelhamento de elétrons, P. 34 Além disso, o Ni(II) apresenta 

propriedades intermediárias entre ácidos duros e moles, formando complexos de 

diferentes esferas de coordenação.  

Mesmo não sendo considerado um metal essencial, recentemente, muitos 

complexos com níquel(II) são investigados pela atividade antitumoral e interação com 
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DNA. 35 Sua atividade antitumoral foi avaliada por Bahron et al. (2018), em estudos 

com células em linhagem de câncer colorretal humano. Foi observado que o ligante 

derivado de base de Schiff (denominado como LA) demonstrou interação com o DNA, 

e que essa interação foi ampliada com a inserção de um centro metálico de níquel 

resultando no complexo mononuclear Ni(LA). A atividade foi ainda maior quando o 

complexo Ni2(LA), de dois centros metálicos, foi testado (Figura 5). Indicando que a 

presença de um centro binuclear pode influenciar significativamente na potência 

antitumoral de complexos metálicos.36 

 

Figura 5 – Complexos com atividade antitumoral Ni(LA) e Ni2(LA). 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Diferentemente do níquel(II), o íon cobre(II) é considerado metal essencial 

para o ser humano. Com uma configuração eletrônica de [Ar] 3d9, o cobre(II), pode 

sofrer o efeito Jahn-Teller, o qual afeta o desdobramento de seus orbitais d. Esse 

efeito ocorre quando elétrons em orbitais degenerados não são ocupados igualmente. 

Isso é evidenciado para os complexos octaédricos de cobre(II), onde três elétrons 

ocupam os dois orbitais eg. Esse desequilíbrio de elétrons em orbitais degenerados 

provoca uma distorção na molécula, como o alongamento das ligações. Estas 

distorções resultam em características singulares de transferência de elétrons, por 

exemplo. 33 Isso o torna um cofator metálico crucial na química de proteínas redox, 

desempenhando um papel fundamental em diversos processos biológicos. O cobre 

está presente em várias metaloenzimas, como a citocromo C oxidase, envolvida na 

respiração celular e a superóxido dismutase, que protege contra danos oxidativos.37,38 

Além disso, células tumorais absorvem mais cobre do que células sadias, destacando 

sua maior afinidade. Isso o torna uma escolha estratégica para aumentar a 

seletividade.39 Complexos de cobre têm sua atividade e interação com DNA 
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comprovada há mais de 4 décadas como reportado por Sigman et al. (1979), que 

demonstraram a atividade de clivagem da cadeia de polinucleotídeos do DNA 

relacionando os resultados da inibição de uma enzima dependente de DNA com o 

aumento de concentração de um complexo de cobre (Figura 6).40 Estudos com 

compostos de coordenação com esse metal têm mostrado eficácia contra células 

tumorais mais resistentes e apresentam menos efeitos colaterais que os 

medicamentos quimioterápicos tradicionais.41  

 

Figura 6 - Estrutura do complexo reportado por Sigman (1979). 

  
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

O zinco, devido à sua camada de valência completa no estado de oxidação 

2+, não exibe transições eletrônicas do tipo d-d, e seus complexos não estão sujeitos 

a efeitos de estabilização de campo ligante. Essa característica pode ser preferência 

na sua utilização, caso o intuito for impedir reações redox. A ausência de transições 

d-d também faz com que o zinco seja um metal espectrofotometricamente silencioso. 

Além disso, o zinco pode se coordenar a diferentes ligantes em diferentes geometrias, 

devido à ausência da energia de estabilização de campo ligante, não havendo 

preferência entre as geometrias tetraédricas e octaédricas por esta razão.34 Essas 

propriedades únicas justificam a ampla presença desse metal em sistemas biológicos. 

42 O íon zinco(II) desempenha várias funções em sistemas biológicos, incluindo papéis 

estruturais, catalíticos e regulatórios em reações enzimáticas.43 No contexto biológico, 

o zinco sendo o segundo metal do bloco d mais abundante no corpo humano, 

desempenha um papel importante.  

Até a década de 1980, os sítios ativos de enzimas que contêm zinco eram 

predominantemente associados a ligantes de nitrogênio e oxigênio. No entanto, com 

a descoberta dos dedos de zinco, em geral esses compostos são constituídos por 

resíduos de cisteína e histidina, conforme exemplo apresentado na Figura 7. Logo, a 

afinidade do zinco por enxofre passou a ser reconhecida pela comunidade científica o 
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que destaca o interesse no uso do enxofre como ligante.44 Assim, a introdução de 

átomos de enxofre em ligantes orgânicos pode ser uma estratégia para modular as 

propriedades biológicas de compostos de coordenação.45 

 

Figura 7 - Modelo genérico de dedos de zinco, com íon zinco (cinza) e resíduos de histidina 
(azul) e cisteína (amarelo). 

 
Fonte: Adaptado de Padjasek (2020).46 

 

2.4 LIGANTES CONTENDO ENXOFRE 
 

O enxofre desempenha uma função biológica vital, participando da estrutura 

de proteínas. O enxofre está presente em dois aminoácidos essenciais, cisteína e 

metionina, que desempenham papéis fundamentais na estrutura e função das 

proteínas (Figura 8). A capacidade de formar ligações covalentes entre dois átomos 

de enxofre, conhecidas como pontes dissulfeto, aumentam a estabilidade das 

proteínas e permite a formação de estruturas tridimensionais complexas.47 

 

Figura 8 - Estrutura dos resíduos de aminoácido cisteína e metionina. 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 
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Além disso, ele está presente em cofatores orgânicos e inorgânicos, e atua 

junto de centros metálicos em enzimas. A tiamina e a biotina são coenzimas 

essenciais em várias reações metabólicas que contêm enxofre em sua estrutura e em 

cofatores inorgânicos, como o cluster ferro-enxofre (Fe-S), que está presente em 

proteínas encontradas em todos os seres vivos. 48 Na enzima superóxido dismutase, 

um átomo de níquel se coordena a uma cisteína, conferindo atividade catalítica à 

enzima e da mesma forma, a 3-mercaptopiruvato sulfurtransferase possui um átomo 

de ferro coordenado a um resíduo de cisteína em seu sítio ativo.49 Essas interações 

entre enxofre e metais do bloco d nas enzimas são fundamentais para a catálise de 

reações bioquímicas específicas e desempenhar funções essenciais no metabolismo 

e na regulação celular.50 

No estudo de Basheer et al. (2022), foi investigada a interação de complexos 

metálicos com o DNA, comparando os centros de níquel e ferro em um sistema que 

envolvia ligantes N,S doadores. Os resultados revelaram que o níquel demonstrou 

uma afinidade superior em relação ao ferro na interação com o DNA. Os complexos 

demostraram, interação do tipo intercalativa e com os sulcos do DNA, que foram 

corroboradas com estudos teóricos. Como o átomo de enxofre possui maior 

polarizabilidade ele é considerado um ligante macio. Esta propriedade proporciona 

diferentes propriedades físico-químicas e catalíticas quando comparados com ligantes 

N,O doadores em compostos de coordenação, fator que pode justificar os melhores 

resultados obtidos com níquel(II).51 

Durigon et al (2020) reportou a influência da inserção de calcogênios em 

ligantes para síntese de complexos de cobre em reações de hidrólise de diésteres de 

fosfato, simulando a cadeia polifosfato do DNA. Os resultados mostraram, que a 

substituição de ligantes exclusivamente oxigenados e nitrogenados por análogos 

contendo enxofre permitiu atividade catalítica superior, em condições mais brandas, 

diminuindo a temperatura e o pH ótimos das reações.52 

Outros trabalhos que se destacam na investigação de ligantes calcogenados 

com diferentes centros metálicos, como o estudo de Sardroud et al (2019), no qual a 

atividade citotóxica de um ligante foi aprimorada pela coordenação das porções N,O 

e S a um átomo de zinco(II) (Figura 9a).53 O complexo planejado por Saswati et al. 

(2020), Figura 9b, mostrou uma atividade citotóxica maior que a cisplatina, 

demostrando interações de intercalação com DNA.54 
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Figura 9 – Estruturas dos complexos citados previamente: a) Complexo Zn(HLCOO) reportado 

por Sardroud et al. (2019)53 b) Complexo {ZnL1(DMSO)2}2 reportado por Saswati et al. 

(2020)54. 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

O estudo relatado por Pellei et al. (2021), reuniu e comparou as atividades 

citotóxicas de diversos complexos de zinco e concluiu que as espécies que 

demonstraram concentração inibitória média (do inglês, Half maximal inhibitory 

concentration, IC50) na faixa nanomolar continham pelo menos um átomo de enxofre 

na esfera de coordenação. Quanto menor a IC50, mais potente o efeito do composto 

em reduzir o crescimento celular em 50%. Isso sugere que a presença do átomo de 

enxofre na estrutura dos complexos de zinco está relacionada à maior atividade 

citotóxica desses complexos.42 

Com base nas informações apresentadas, a proposta deste trabalho de 

conclusão de curso consiste em sintetizar e caracterizar três compostos de 

coordenação, cada um contendo um centro metálico diferente, de níquel(II), cobre(II) 

e zinco(II), em conjunto com um ligante contendo enxofre. O objetivo central é 

contribuir para os estudos de complexos metálicos com possível interação com o DNA, 

explorando a influência dos diferentes centros metálicos e a presença do átomo mais 

macio na esfera de coordenação.  
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3 OBJETIVOS 
 

3.1 OBJETIVO GERAL 
 

Sintetizar e caracterizar três complexos de níquel(II), cobre(II) e zinco(II), 

utilizando um ligante contendo enxofre, a fim de avaliar as diferenças nas 

propriedades químicas e físicas entre esses complexos. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

• Sintetizar e purificar o ligante inédito 2-piridilmetil-N-(2-metiltiofenil)-

aminometil-4-metil-6-formilfenol (HLS); 

•  caracterizar o ligante via técnicas de ressonância magnética nuclear, 

espectrometria de massas, técnicas espectroscópicas na região do 

infravermelho e do ultravioleta e visível; 

• sintetizar os respectivos complexos de níquel(II), cobre(II) e zinco(II) e 

• caracterizar os complexos de níquel(II), cobre(II) e zinco(II) via difratometria 

de raios X, técnicas espectroscópicas na região do infravermelho e do 

ultravioleta e visível, condutividade, espectroscopia de absorção atômica, 

análise elementar, eletroquímica e ressonância magnética nuclear. 
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4 PARTE EXPERIMENTAL 
 

4.1 MATERIAIS E REAGENTES 
 

Foram utilizados reagentes e solventes adquiridos de fonte comercial. Os 

reagentes trietilamina (Et3N), 2-piridilcarboxialdeído foram destilados a pressão 

reduzida segundo a literatura,55 os demais reagentes foram utilizados sem purificação 

prévia e disponibilizados pelo Laboratório de Bioinorgânica e Cristalografia - Prof. 

Ademir Neves (LABINC). O precursor 2-clorometil-4-metil-6- formilfenol (CMFF) foi 

disponibilizado pelo LABINC e sintetizado de acordo com a literatura.56  

 

4.2 PARTE EXPERIMENTAL  
 

4.2.1 Síntese do precursor 2-metiltioanilina 
 

 
 

A síntese da 2-metiltioanilina foi realizado de acordo com o relatado por 

Bosset et al. (2022).57 Em um balão de fundo redondo de 250 mL, foram adicionados 

2,6 mL de 2-aminotiofenol (24 mmol, 125,19 g mol-1) e 50 mL de metanol (MeOH). Em 

seguida, adicionaram-se, lentamente, 15 mL de uma solução aquosa de contendo 29 

mmol de NaOH (1,16 g, 40 g mol-1) com uma pipeta Pasteur. A solução foi mantida 

sob agitação a temperatura ambiente e após decorridos 10 minutos, 1,8 mL de 

iodometano foram adicionados (29 mmol, 141,94 g mol-1). A reação foi mantida sob 

agitação, ainda a temperatura ambiente, durante 3 h. Posteriormente, o MeOH foi 

removido por pressão reduzida. O produto foi dissolvido com DCM e lavado com H2O 

(2 × 30 mL). A fase orgânica foi separada, e a fase aquosa então foi extraída com 

DCM ( 1 × 20 mL) . Em sequência, as fases orgânicas foram combinadas e o solvente 

novamente removido, resultando um óleo amarelo com 83% de rendimento. 
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4.2.2 Síntese do precursor 2-piridil-N-(2-metiltiofenil)-metilamina (SMeNH) 
 

 
 

O precursor foi obtido através de um método já descrito por Roy, Mitra e Patra 

(2011).58 Uma solução metanólica de 20 mL contendo 1,52 mL de 2-

piridilcarboxialdeído (20 mmol, 107,11 g mol-1) foi adicionada a outra solução 

metanólica contendo 20 mL de metanol e 2,23 g de 2-metiltioanilina (20 mmol, 139,22 

g mol-1) em um balão de fundo redondo de 250 mL. A mistura foi mantida sob agitação 

durante 5 h. Após este período, o solvente foi removido por rotaevaporação e o óleo 

amarelo remanescente foi dissolvido em 20 mL de DCM e submetido a três lavagens 

com 20 mL de H2O. A fase orgânica obtida foi separada e uma extração adicional foi 

realizada da fase aquosa com DCM (1×20 mL). As fases orgânicas somadas foram 

secas com sulfato de sódio (Na2SO4), filtradas e o solvente foi removido no 

rotaevaporador. O óleo resultante foi solubilizado em 50 mL éter etílico, que foi 

previamente aquecido em uma chapa de aquecimento a 50 ºC e deixado no freezer 

para recristalizar overnight. Após a filtração à vacuo do sólido amarelo obtido, este foi 

lavado com cerca de 20 mL de éter etílico gelado e então, dissolvido em 30 mL de 

MeOH. A solução foi transferida para um frasco com paládio/carbono (Pd/C) 10 % (0,5 

g), a amostra foi levada ao hidrogenador à 50 psi durante 15 h. Após, a mistura foi 

filtrada com papel filtro grosso para separar o catalisador. A solução metanólica foi 

adicionada a balão de fundo redondo de 250 mL e o solvente foi rotaevaporado. Por 

último, o óleo foi deixado na bomba de vácuo por 8 h, e o produto foi obtido com 65% 

de rendimento. 
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4.2.3 Síntese do ligante 4-metil-6-(((2-(metiltio)fenil)(piridin-2-
ilmetil)amino)metil)-2-formilfenol (HLS) 

 

 
 

A adição do 2-clorometil-4-metil-6-formilfenol (CMFF) ao ligante foi feita a 

partir do procedimento descrito por Karsten et al (2002).59 Em um balão de fundo 

redondo de 250 mL, foram adicionados 2,40 g do precursor CMFF (13 mmol, 184,62 

g mol-1,) em 40 mL de DCM. À essa solução, foi adicionada gota a gota, com o auxílio 

de um funil de adição, uma solução contendo 2,98 g de 2-piridil-N-(2-

metiltiofenil)metilamina (230,09 g mol-1, 13 mmol) e 3,6 mL de Et3N (101,16 g mol-1, 

26 mmol) e 60 mL de DCM. Após o término da adição, a reação foi então mantida em 

refluxo durante 24 h. Após este período, a mistura foi lavada com uma solução 

saturada de NaHCO3 (3x30 mL). A fase orgânica foi seca com Na2SO4 anidro, filtrada 

e o solvente removido. O sólido amarelo resultante (3,88 g, 378,14 g mol-1) foi 

armazenado para futuras caracterizações. Rendimento 85 %. 
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4.2.6 Síntese dos complexos [Ni2(LS)2]2+, [Cu2(LS)2]2+ e [Zn2(LS)2]2+ 

 

Os complexos foram sintetizados seguindo um procedimento similar ao 

reportado na literatura.24 As reações foram conduzidas sob condições seguras na 

capela, com o exaustor ligado. Em um béquer de 50 mL com 0,19 g do ligante HLS 

(0,5 mmol, 378,49 g mol-1), foi dissolvido em 10 mL de MeOH sob agitação a 50 ºC o 

que resultou em uma solução amarela. Em seguida foi adicionada lentamente uma 

solução metanólica (10 mL) contendo 0,5 mmol dos sais de metais, respectivamente:  

•  [Ni2(LS)2]2+: 0,12 g de acetato de níquel tetrahidratado - Ni(OAc)2.4H2O 

(248,84 g mol-1); 

• [Cu2(LS)2]2+: 0,09 g de cloreto de cobre dihidratado - CuCl2.2H2O 

(170,48 g mol-1); 

• [Zn2(LS)2]2+: 0,11 g de acetato de zinco dihidratado,- Zn(OAc)2.2H2O  

(219,51 g mol-1).  

Ao adicionar os sais de níquel e cobre, ambas soluções se tornaram verdes e 

para o complexo de zinco, não foi observada a mudança de cor. Por fim, foram 

adicionados 0,122 g de perclorato de sódio, NaClO4 (1 mmol, 122,44 g mol-1) nos três 

béqueres. Após 30 min, as soluções foram filtradas em béqueres de 25 mL e mantidas 

em repouso para cristalização. Depois de uma semana, para os complexos de níquel 

e de cobre foram obtidos cristais verdes escuros, já os cristais do complexo de zinco, 

amarelos. Os sólidos obtidos foram lavados a vácuo com água e éter gelados e foram 

armazenados para novas recristalizações. 

 

4.5 MÉTODOS E INSTRUMENTAÇÃO 
 

4.5.1 Ressonância Magnética Nuclear (NMR) 
 

Os espectros de ressonância magnética nuclear (do inglês, nuclear magnetic 

ressonance, NMR) de 1H e 13C  NMR dos compostos foram obtidos no espectrômetro 

Bruker – AC 200 MHz, localizados na Central de Análises do Departamento de 

Química da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC). O preparo das amostras 

foi realizado com 600 μL de CDCl3 em tubos de 5 mm, com medidas em ppm 

empregando o referencial tetrametilsilano (TMS, 𝛿 = 0,00 ppm) para 1H e o sinal central 

do solvente para os espectros de 13C. 
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4.5.2 Espectroscopia na região do infravermelho com reflectância total 

atenuada (IR) 

 

Os espectros na região do infravermelho (do inglês, Infrared, IR) das amostras 

foram obtidos em um espectrofotômetro da Perkin Elmer, Spectrum 100 instalado no 

LABINC, no Departamento de Química da UFSC. As bandas foram descritas em 

número de onda (cm-1) entre 4000 a 550 cm-1 com 20 varreduras. As amostras foram 

colocadas diretamente sobre o cristal de ZnSe (ângulo de incidência de 45º). Dos 

espectros obtidos, foram subtraídos os valores de background com ar ambiente para 

correção. 

 

4.5.3 Espectrometria de Massas (ESI-MS) 
 

A análise de espectrometria de massas com ionização via electrospray (do 

inglês, electrospray ioinzation mass spectometry, ESI-MS), foi realizada no 

Laboratório de Biologia Molecular Estrutural (LABIME) da UFSC no equipamento 

Amazon - Ion Trap ESI-MS, em soluções com acetonitrila (CH3CN) de grau 

espectroscópico. O espectro simulado foi obtido com o software mMass.60 

 

4.5.4 Difratometria de raios X (XRD) 
 

As análises de difração de Raios X (do inglês, X-Ray diffraction, XRD) de 

monocristal dos complexos foram realizadas na Central de Análises, Departamento 

de Química da UFSC. As medidas foram coletadas em um difratômetro Bruker APEX 

II DUO. 

 

4.5.5 Condutividade molar 
 

As medidas de condutividade dos complexos sintetizados foram feitas no 

aparelho Tecnopon, Modelo mCA 150 pertencente ao LABINC no Departamento de 

Química da UFSC, após a dissolução destes em metanol (MeOH), CH3CN e acetona 

em uma concentração de 1 × 10-3 mol L-1. Calibração foi feita com uma solução padrão 

de KCl, ΛM = 1412 μS cm-1 em água deionizada, a 25 °C.61 
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4.5.6 Análise quantitativa dos metais níquel, cobre e zinco  
 

Para determinar as concentrações de Ni, Cu e Zn em soluções aquosas 

contendo complexos sintetizados, cada um contendo aproximadamente 2 partes por 

milhão (ppm) de metal em 100 mL de água destilada (2% HNO3 para Ni e Cu, e 2% 

HCl para Zn). Os compostos [Ni2(LS)2]2+ e  [Cu2(LS)2]2+, também foram centrifugados a 

3500 rpm por 5 minutos e posteriormente diluídas em água 1:10 (v/v). Então, as 

amostras foram submetidas à um espectrômetro de massa com plasma indutivamente 

acoplado Elan 6000 (Perkin Elmer-Sciex, Thornhill,Canadá) e argônio (99,996%, 

White Martins, São Paulo, Brasil), localizado no Laboratório de Espectometria Atômica 

e de Massa, no Departamento de Química da UFSC. A calibração com padrão 

multielementar foi realizada, e os valores de R² obtidos foram superiores a 0,996. O 

composto [Zn2(LS)2]2+, foi realizada a quantificação do metal de zinco a partir do 

espectrômetro de absorção atômica de feixe único Perkin Elmer modelo pinAAcle 

900T com corretor Zeeman localizado na Central de Análises no Departamento de 

Química da UFSC. Lâmpadas de cátodo-oco de elemento único correspondente ao 

metal foi empregada como fonte de radiação monocromática, com a fixação dos 

comprimentos de onda em 213,86 nm para o zinco. Aproximadamente 5% da amostra 

foi introduzida e vaporizada a partir de um queimador de ar/acetileno. 

 

4.5.7 Análise elementar de C, H e N 
 

A determinação da percentagem de carbono, hidrogênio e nitrogênio para os 

compostos sintetizados foi feita em um analisador elementar CHNS/O Perkin Elmer, 

modelo 2400 Series II localizado na Central de Análises do Departamento de Química 

da UFSC. 

 

4.5.7 Espectroscopia Eletrônica (UV-Vis) 
 

Os espectros eletrônicos na região do ultravioleta e visível (UV-Vis) dos 

complexos e do ligante foram registrados em um espectrofotômetro UV-Vis Varian 

Cary 50 BIO disponível no LABINC, no Departamento de Química da UFSC. Em 

cubetas de quartzo, em solventes orgânicos CH3CN e DCM com grau 
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espectroscópico, ou com mistura de solvente 1:1 CH3CN e tampão tris-

hidroximetilaminometano (TRIS) em pH 7,4. 

 

4.5.8 Eletroquímica 
 

Os comportamentos redox dos compostos [Ni2(LS)2]2+ e [Cu2(LS)2]2+ foram 

investigados por voltametria cíclica em um potenciostato/galvanostato modelo BAS 

(Bioanalytical Systems, Inc.), no LABINC no Departamento de Química UFSC. Os 

experimentos foram conduzidos em CH3CN de grau espectroscópico, com uma 

concentração de 1,00 x 10-3 mol L-1, sob atmosfera de argônio. Como eletrólito 

suporte, foi empregado o hexafluorofosfato de tetrabutilamônio, com uma 

concentração de 1,00 × 10-1 mol L-1. Foram utilizados os eletrodos: Ag/Ag+ (referência), 

carbono vítreo (trabalho) e platina (auxiliar). Para a correção do eletrodo de referência, 

foi utilizado o par ferroceno/ferrocínio como referência externa. 

 

4.5.9 Tratamento de Resíduos e Segurança no Laboratório 
 

Com o intuito de gerar menor quantidade de resíduos, as sínteses foram 

realizadas com a quantidade mínima necessária de reagentes e solventes, sempre 

buscando utilizar a rota mais eficiente, com maior rendimento e economia de átomos. 

Quando possível, foram utilizados solventes menos poluentes, como água ou etanol. 

Os resíduos foram separados e descartados de maneira adequada e local apropriado. 

Para tal, foram divididos em categorias de sólidos e líquidos, sendo esses subdivididos 

em descartes em aquosos, orgânicos e halogenados. Estes foram armazenados e 

recolhidos por uma empresa especializada para posterior tratamento.  

Para segurança pessoal, todos os experimentos e ensaios foram realizados 

utilizando vestimenta apropriada e equipamentos de segurança individuais, como 

jaleco, luvas e óculos de proteção. Para segurança de todos, todas as sínteses e 

extrações foram realizadas na capela de exaustão. Como medida de prevenção, a 

estrutura do laboratório e o departamento de química contam com extintores de 

incêndio, areia, lava olhos e chuveiro, os quais podem ser utilizados em caso de 

acidentes.  
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

5.1 CARACTERIZAÇÃO DO LIGANTE 4-METIL-6-(((2-
(METILTIO)FENIL)(PIRIDIN-2-ILMETIL)AMINO)METIL)-2-FORMILFENOL (HLS) 

 

O novo ligante HLS foi sintetizado em três etapas. Inicialmente, a partir do 

reagente 2-aminotiofenol, foi realizada a metilação do enxofre usando uma base forte. 

Isso resultou na desprotonação do grupo -SH, transformando-o em um grupo 

altamente reativo para reagir com o iodometano. Em seguida, foi realizada uma 

aminação redutiva, na qual combina-se uma amina com o aldeído. Essa etapa gerou 

uma imina que então foi hidrogenada utilizando Pd/C como catalisador. Finalmente, 

obteve-se o ligante de interesse através de uma reação de substituição com o 

composto CMFF, usando a base Et3N. Foi extensivamente caracterizado por ser um 

ligante inédito na literatura. 

O espectro na região do infravermelho do HLS é apresentado na Figura 10, 

onde se destacam os estiramentos vibracionais das ligações C=C e C=N, presentes 

nos aneis aromáticos em aproximadamente 1432 cm-1, a deformação angular da 

ligação C-O no anel fenólico em 1260 cm-1, e a deformação angular do O-H em 1377 

cm-1. Além disso, a banda relacionada ao estiramento da ligação C=O do aldeído pode 

ser observada em 1647 cm-1. A banda em 732 cm-1 corresponde às deformações 

angulares das ligações C-H nos anéis aromáticos e em 3059 cm-1 corresponde aos 

estiramentos das mesmas ligações.62 Os dados referentes às suas principais 

vibrações foram atribuídos na Tabela 5 na discussão dos complexos para 

comparação. 
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Figura 10 - Espectro vibracional na região do infravermelho, em cm-1, do ligante HLS em modo 

ATR. 

 
 

5.1.1 Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio – 1H  NMR  
 

A ressonância magnética nuclear é uma técnica importante para a 

identificação da estrutura dos compostos sintetizados. Durante a análise de NMR, um 

campo magnético externo intenso é aplicado a uma amostra, induzindo a transição 

nos spins nucleares dos átomos que resulta em uma frequência e um deslocamento 

característicos para cada ambiente. No espectro de NMR, os valores menores de 

deslocamento são de prótons de maior blindagem e valores maiores de deslocamento 

químico indicam mais desblindagem, com maior densidade eletrônica ao redor do 

núcleo.62 

A análise de 1H NMR foi empregada para os precursores e o ligante HLS, os 

deslocamentos químicos foram comparados com valores encontrados na literatura, 

57,58 As atribuições dos hidrogênios presentes nos compostos estão dispostas nas 

Tabela 1-3, as integrais e deslocamentos químicos encontrados estão de acordo com 

o esperado. Os espectros obtidos para os precursores e para o ligante estão ilustrados 

nas Figura 11-13.  



35 
 

Tabela 1 - Atribuições dos principais sinais de 1H NMR (200 MHz) do precursor 2-

metiltioanilina com seus respectivos deslocamentos químicos (, em ppm), integrais e 
constantes de acoplamento, em CDCl3. 

 2-metiltioanilina  / ppm 

CH3 2,38 (s, 3H) 

NH2 
4,19 (s, 2H) 

CHar 6,78 – 6,71 (m, 2H) 
7,12 (t, 1H , J = 7,6 Hz) 

7,40 – 7,36 (m, 1H) 
 

 

Como observado na Figura 11, o primeiro percursor exibe em seu espectro 

um deslocamento correspondente aos hidrogênios do grupo metil adicionado, 

indicando que a reação foi sucedida. Os hidrogênios referentes a amina (4,19 ppm) e 

os deslocamentos esperados dos hidrogênios aromáticos (7,5-6,5 ppm) aparecem em 

uma região de menor blindagem. 

 

Figura 11 - Espectro de 1H NMR, 200 MHz, em CDCl3, para o precursor 2-metiltioanilina. 
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Tabela 2 - Atribuições dos principais sinais de 1H NMR (200 MHz) do precursor SMeNH com 

seus respectivos deslocamentos químicos (, em ppm), integrais e constantes de 
acoplamento, em CDCl3. 

 SMeNH  / ppm 

CH3 2,38 (s, 3H) 

CH2 4,57 (s, 2H) 

NH 
5,71 (s,1H) 

Har 6,54 (d, 1H, J = 8,1 Hz) 
6,67 (m, 1H) 

7,25 - 7,08 (m, 1H, ) 
7,44 – 7,33 (m, 1H) 

7,68 (td, 1H, J = 7,7, 1,7 Hz) 
CHpy 8,61 (s, 1H) 

 

Para o precursor SMeNH, destaca-se a detecção de um deslocamento de alta 

intensidade em 4,57 ppm com uma integral de 2, corroborando com a esperada 

quantidade de hidrogênios metilênicos, inseridos pela reação de aminação redutiva. 

Adicionalmente, foi observado um sinal em 8,61 ppm, deslocamento característico de 

um hidrogênio aromático ligado ao carbono adjacente ao nitrogênio no anel piridínico 

(CHpy)  (Figura 12).  

 

Figura 12 - Espectro de  1H NMR, 200 MHz, em CDCl3, para o precursor SMeNH. 
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Tabela 3 - Atribuições dos principais sinais de 1H NMR (200 MHz) do ligante HLS com seus 

respectivos deslocamentos químicos (, em ppm), integrais e constantes de acoplamento, em 
CDCl3. 

 HLS / ppm 

CH3 
2,25 (s, 3H) 
2,46 (s, 3H) 

Hb 4,28 (s, 2H) 
4,35 (s, 2H) 

Har 

7,04-7,18 (m, 6H) 
7,45 (d,1H, J = 7,45 Hz) 

7,59-7,65 (m, 2H) 

CHpy 8,49 (s, 1H) 

OHfenol 11,15 (s, 1H) 

CHald 9,95 (s, 1H) 

 

A presença de dois novos sinais em 2,46 ppm e 4,35 ppm, correspondem aos 

hidrogênios do novo grupo metil e novo grupo metilênico, respectivamente. Isto é um 

indicativo de que a substituição do CMFF foi sucedida. Os sinais em 9,95 ppm e 11,15 

ppm também são consistentes com a formação do produto desejado, correspondentes 

ao hidrogênio alfa da carbonila e do hidrogênio do fenol (Figura 13).  
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Figura 13 - Espectro de 1H NMR, 200 MHz, em CDCl3 para o ligante HLS  

 
 

5.1.2 Ressonância Magnética Nuclear de Carbono – 13C NMR  
 

O ligante final HLS também foi caracterizado por espectroscopia de 13C NMR 

em CDCl3, com valores de deslocamento atribuídos a carbono metilênicos e 

aromáticos, apresentados na Tabela 4. 

Os carbonos que apresentam um deslocamento químico menor estão ligados 

a uma maior quantidade de hidrogênios (CH3), seguido dos carbonos metilênicos 

(CH2), aromáticos (CH) e quartenários (Cq). Os carbonos saturados, CH3
 e CH2, 

aparecem em região entre 8 a 60 ppm, seguido dos aromáticos e quartenários. A 

influência dos átomos vizinhos, especialmente aqueles de alta eletronegatividade, 

como o oxigênio diretamente ligado ao grupo carbonila, justifica o valor de maior 

deslocamento em 195,6 ppm, devido à desblindagem.62 
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Tabela 4 - Atribuições dos principais sinais de 13C NMR, 50 MHz, do ligante HLS em CDCl3 e 
seus respectivos deslocamentos químicos em ppm. 

Atribuição Sinais / ppm 

CH3 14,4; 20,5 

CH2 50,5; 59,3 

CH 
148,7; 138,6; 136,5; 131,4; 125,3; 
124,5; 124,2; 122,7; 122,6; 122,1; 

Cq 158,8; 158,1; 136,7; 128,6; 126,1; 120,7 

C=O 195,6 

 

A análise foi complementada pela técnica Intensificação sem Distorção por 

Transferência de Polarização (DEPT, do inglês Distortionless Enhancement by 

Polarization Transfer). Especificamente a DEPT-135 que se refere ao ângulo de 135º 

que o pulso de radiofrequência aplicado. Com a ajuda desta técnica, é possível 

diferenciar os carbonos de região próxima, Cq e CH, pois há uma supressão do sinal 

dos carbonos que não estão ligados a hidrogênios, assim é possível diferenciá-los no 

espectro. Além de ser possível visualizar a inversão da fase nos carbonos metilênicos, 

CH2, o que tornou possível sua identificação.
62 A sobreposição de ambos espectros é 

apresentada na Figura 14. 
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Figura 14 - Espectro de 13C NMR (a) e DEPT-135 (b), 50 MHz, em CDCl3, do ligante HLS. 

 
 

5.1.3 Espectrometria de Massas (ESI-MS) 
 

A espectrometria de massas (do inglês mass spectrometry, MS) é uma 

poderosa técnica analítica utilizada para identificar compostos com base na reação 

massa/carga (m/z). Para analisar amostras por meio da MS é necessário ionizar os 

compostos químicos para formar íons gasosos que possam ser manipulados e 

detectados pelo instrumento. O método comum de ionização utilizado para análise de 

compostos é a ionização por eletrospray (do inglês electrospray ionization, ESI), que 

produz um aerossol contendo íons de carga positiva por meio da aplicação de 

voltagem.63 As moléculas de interesse são introduzidas na fonte de ionização do 

espectrômetro de massas, elas são ionizadas adquirindo cargas positivas (ou 

negativas). Esses íons percorrem o analisador de massas e chegam a diferentes 

regiões do detector, dependendo da sua relação massa/carga. Após o contato dos 

íons com o detector, sinais são gerados, e então exibidos como um espectro de 

massas que mostra a abundância relativa dos sinais de íons de acordo com sua 

relação m/z.64 
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Na Figura 15, é apresentado o espectro do ligante e no gráfico inserido, o 

perfil experimental do pico base em m/z igual a 379,15 correspondente ao fragmento 

[HLS + H]+ (C22H22N2O2S), bem como a simulação teórica da distribuição isotópica. 

Como observado, há uma boa correspondência entre o teórico e experimental, 

corroborando a obtenção do ligante em questão. 

 

Figura 15 - Espectro de massas (ESI-MS) do ligante HLS + H+ em CH3CN (preto); e a 
simulação da distribuição isotópica do pico base m/z 379,15 (vermelho) com a estrutura 
catiônica do ligante. 

* 
 

5.2 CARACTERIZAÇÃO DOS COMPLEXOS  
 

A partir do ligante obtido, foram sintetizados complexos binucleares 

[Ni2(LS)2]2+, [Cu2(LS)2]2+ e [Zn2(LS)2]2+. No estado de oxidação 2+, esses metais 

apresentam configuração eletrônica [Ar] 3d8, [Ar] 3d9 e [Ar] 3d10, respectivamente, o 

que deve promover propriedades químicas distintas entre os mesmos.  

Em relação a caracterização dos complexos metálicos, uma técnica de 

extrema importância é a difração de raios X (XRD) de monocristal. Quando um sólido 

cristalino é obtido, ele oferece uma disposição organizada que permite a geração de 

sinais mensuráveis. É possível determinar com precisão os comprimentos e ângulos 
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de ligação, e identificação dos átomos, permitindo uma análise detalhada de sua 

estrutura. A difração de raios X é fundamentada na natureza ondulatória dos elétrons, 

onde um feixe de elétrons com velocidade uniforme incide sob um ângulo de 

incidência θ na superfície de um monocristal, e os elétrons refletidos são observados 

em direções específicas de mesmo ângulo θ.65,66 

Foram obtidos cristais de [Ni2(LS)2]2+, [Cu2(LS)2]2+ e [Zn2(LS)2]2+ com técnica 

de recristalização baseada em evaporação, com uma mistura de CH3CN e MeOH (1:1 

v/v) para todos os compostos. As estruturas propostas são apresentadas na Figura 

25. No entanto, a análise de XRD permitiu obter apenas estruturas parciais dos 

complexos devido a qualidade das reflexões promovida pelos cristais. 

Em todos os casos foram obtidas estruturas com características semelhantes, 

exibindo uma configuração de esfera fechada, nas quais os centros metálicos não 

dispõem de coordenações com sítios labilizáveis. As estruturas parciais representam 

complexos binucleares, com ambos centros metálicos de mesma esfera de 

coordenação, com duas unidades de ligante. Para todos os compostos, existe a 

formação de duas pontes μ-fenolato, com a porção oxigenada de duas unidades dos 

ligantes entre os centros metálicos. Cada átomo de Ni, Zn e Cu está coordenado a 

piridina, amina terciária e tioéter de uma unidade do ligante. Completando a esfera de 

coordenação hexacoordenada as estruturas do [Ni2(LS)2]2+ e [Zn2(LS)2]2+ indicaram 

coordenação ao aldeído terminal da outra unidade de ligante. Já o [Cu2(LS)2]2+ 

apresentou uma estrutura pentacoordenada, onde não há coordenação ao aldeído. 

Na análise de DRX, foi possível determinar essa estrutura binuclear dos 

complexos. Contudo, não foi possível determinar a carga total do complexo, pois não 

foi possível identificar os contra-íons presentes assim como quantos destes ânions 

seriam necessários para a formação de uma unidade neutra. Mesmo assim, os 

complexos seguem passando por diversas tentativas de recristalização, atras de troca 

de contra-íons e solventes buscando uma estrutura mais adequada a técnica de 

difração. 

 Com base na estrutura catiônica observada, a caracterização dos complexos 

prossegue, envolvendo a combinação de diferentes técnicas para elucidar as 

estruturas propostas. 
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5.2.1 Espectroscopia na região do Infravermelho com reflectância total 
atenuada (IR) 

 

A espectroscopia na região IR por transformada de Fourier com reflectância 

total atenuada é uma técnica que permite a identificação de grupos funcionais em 

compostos orgânicos e inorgânicos. Esses compostos são formados por ligações 

covalentes, que são caracterizadas por absorções específicas na faixa de 

comprimento de onda do infravermelho. A radiação nessa faixa de comprimento de 

onda é absorvida pelas moléculas, resultando em transições vibracionais e 

translacionais. Existem dois principais tipos de movimentos vibracionais: os 

estiramentos (ʋ), que envolvem a variação da distância entre os átomos ligados, e as 

deformações angulares (δ), que envolvem a variação dos ângulos entre as ligações. 

Os espectros na região do infravermelho dos complexos [Ni2(LS)2]2+, 

[Cu2(LS)2]2+ e [Zn2(LS)2]2+
 são compostos basicamente pelas bandas presentes no 

ligante HLS, com pequenos deslocamentos do número de onda e menor intensidade 

devido a coordenação (Figura 16). A principal diferença, se encontra na adição da 

banda em torno de 1080 cm-1, relacionada com a banda de estiramento da ligação Cl-

O, e a banda referente ao desdobramento em 621 cm-1
, por conta do contra-íon 

perclorato adicionado na síntese. É importante também destacar a ausência da banda 

na região em torno de 1380 cm-1 do ligante em relação aos complexos, referente ao 

desdobramento da ligação O-H, o que indica a desprotonação devido à formação da 

ponte fenolato entre os dois centros metálicos. (Tabela 5).67  

Uma diferença significativa foi notada ao comparar a banda referente ao 

estiramento C=O do aldeído, no ligante, essa banda é observada em 1647 cm-1 e 

permanece nesse valor no complexo [Cu2(LS)2]2+. Por outro lado, nos complexos 

[Ni2(LS)2]2+ e [Zn2(LS)2]2+ apresentou um deslocamento para 1623 e 1624 cm-1 , 

respectivamente. Além disso, a intensidade dessas bandas aumentou em 

comparação com as demais. Esse comportamento é característico da coordenação 

dos centros metálicos ao oxigênio do aldeído, sugerindo que os complexos de níquel 

e zinco estão coordenados dessa forma, diferentemente do complexo de cobre. Esses 

resultados corroboram com o que havia sido encontrado na estrutura parcial por XRD 

dos três complexos. 
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Figura 16 - Espectro vibracional na região do infravermelho, em cm-1, do ligante HLS e dos 
complexos de [Ni2(LS)2]2+, [Cu2(LS)2]2+ e [Zn2(LS)2]2+

 , em modo ATR. 
 

 
 

Tabela 5 - Principais bandas (cm-1) na região de Infravermelho para os compostos [Ni2(LS)2]2+, 

[Cu2(LS)2]2+ e [Zn2(LS)2]2+. 

Atribuição HLS [Ni2(LS)2]2+ [Cu2(LS)2]2+ [Zn2(LS)2]2+ 

ʋ (C-Har e C-H) 3059 - 
2847 

3025-2859 3022-2857 3024-2859 

ʋ (C=O) 1647 1623 1647 1624 

ʋ (C=C) e ʋ 
(C=N) 

1622-1589 1607-1550 1608-1547 1608-1558 

δ (C=N) e δ 
(C=C) 

1432-1471 1400-1476 1445-1470 1436-1478 

δ (O-H) 1377 - - - 

ʋ (C-O) 1260 1259 1265 1260 

ʋ (Cl-O) - 1075 1085 1080 

δ (C-H)ar 732 759 760 758 

δ (Cl-O) - 621 621 621 
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5.2.2 Análise elementar de C, H e N 
 

Os compostos purificados foram submetidos a análise elementar, a fim de 

determinar a fórmula empírica. O processo baseou-se na decomposição dos 

compostos por combustão a altas temperaturas em uma atmosfera rica de oxigênio, 

que resulta na formação de CO2, H2O e N2 , os quais foram posteriormente detectados 

e quantificados por meio de cromatografia a gás.68 

As fórmulas moleculares encontradas para os complexos binucleares de 

níquel e zinco correspondem a duas proporções do ligante, com dois centros 

metálicos para ambos os compostos, e dois contra-íons perclorato. Tanto o composto 

de [Ni2(LS)2]2+ quanto [Zn2(LS)2]2+
 apresentam traços de MeOH, resultantes da etapa 

de síntese e [Zn2(LS)2]2+
 ainda apresenta uma unidade de água devido ao processo 

de lavagem do sólido como descrito no procedimento. As composição químicas 

propostas ([(NiII)2(LS)2](ClO4)2.4MeOH e [(ZnII)2(LS)2](ClO4)2.MeOH.H2O) concordam 

com as estruturas sugeridas. 

Já para o composto [Cu2(LS)2]2+ não foi possível estimar a fórmula molecular 

com a amostra enviada, devido grande divergências entre os valores teóricos e 

experimentais (Tabela 6) considerando os valores teóricos como [(CuII)2(LS)2](ClO4)2. 

Os resultados mostraram  quantidade percentual de carbono acima do valor esperado 

de 48,89% e os percentuais nitrogênio e hidrogênio foram inferiores a 5,18% e 3,92%. 

Devido à grande divergência entre os valores experimentais e teóricos,  sugere-se que 

a amostra não tenha sido purificada de forma satisfatória. Esse erro pode ser atribuído 

a algumas possibilidades, incluindo a persistência de ligante que não coordenou ao 

metal, resíduos do sal metálico ou até mesmo a coexistência de diferentes espécies 

na amostra. Por esse motivo, as futuras análises deste composto serão feitas com 

base na massa molar da estrutura proposta para esse complexo (1080 g mol-1), que 

permitirá uma discussão de resultados fundamentada em estimativas. 
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Tabela 6 - Comparação entre os resultados teóricos e experimentais da análise elementar de 
C, H e N para os complexos sintetizados. 

Complexo Fórmula molecular 

Experimental / Teórico 

%C %H %N 

[Ni2(LS)2]2+ C44H42Cl2N4Ni2O12S2.4MeOH 48,07 / 47,97 4,87 / 4,68 4,67 / 4,48 

[Cu2(LS)2]2+ C44H42Cl2N4Cu2O12S2 50,67 / 48,89 4,58 / 3,92 3,60 / 5,18 

[Zn2(LS)2]2+ C44H42Cl2N4Ni2O12S2.1MeOH.
1H2O 

47,57 / 47,63 4,30 / 4,26 4,89 / 4,94 

 

5.2.3 Condutividade molar 
 

A determinação da condutividade molar desempenha um papel importante na 

caracterização de complexos metálicos. A propriedade pôde ser obtida através da 

medição de condutividade da solução em relação à sua concentração molar (10-3 mol 

L-1). A análise foi feita em diferentes solventes. Ao comparar com valores dispostos 

na Tabela 7 com a literatura, a qual foram estabelecidos em uma faixa de 

condutividade de eletrólitos em diferentes solventes orgânicos por Velho (2006), 

possibilitando a dedução da relação entre o complexo catiônico, e os contra-íons (com 

carga negativa). 61 Os valores para os complexos [Ni2(LS)2]2+, [Cu2(LS)2]2+ e 

[Zn2(LS)2]2+ concordam com a proporção 2:1 de eletrólitos para todos os solventes 

testados, CH3CN, MeOH e acetona, ou seja, os complexos analisados apresentam 

carga positiva, com provavelmente dois percloratos atuando como contra-íons.  

 

Tabela 7 - Valores de condutividade molar obtidos para os complexos (Ω-1 cm2 mol-1). 

 [Ni2(LS)2]2+ [Cu2(LS)2]2+ [Zn2(LS)2]2+ 
2:1 Velho 

(2006) 

CH3CN 198,5 166,6 183,6 162-345 

MeOH 130,9 123,8 151,8 87-204 

Acetona 184,5 154,7 181,6  122-335 

 

5.2.4 Análise quantitativa dos metais níquel, cobre e zinco 
 

As análises foram realizadas com o objetivo de quantificar os metais 

existentes nos complexos sintetizados. Os compostos [Ni2(LS)2]2+, [Cu2(LS)2]2+ e 

[Zn2(LS)2]2+ foram solubilizados em ácido para a quebrar as ligações, diluídos  em 
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solução aquosa e submetidos ao espectrofotômetro. A partir dos valores obtidos e 

comparados com os valores esperados encontrados na Tabela 8. É possível inferir 

que as amostras de níquel e zinco possuem uma concentração concordante com as 

estruturas propostas. A amostra contendo cobre não pode ser quantificada 

corretamente. Esse erro pode ser atribuído à incerteza de sua massa molar, a qual 

não pôde ser determinada devido a purificação não satisfatória já observada pela 

análise elementar. O valor de metal encontrado foi menor do que o calculado com a 

massa pesada, sugerindo a presença de impurezas orgânicas.  

 

Tabela 8 - Concentrações de metais determinadas para os compostos [Ni2(LS)2]2+, [Cu2(LS)2]2+ 
e [Zn2(LS)2]2+ comparadas com os valores teóricos. 

Complexo [M]experimental (ppm) [M]calculado(ppm) 

[Ni2(LS)2]2+ 1,57 ± 0,01 1,72 

[Cu2(LS)2]2+ 1,74 ± 0,02 2,17 

[Zn2(LS)2]2+ 1,97 ± 0,003 1,91 

 

5.2.5 Espectroscopia Eletrônica (UV-Vis) 
 

O espectro eletrônico de compostos de coordenação é bastante variado, 

dependendo do número de elétrons d do metal e do tipo de ligante coordenado. As 

bandas de campo ligante, por exemplo, costumam ocorrem na região de baixa energia 

e as bandas de transferência de carga metal ligante (do inglês, metal-to-ligand charge-

transfer, MLCT) ou do ligante para o metal (do inglês, ligand-to-metal charge-transfer, 

LMCT) se encontram em região de maior energia do espectro. As transições do tipo 

d-d, também podem ocorrer, embora com coeficientes de absorção menores por 

serem proibidas por regras de seleção de spin. A fim de estudar o comportamento dos 

complexos em solução, foram realizados estudos em condições de DCM, CH3CN , 

CH3CN e solução tampão TRIS em pH 7,4 (1:1, v/v) para os compostos [Ni2(LS)2]2+, 

[Cu2(LS)2]2+ e [Zn2(LS)2]2+, cada um possui o próprio espectro de absorção 

característico de sua estrutura eletrônica. Os valores encontrados dos coeficientes de 

absorção molar para cada comprimento de onda foram obtidos pela lei de Lambert-

Beer e estão apresentados nos espectros correspondentes. Para os três complexos, 

as principais bandas encontradas se referem a processos de transições eletrônicas 

intraligantes de orbitais n → π* e π → π*, com comprimentos de onda máximo em 

torno de 239-263 nm (Tabela 9). 
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Como apresentado na (Figura 17) O composto [Ni2(LS)2]2+ apresenta uma 

banda em 395 nm (ε = 5236 L mol-1 cm-1) que pode ser atribuída a transição MLCT, a 

qual envolve os orbitais de níquel(II) e a porção piridínica do ligante.69 Estas bandas 

quando em meios mais polares, em CH3CN e em ambiente aquoso/orgânico (1:1, v/v) 

não apresentaram descolamentos significativos nos comprimentos de onda máximo. 

Estes resultados, corroboram com a estrutura de esfera fechada proposta, sem 

ligantes labilizáveis que possam se dissociar em soluções aquosas e modificar o 

comportamento eletrônico do complexo.  

Além disso, os centros metálicos de níquel (II) presentes no composto 

[Ni2(LS)2]2+ possuem configuração [Ar]3d8, ou seja, possuem elétrons 

desemparelhados. A ocorrência de transições eletrônicas d-d na faixa de maiores 

comprimentos de onda é possibilitada devido à natureza dos ligantes e a geometria 

do complexo, que influenciam os orbitais d e podem se desdobrar em diferentes níveis 

de energia. No entanto, a regra de Laporte tende a proibir essas transições, o que 

resulta em valores baixos de coeficiente de absorção.33 Para torná-las mais 

detectáveis em espectros de absorção eletrônica, foi necessário realizar a análise em 

concentrações mais elevadas. As bandas encontradas são características dessas 

transições, pois são alargadas e possuem coeficiente de absorção baixos, de valores 

21 e 36 mol L-1 cm-1. Os comprimentos de onda máximo encontrados são consistentes 

ao de outros complexos de binucleares de níquel(II) descritos na literatura, de 583 nm 

e 974 nm, respectivamente assim como uma banda de menor intensidade em 

aproximadamente 808 nm, a qual pode ser atribuída a transição proibida por spin.70 
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Figura 17 - Espectro de absorção na região de UV-Vis do complexo [Ni2(LS)2]2+ em DCM, 
CH3CN, CH3CN/TRIS(1:1, v/v) Condições: [C] = 2,65 × 10-5 mol L-1 até 1,96 × 10-5 mol L-1 para 
DCM, [C] = 2,88 × 10-5 mol L-1 até 1,75 × 10-5 mol L-1 para CH3CN e [C] = 2,34 × 10- mol L-1 
até 1,98 × 10-5 mol L-1 para CH3CN/TRIS (1:1, v/v) 1 entre 200-600 nm. C] = 9,7 × 10-3 mol L-1 
até 5,8 × 10-3 mol L-1 entre 500-1100 nm. Espectro de absorção do ligante HLS em DCM. 
Condições [HLS] = 6× 10-5 mol L-1 até 4× 10-5 mol L-1 . 

 
 

A segunda banda mais intensa observada para o complexo de cobre, 

[Cu2(LS)2]2+, como observado na Figura 18, é também correspondente aos processos 

de transições eletrônicas intraligantes. Em solvente orgânico DCM foi visualizada em 

334 nm, não apresentaram deslocamentos de comprimento de onda em CH3CN. 

Outra banda, não definida, foi observada em DCM, em torno de 400 nm e pode ser 

atribuída a transição de LMCT, do ligante fenolato para os centros de cobre(II) similar 

ao encontrado na literatura.71 Como já discutido, não foi possível determinar a massa 

molar do complexo [Cu2(LS)2]2+ e por esse motivo, não foram feitos os cálculos dos 

valores de coeficiente de absorção para este composto (Tabela 9).  

Em meio aquoso, em pH 7,4, um comportamento diferenciado foi observado 

no espectro de absorção, uma banda alargada em torno de 370 nm, indicou a 

sobreposição de bandas referente a intraligantes e a LMCT. A banda de transição de 

transferência de carga sofreu um deslocamento de comprimento de onda para regiões 

de maior energia. A estrutura parcial encontrada pela análise XRD indica um complexo 

de estrutura fechada na qual ambos centros de cobre(II) estão coordenados a 5 sítios. 
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Estes podem sofrer uma reorganização e permitir uma coordenação de um ligante 

aquo ou hidróxido em uma sexta posição livre formando um centro de cobre (II) 

hexacoordenado em solução aquosa. Essa mudança nos níveis de energia também 

foi observada no trabalho de Das et al (2018), ao comparar ligantes com e sem 

hidróxido coordenado.72 O mecanismo deve ser mais explorado em uma titulação 

espectofotométrica a fim de compreender as diferentes espécies formadas em 

diferentes pHs. 

O cobre (II) livre exibe uma configuração eletrônica [Ar]3d9, caracterizada pela 

presença provável de um elétron desemparelhado, e por esse motivo, o composto 

[Cu2(LS)2]2+
 apresenta uma banda em 672 nm, com menor coeficiente de absorção 

(Figura 18) relacionada as transições do tipo d-d, em DCM assim como encontrado 

em outros trabalhos na literatura.73 

 

Figura 18 - Espectro de absorção na região de UV-Vis do complexo Cu2(LS)2 em DCM, 
CH3CN, CH3CN/TRIS(1:1, v/v) Condições: [C] = aproximadamente 10-5 mol L-1 entre 200-600 
nm. [C] = aproximadamente 10-4 mol L-1 entre 500-1100 nm, por absorvância (eixo y 
esquerdo). Espectro de absorção do ligante HLS em DCM. Condições [HLS] = 6× 10-5 mol L-1 
até 4× 10-5 mol L-1 . (eixo y direito) por coeficiente de absorção. 

 
 

Para o composto [Zn2(LS)2]2+, em DCM, uma banda possivelmente atribuída 

a transição da MLCT, possivelmente dos centros de zinco(II) para as porções 

piridínicas, é visualizada em comprimento de onda máximo de 378 nm com 

comportamento espectroscópico similar a outros trabalhos com ligante N,O,S doador 
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em complexos de zinco.54,74 Entretanto, os comprimentos de onda das bandas em 240 

nm e 373 nm sofrem um deslocamento para estados de menor e maior energia 

respectivamente para 259 nm e 346 nm quando passam de CH3CN  para solução 1:1 

de CH3CN/TRIS, sugere que a estrutura do complexo pode ser diferente em meio 

aquoso (Figura 19). Existe a possibilidade de que o complexo se dissocie em soluções 

aquosas, formando seus respectivos mononucleares com ligantes aquo ou hidróxido 

dependentes do pH, que poderia ser confirmada por análise ESI-MS com mistura de 

solventes. Uma alternativa para estudo de especiação seria a partir da realização de 

uma titulação potenciométrica, que permitiria sugerir os comportamentos dos 

complexos diferentes pHs e determinar seus pKas.75 

Ao contrário do níquel e cobre, zinco(II) possui configuração eletrônica 

[Ar]3d10, isto é, possui os orbitais d preenchidos, impedindo transições eletrônicas do 

tipo d-d, e por esse motivo se difere dos demais por não apresentar bandas nas 

regiões de maior comprimento de onda. 

 

Figura 19 - Espectro de absorção na região de UV-Vis do complexo [Zn2(LS)2]2+ em DCM, CH3CN, 
CH3CN/TRIS(1:1, v/v) Condições: [C] = 4,75 × 10-5 mol L-1 até 3,22 × 10-5 mol L-1 para DCM, [C] 3,84 × 
10-5 mol L-1 até 2,72 × 10-5 mol L-1 para CH3CN e [C] = 2,8 × 10-5 mol L-1 até 1,94 × 10-5 mol L-1 para 

CH3CN/TRIS (1:1, v/v). Espectro de absorção do ligante HLS em DCM. Condições [HLS] = 6× 
10-5 mol L-1 até 4× 10-5 mol L-1 . (eixo y direito) por coeficiente de absorção. 
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Tabela 9 -  Valores de comprimento de onda (λ) e os respectivos valores de coeficiente de 
absorção (ε) em L mol-1 cm-1 para os complexos [Ni2(LS)2]2+, [Cu2(LS)2]2+ e [Zn2(LS)2]2+

 em DCM, 
CH3CN e CH3CN/TRIS. 

 

5.2.6 Eletroquímica 
 

Devido às propriedades do cobre(II) e do níquel(II) envolvendo transferências 

de elétrons, os comportamentos eletroquímicos do [Ni2(LS)2]2+ e [Cu2(LS)2]2+ foram 

investigados a partir da análise de voltametria cíclica, onde foi possível determinar 

seus valores potenciais de oxidação e redução. Os valores foram referenciados para 

o eletrodo normal de hidrogênio (do inglês, normal hydrogen eletrode, NHE) a partir 

do padrão de ferroceno/ferrocínio (Fc/Fc+). A Figura 20 e a Figura 21, mostram os 

voltamogramas obtido e seus processos redox encontrados em CH3CN a 100 mV s-1 

e em atmosfera inerte. 

  

 [Ni2(LS)2]2+ [Cu2(LS)2]2+ [Zn2(LS)2]2+ 

 λ (nm) / ε ( L mol-1 cm-1) 

DCM 

 
239 / 24830 
395 / 5236 

583 / 21 
974 / 36 

263 / - 
334 / - 
672 / - 

242 / 19685 
378 / 3948 

CH3CN 
238 / 20274 
392 / 4033 

260 / - 
332 / - 

240 / 23068 
373 / 4530 

CH3CN/TRIS 
237 / 39581 
393 / 6987  

260 / - 
347 / - 

259 / 23157 
346 / 5671 
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Figura 20 - Voltamograma cíclico do [Ni2(LS)2]2+, 1 × 10-3 mol L-1 em CH3CN. Eletrodo de 

trabalho: carbono vítreo. Eletrodo de referência: Ag/Ag+. Eletrodo auxiliar: fio de platina. 

Eletrólito suporte: TBAPF6 0,1 mol L-1. Padrão externo de Fc/Fc+. 

 
 

A reversibilidade de um sistema pode ser avaliada pela equação de Nernst 

com o uso da voltametria cíclica, considerando alguns critérios. Para ser considerado 

um processo reversível, a razão entre as intensidades dos picos anódico e catódico, 

ipa e ipc, deve ser igual a 1. Além disso, a diferença entre os valores de potencial 

registrado nos picos anódico e catódico, Epa e Epc deve ser aproximadamente igual a 

0,059/n (V), onde "n" representa o número de elétrons envolvidos na reação redox, 

essa diferença deve variar de acordo com a velocidade de varredura de forma linear 

em processos reversíveis. 

No voltamograma do complexo [Ni2(LS)2]2+ foi possível distinguir quatro 

processos eletroquímicos. Esses processos podem ser identificados pelos valores de 

redução em -1,39 V e -1,55 V, relacionados às transferências de elétrons de NiII NiII → 

NiII NiI → NiI NiI , respectivamente. Estes, em relação aos picos dos processos de 

oxidação visualizados, possuem uma diferença maior que 0,059 V de potencial,  o que 

significa que não se tratam de processos complementares. Logo, não foi possível 

avaliar a reversibilidade do sistema. A transição de NiI para NiII implica em um 

processo energeticamente desfavorável, pois requer a remoção de um elétron 
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emparelhado. Portanto, os picos de oxidação em +0,90 V e +1,13 V, podem ser 

atribuídos a transformações NiII NiII → NiIII NiII → NiIIINiIII, estes valores são próximos 

aos reportados na literatura para complexos binucleares de níquel.70  

 

Figura 21 - Voltamograma cíclico do [Cu2(LS)2]2+, 1 × 10-3 mol L-1 em CH3CN. Eletrodo de 
trabalho: carbono vítreo. Eletrodo de referência: Ag/Ag+. Eletrodo auxiliar: fio de platina. 
Eletrólito suporte: TBAPF6 0,1 mol L-1. Padrão externo de Fc/Fc+. 

 
 

Os valores de redução de cobre(II) para cobre(I) observados são (mais 

positivos) que aqueles encontrados em sistemas similares, com ligantes N,O e N,O,S 

doadores quando comparados com dados da literatura. 72 De acordo com Durigon 

(2022), a presença de calcogênios nos ligantes pode levar a processos de redução 

em potenciais mais positivos, quando comparados com ligantes N,O doadores. Esta 

característica pode ser justificada pela maior intensidade das ligações metal-oxigênio 

se comparadas as metal-enxofre, que resultam em potenciais de redução mais 

positivos. O relaxamento eletrônico causado pela maior interação covalente entre os 

orbitais de enxofre e orbital d do cobre também pode influenciar a cinética envolvida 

na transferência de elétrons76. O complexo [Cu2(LS)2]2+ mostra dois potenciais 

observados em -0,12 V e + 0,05 V, referentes as transformações  

CuIICuII → CuIICuI → CuICuI .76 Já os potenciais de oxidação do composto podem ser 

atribuídos aos sinais em + 0,23 V e +0,60 V. Como a análise não foi feita com variação 

de velocidades de varredura, não é possível determinar a reversibilidade do sistema. 
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Os processos de redução observados em região anódica são similares aos 

reportados na literatura com ligantes apenas N,O doadores, esta é uma indicação que 

em solução, possam existir diferentes espécies de complexo de cobre(II), onde estes 

não estão coordenados ao enxofre do ligante. Essa potencial mistura de espécies 

pode ser um fator contribuinte para as discrepâncias observadas na análise elementar 

e quantificação de metais desta amostra. Além dos processos identificados 

relacionados às transferências de elétrons entre as espécies cobre(II), o 

voltamograma obtido também apresentou sinal em -0,16 mV, que pode ser 

correspondente ao depósito do Cu0 no eletrodo.72  

 

5.2.7  Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio –1H NMR 
 

Como a técnica de NMR somente é utilizada para compostos diamagnéticos 

como o zinco(II), foi possível fazer a análise de 1H NMR  para o complexo [Zn2(LS)2]2+ 

(Figura 22) e comparar os resultados com respectivos espectros obtidos do ligante 

HLS na Figura 23.  

Como o ambiente se difere pela rigidez causada pela coordenação, são 

observados deslocamentos dos hidrogênios no espectro do complexo quando 

comparados com o ligante. A principal diferença entre os espectros é a ausência do 

hidrogênio do fenol, em torno de 11 ppm. Essa diferença, que também foi percebida 

no espectro de IR corroborando com a coordenação deste grupo como fenolato. O 

hidrogênio do grupo aldeído (Hg), com deslocamento em 9,95 ppm no ligante, aparece 

em 9,19 ppm no complexo, quando o oxigênio está coordenado aos centros. Os 

hidrogênios aromáticos foram identificados em uma faixa de 8,09 e 6,79 ppm. Já os 

hidrogênios dos carbonos metilênicos (Hc e He), após a complexação se tornam não 

equivalentes, causando desdobramento nos sinais. Onde antes se observava dois 

simpletos, no espectro de 1H NMR do complexo se vê três conjuntos de multipletos, 

na faixa de 5,70 e 4,13 ppm, que quando têm suas integrais somadas, resulta em um 

valor total de 4. Os hidrogênios das metilas sofreram pequenas reduções nos seus 

deslocamentos, de 2,25 ppm para 2,04 ppm (Hh) e de 2,46 para 2,40 (Ha).77 

 



56 
 

Figura 22 – Estrutura do composto [Zn2(LS)2]2+ com as atribuições de hidrogênio 

 
Fonte: Elaborado pelo autor 

 

Figura 23 - Espectro de 1H NMR, 200 MHz, em CDCl3, para o ligante HLS
 (acima) e para o 

composto [Zn2(LS)2]2+
 (abaixo) 
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5.2.8 Ressonância Magnética Nuclear de Carbono – 13C NMR 
 

A análise de 13C NMR também foi conduzida para o composto [Zn2(LS)2]2+ para 

uma caracterização mais detalhada. Ao comparar com o espectro do ligante, é 

possível distinguir as alterações no comportamento dos carbonos do ligante após a 

coordenação com o centro metálico de zinco(II) (Figura 24). De forma geral, o espectro 

obtido é semelhante ao previamente discutido para o ligante. Foi possível identificar, 

em regiões próximas a 200 ppm, o sinal correspondente ao carbono da carbonila, 

assim  como os carbonos aromáticos na faixa de 160-120 ppm e os dois sinais em 20 

ppm para os grupos CH3 presentes. Devido à maior simetria induzida pela 

coordenação, há uma maior dificuldade na distinção de todos os sinais os carbonos 

apresenta dificuldades, devido como retratado por dos Anjos (2005), onde os 

carbonos dos ligantes se tornam equivalentes. 77 Dessa forma, na região de 60 ppm 

onde eram esperados dois sinais correspondentes aos dois carbonos do tipo 

metilênico (CH2) e apenas um é identificado. Ou seja, o número de sinais não foi o 

mesmo do esperado. 

 

Figura 24 - Espectro de 13C NMR, 50 MHz , para o ligante HLS (acima) e para o composto 
[Zn2(LS)2]2+

 (abaixo), em CDCl3 e CD3CN, respectivamente. 
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5.2.9  Propostas de estrutura para os complexos  
 

Com base em todas as análises discutidas até essa seção, foi possível propor 

as estruturas dos compostos [Ni2(LS)2]2+, [Cu2(LS)2]2+ e [Zn2(LS)2]2+ como 

apresentadas na Figura 25. Primeiramente, com base na análise de XRD foram 

observados complexos binucleares, contendo duas unidades dos respectivos ligantes. 

Entre os centros metálicos, os grupos fenolatos (dos dois ligantes) atuaram como 

pontes, e os íons se coordenaram também a uma piridina, amina terciária e tioeter de 

um mesmo ligante. Os complexos de [Ni2(LS)2]2+ e [Zn2(LS)2]2+ são hexacoordenados 

e de esfera fechada ao coordenarem ao grupo aldeído da unidade oposta do ligante. 

Os espectros obtidos na análise de IR mostraram a presença das bandas 

referente aos estiramentos e desdobramentos da ligação Cl-O em 1080 cm-1 e  

621 cm-1 sugerindo o ânion perclorato como o contra-íon. A quantidade sugerida 2 

ânions de perclorato para cada unidade de complexo, foi  feita considerando o balanço 

das cargas entre as pontes fenolato e o estado de oxidação dos centros metálicos. 

Essa proporção é corroborada nas análises de condutividade molar, que revelaram a 

razão 2:1 de eletrólitos.  

Com base nas estruturas propostas, observa-se os valores concordantes de 

percentuais de C, H e N, obtidos por análise elementar para [Ni2(LS)2]2+ e [Zn2(LS)2]2+ 

. Assim como as proporções dessses metais obtidas com análise AAS. A presença de 

centros de NiII e CuII passíveis de redução e oxidação nos complexos [Ni2(LS)2]2+ e 

[Cu2(LS)2]2+ foram identificados a partir de estudos eletroquímicos e também a 

presença de processos não identificados, que corrobora com a ideia de uma possível 

mistura de espécies na amostra. Para o complexo [Zn2(LS)2]2+ os espectros de 1H e 

13C NMR apresentados se mostraram semelhante ao do ligante e exploraram 

possíveis coordenações, no fenolato, nas porções nitrogenadas, e no oxigênio da 

carbonila, assim como sugerido por sua estrutura parcial do XRD. 

Os dados de espectroscopia eletrônica na região do UV-Vis indicam 

coordenações ao apresentar espectros que se diferem do espectro do ligante, 

sugerindo a presença de processos de MLCT e LMCT que precisam ser mais 

investigados. 
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Figura 25 - Estrutura proposta dos complexos sintetizados neste trabalho 

 
Fonte: Elaborada pelo autor. 

 

 

5 PERSPECTIVAS 
 

Como perspectivas, é necessário planejar novas tentativas de recristalização 

para todos os compostos, a fim de se obter cristais adequados para determinar sua 

estrutura via análise de difração de raios X. A purificação do composto [Cu2(LS)2]2+, é 

fundamental para nova análise elementar, seguida da repetição das demais análises. 

Conduzir análises de espectrometria de massas de alta resolução como uma técnica 

que contribuiria para a validação das estruturas propostas, onde possivelmente serão 

encontrados fragmentos que podem ser concordantes com a fórmulas moleculares 

propostas. Existe também a necessidade de se realizar titulações potenciométricas, 

do ligante HLS e especialmente do complexo de [Cu2(LS)2]2+, para acompanhar a 

possível nova ligação, de água, na sua sexta posição livre e do complexo [Zn2(LS)2]2+,  

para estudos de especiação, uma vez que esses apresentaram mudanças espectrais 

em ambiente aquoso.  
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Finalmente, realizar ensaios de titulação com DNA plasmidial empregando  

espectroscopia na região do UV-Vis  para analisar mudanças espectrais e identificar 

possíveis interações, assim como a espectroscopia de fluorescência também pode 

ser utilizada. A avaliação da preferência de interação por sulcos maiores ou menores 

de cada composto pode ser realizada ao inserir agentes intercalantes conhecidos. Ao 

observar se atividade se mantém inalterada ou diminui, é possível determinar se o 

composto está interagindo com o mesmo sulco que o agente intercalante ou não.  A 

reação de clivagem do DNA também pode ser observada por eletroforese em gel, ao 

avaliar a forma de migração da amostra na análise. Além disso, é possível realizar 

estudos teóricos de ancoragem molecular para prever e estimar os tipos de interações 

com DNA, sejam estas intercalativas, ou pelos sulcos.  

 

6 CONSIDERAÇÕES FINAIS  
 

Neste trabalho o foi apresentado detalhes das sínteses dos precursores do 

ligante 4-metil-6-(((2-(metiltio)fenil)(piridin-2-ilmetil)amino)metil)-2-formilfenol  que foi 

obtido em três etapas. A caracterização do ligante incluiu análises de 1H NMR, 

espectroscopia na região do infravermelho e do UV-Vis em solução, espectrometria 

de massas, cujos resultados que corroboram com o esperado encontrado na literatura. 

A partir desse ligante, foi feita a síntese de  três complexos binucleares de 

cada um contendo diferentes centros metálicos, [Ni2(LS)2]2+, [Cu2(LS)2]2+ e 

[Zn2(LS)2]2+. Estes complexos foram caracterizados pelas técnicas de espectroscopia 

IR, UV-Vis, análise elementar e condutividade. Os resultados das análises ajudaram 

a propor complexos binucleares de esfera fechada. Para o complexo de centros de 

níquel(II), [Ni2(LS)2]2+
, os resultados obtidos pelas técnicas são consistentes com o 

esperado pelas estruturas parciais. Nos espectros na região do UV-Vis, não foi 

possível identificar mudanças significativas nos comprimentos de onda máximo em 

diferentes solventes indicando estabilidade na estrutura em ambiente aquoso. Já o 

complexo de cobre(II). [Cu2(LS)2]2+, apresentou impurezas não identificadas na 

análise elementar, o que levou a resultados de concentração estimados. Apesar disso, 

seu voltamograma apresenta potenciais de redução pertinentes a sistemas 

binucleares de cobre(II). O composto [Zn2(LS)2]2+
 foi amplamente caracterizado e os 

resultados concordam com a sua estrutura parcial obtida. Foram identificadas 

alterações estruturais do composto em meio aquoso, visto por um deslocamento na 
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banda referente a transição de MLCT que indicam alterações nos seus níveis de 

energia que não puderam ser identificadas sem fazer uma titulação potenciométrica. 

A partir da síntese e exploração da caracterização desses três novos 

compostos, com consequentemente configurações eletrônicas distintas, foi possível 

observar comportamentos eletrônicos em diferentes soluções. Essa investigação 

inicial proporciona uma base para estudos de interação dessas espécies com 

biomoléculas de interesse antitumoral. 
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