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Experimental

2.1.
Solventes e reagentes

Os solventes e reagentes utilizados nos processos de sintese e titulagdes
potenciométricas foram obtidos a partir de fontes comerciais, com grau de
pureza P.A., e para a utilizacdo deles ndo foi realizada nenhuma purificagéo

prévia.
1. Solventes e Solventes Deuterados
Acetonitrila (Vetec); N,N-Dimetilformamida (Vetec); Etanol (Merck e
Vetec); Metanol (Vetec); Dimetilsulféxido-de (Aldrich).
2. Reagentes Orgénicos
Isoniazida (Fluka), 8-Hidroxiquinolina-2-carboxaldeido (Sigma-Aldrich e
Acros Organics); 5-bromoindol-3-carboxaldeido (Sigma-Aldrich).

3. Reagentes Inorgéanicos

Acido cloridrico (Vetec), Brometo de potassio, KBr (Sigma-Aldrich);
Cloreto de cobre(ll) diidratado, CuCl,-2H,O (Sigma-Aldrich); Cloreto de
zinco(ll) anidro, ZnCl, (Vetec); Hidroxido de potassio (Vetec); Cloreto de

potéssio (Vetec).

2.2.
Equipamentos e técnicas analiticas

2.2.1.
Anéalise Elementar

Os elementos carbono, hidrogénio e nitrogénio foram analisados de
forma simultanea a partir da curva de calibracdo obtida com padrdes secos e de

alta pureza, sob temperatura de 60 °C, que € aquela do forno da coluna
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cromatogréfica, e 900 °C, referente ao forno do tubo reacional, e com fluxo de

gas hélio.

As analises foram realizadas em um analisador elementar (CHN), modelo
EA112, da Thermo Electron, pesando-se em balanca analitica entre 2 e 3 mg de
cada amostra, as quais foram acondicionadas em cépsulas de estanho. Todas

as analises foram feitas em duplicata no departamento de Quimica da PUC-Rio.

2.2.2.
Espectroscopia no Infravermelho (1V)

Foi utilizado um espectrofotometro de absor¢cdo na regido do infravermelho
médio, modelo 100 FT-IR, da Perkin-Elmer, sendo os dados coletados a
intervalos de 0,5 cm™, com resolucdo de 4 cm™, velocidade de varredura de 0,2
cm™ s? e nimero de varreduras igual a 120 no departamento de Quimica da
PUC-Rio.

Foram coletados espectros nas regifes de 4000-450 cm™ e 700-30 cm™
para todos os ligantes e complexos sintetizados, sendo a amostragem feita em

pastilhas de brometo de potassio seco (IV médio) e polietileno (IV afastado).

2.2.3.
Ressonéancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de
'H) foram obtidos em espectrofotdmetro Brucker-FT 200 MHz & temperatura
ambiente, em colaboracdo com a professora Marciela Scarpellini, da instituicdo
Universidade Federal do Rio de Janeiro. Todos eles foram calibrados com base
no sinal residual do solvente (2,50 ppm) e as amostras foram solubilizadas em
0,5 mL de DMSO-de.
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2.2.4.
Ressonancia Paramagnética Eletronica (RPE)

Os espectros de ressonancia paramagnética eletrénica dos complexos de
Cu?* foram registrados em um equipamento Bruker ESP300E, com frequiéncia
modulada de 100 kHz, e operando em 9,5 GHz (Banda X), em colaboragido com
o professor Odivaldo Cambraia Alves, da instituicAo Universidade Federal

Fluminense.

2.2.5.
Difracdo de Raios X em monocristal

A andlise de difragdo de raios X do ligante H,L1 foi realizada pelo Grupo
de Cristalografia do Instituto de Fisica de Sao Carlos (Universidade de Sé&o
Paulo, Sdo Carlos), em uma colaboracdo com o Prof Javier Ellena. A amostra foi
medida em um difratdmetro Enraf-Nonius Kappa-CCD, utilizando-se radiacdo Mo
Ka (A= 0,71073 A) e monocromador de grafite. Os dados foram coletados a

temperatura ambiente (298 K) com o programa Collect *’

, sendo a integracédo e o
escalonamento das reflexdes realizados com o sistema de programas HKL
Denzo-Scalepack. * A estrutura cristalina foi resolvida por métodos diretos com
SHELXS-97 * e o0s atomos que ndo sdo hidrogénios, refinados
anisotropicamente pelo método dos minimos quadrados de matriz completa em
F2 usando-se o programa SHELXL-97.* J& as medidas envolvendo o ligante
HL2 foram realizadas, a baixa temperatura (173 K), num difratdbmetro Enraf-
Nonius CAD-4 equipado com tubo de molibdénio e monocromador de grafite, em
cooperagdo com o grupo do Prof. Adailton J. Bortoluzzi (Departamento de
Quimica, Universidade Federal de Santa Catarina, Floriandpolis). Neste caso, a
estrutura cristalina foi resolvida por métodos diretos com a utilizacdo do
programa computacional SIR97° e refinada pelo método dos minimos
quadrados com matriz completa (programa SHELXL-97).** Os programas
ORTEP-3 ** e MERCURY" (vers&o 2.3) foram utilizados para a representacéo

grafica das moléculas.
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2.2.6.
Ponto de Fusao

As determinacbes dos pontos de fusdo dos ligantes foram realizadas no
aparelho MQAPF-302 no departamento de Quimica da PUC-Rio.

2.2.7.
Potenciometria

Estes experimentos foram executados no Laboratério de Equilibrio
Quimico — LEQ na Universidade Federal do Parand, Curitiba, sob supervisdo da

co-orientadora desta tese, Profa. Ana Lucia Ramalho Mercé.

Os estudos potenciométricos foram realizados em uma mistura agua /
etanol (30/70% v/v), uma vez que os ligantes H,L1 e HL2 apresentaram baixa
solubilidade em meio aquoso. Utilizou-se um pHmetro Analyser 2 A14 acoplado
a um eletrodo de vidro combinado (Ag/AgCl). As solucdes foram preparadas com
agua bidestilada (livre de CO,) e etanol (Merck). A calibracdo do pHmetro foi
efetuada com solu¢des-tampdo a pH 4, 7 e 10, verificando-se o valor da
inclinacdo da curva (slope). Posteriormente, fazia-se a leitura do pH experimental
de uma solugéo diluida de HCI (0,04575 - 10 moLL™; pH teédrico = 2,340)
preparada em agua/etanol 30/70% v/v e com forca iénica de 0,100 moL L™ (KCI).
O valor do pH te6rico era subtraido daquele do pH experimental (ApH = pH
experimental — pH tedrico) antes da realizacdo de cada titulacdo. A medida que
se realizava a titulagdo, naturalmente outros valores de pH eram devidamente
registrados e, apos o término dela, a quantidade ApH era sempre descontada de
todos os valores de pH registrados ao longo do processo antes da realizacédo do
refinamento das constantes.

Os experimentos para a determinacdo das constantes de protonacéo dos
ligantes foram realizados com 0,1 mmol do ligante H,L1 solubilizado em 50,00
mL de solugéo com forca iénica | = 0,100 mol.L™ (KCI). Ja para o ligante HL2,
usou-se apenas 0,05 mmol, devido & menor solubilidade dele comparada ao
primeiro, também solubilizados em 50,00 mL e com a mesma forca ibnica que o
sistema anterior. Para as titulagbes visando a obtencdo das constantes de

formacdo dos complexos desses ligantes com os ions Cu(ll) e Zn(ll), trabalhou-
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se com solucBes dos sais de nitrato de cada um dos ions, sendo a solucdo de
Cu(ll) padronizada por ICP-OES e a de Zn(ll), por titulacdo complexométrica.

As titulagGes da solucao dos ligantes foram realizadas de duas maneiras:
com a acidificacdo da solucdo pela adicdo de 0,05 mL de HCI 0,181713 mol L™,
de modo a se ter um pH inicial préximo a 3, e sem a acidificacdo. Para as
titulagcbes envolvendo os complexos, a acidificacdo foi realizada em todas as
ocasibes e de modo idéntico aquele descrito acima, trabalhando-se nas
proporgdes metal:ligante 1:1 e 1:2.

Todas as titulagBes foram realizadas em uma célula de vidro com parede
dupla e capacidade de 100 mL, em um banho termostatizado que manteve a
temperatura reacional a 25,0 £ 0,1°C, sob atmosfera de nitrogénio, sendo
utiizada como titulante solugdo padrdo de KOH 0,100 mol.L?, também
preparada na mistura agua/etanol (30/70 % v/v). O pKw da solu¢do agua/etanol,
contendo 0,100 mol.L™ de KCI, utilizado para os refinamentos foi 14,712 A
adicdo de aliquotas de 0,02 mL do titulante foi feita com o auxilio de uma bureta
Schott, modelo TM 96, com adi¢des sucessivas de titulante apos a obtengéo de
valores constantes de pH. As titulacbes para cada sistema foram feitas em
triplicata. As constantes de equilibrio foram refinadas com o programa
Hyperquad 2000 e as curvas de distribuicdo de espécies foram simuladas com o

programa Hyss 2008.*

2.2.8.
Andlise farmacoldgica in silico

A analise farmacoldgica in silico (ou seja, aquela que é realizada através
de uma simulacdo computacional) € um estudo tedrico de significativa
importancia quando se visa ao desenvolvimento de novos agentes terapéuticos,
ja que ela prevé as caracteristicas farmacologicas e farmacocinéticas de novas
moléculas com possiveis agfes terapéuticas. Neste trabalho, fez-se a andlise in
silico para os ligantes H,L1 e HL2 em colaboragdo com o aluno de doutorado de
nosso grupo de pesquisa Wellington da Silva Cruz. Utilizaram-se trés programas
para a realizacdo dela: o programa Osiris Property Explorer *° para a obtencéo
dos parametros log P, log S, massa molar, druglikeness, drug-score e toxicidade;
ja com o Wavefunction Spartan 10 *° obteve-se os dados para HBA, HBD e PSA

e com o programa SMARTCyp 2.4.2 *' fez-se a andlise de metabolismo.
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2.2.9.
Estudos de interacdo com os sistemas Cu(ll)-AB e Zn(l1)-AB

Estes estudos visam avaliar, através de espectroscopia de RMN, o
potencial de determinado composto como MPAC, no sentido de bloquear
interagBes metal-proteina anémalas. Eles foram realizados apenas para o ligante
H,L1, em virtude de sua maior solubilidade, em colaboracdo com o grupo de
pesquisa do Prof. Claudio O. Fernandez, nas instalagbes do “Laboratorio de
Biologia Estructural y Molecular de Enfermedades Neurodegenerativas (IBR-
CONICET)” em Rosario, Argentina.

2.2.10.
Estudos de toxicidade aguda de H,L1 em modelo animal mamifero

Estes ensaios foram realizados em colaboragdo com as pesquisadoras
Rachel Ann Hauser-Davis (UNIRIO / PUC-RIo) e Silvia S. Maisonette (PUC-Rio)
e o Prof. Jesls Landeira-Fernandez (Departamento de Psicologia, PUC-RI0).
Além de avaliar a sobrevivéncia de animais injetados intraperitonealmente com o
composto, este estudo teve como objetivo monitorar as concentragbes de
glutationa reduzida (GSH, um tiol de baixa massa molar e biomarcador de
estresse oxidativo), metalotioneinas (MTs) e certos metais fisiol6gicos (Cu, Zn e

Fe) importantes no contexto da DA.

2.2.10.1.
Injecdo do composto e pré-preparo das amostras

Ratos Wistar machos foram usados como sujeitos, divididos em trés
grupos: um grupo controle (n=4), que nao foi injetado; um grupo injetado apenas
com o veiculo (n=4), e um grupo injetado com o composto dissolvido no veiculo
(solucdo salina/10% DMSO), em concentracdo aguda de 200 mg kg™ (n=8).
Apo6s as injecBes, os animais foram mantidos em condicdes de fotoperiodo de 12

h e comida e agua foram oferecidos ad libitum ( ou seja, a vontade).

Os animais foram sacrificados apés 72 h por guilhotinagem. Apds o
sacrificio, as cobaias foram dissecadas e os seus cérebros removidos, rinsados
com agua ultra-pura e imediatamente armazenados a -80 °C. Apdés o
congelamento, as amostras foram cortadas em pequenos pedacos e separadas

em duas fragBes: uma destinada a liofilizacdo e uma para andlise iumida. As
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amostras destinadas a liofilizacdo foram liofilizadas por 48 h em um liofilizador
modelo Liotop 101 (Liobras, SP, Brasil), maceradas com gral e pistilo e, entéo,

armazenadas em tubos de polipropileno estéreis até a analise.

Todos os protocolos experimentais desta parte do trabalho foram
aprovados pelo comité de ética do Departamento de Psicologia da PUC-Rio e
foram realizados de acordo com os Guias de Cuidados e Uso de Animais de
Laboratério da Sociedade Brasileira de Neurociéncia e Comportamento,
baseado no Guia de Cuidados e Uso de Animais de Laboratério do Instituto

Nacional de Satde dos Estados Unidos (revisado em 1996). *®

2.2.10.2.
Extracdo e quantificagdo de metalotioneinas

As metalotioneinas (MTs) foram extraidas dos diferentes 6rgdos de

acordo com o procedimento de extracdo térmica de Erk et al *°

, em triplicata. As
amostras liofilizadas foram homogeneizadas em aproximadamente 500 pL de
tamp&o de extracdo contendo Tris-HCI 20 mmol L™ pH 8,6, PMFS 0,5 mmol L™ e
B-mercaptoetanol 0,01%. As amostras foram entdo centrifugadas a 20.000 x g
por 1 h a 4 °C. Os sobrenadantes foram cuidadosamente removidos, transferidos
para outros tubos identificados e entdo aquecidos a 70 °C por 10 min. Uma nova
centrifugacéo foi realizada a 20.000 x g por 30 min a 4 °C e os sobrendantes
finais contendo as metalotioneinas foram transferidos para outros microtubos.
Estas amostras purificadas foram entdo centrifugadas em microtubos de filtragéo
Vivaspin (Sartorius, Alemanha) com corte de 3 kDa, de acordo com as instrucdes
do fabricante, para remover interferentes como a glutationa reduzida, além de
outros compostos de tamanho menor que 3 kDa, e concentrar as amostras.>

ApOs esta etapa, as amostras foram congeladas a -80 °C até a andlise.

As absorvancias das amostras foram avaliadas a 412 nm em um
espectrofotdbmetro Perkin Elmer Lambda 35 UV/Vis. As concentragcbes de MT
foram estimadas a partir de uma curva analitica de GSH (Sigma-Aldrich
Chemical Co., St. Louis, USA), assumindo a relagdo de 1 mol MT sendo

equivalente a 20 mols GSH.
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2.2.10.3.
Extracdo e quantificacdo de glutationa reduzida (GSH)

As amostras umidas foram homogeneizadas em atmosfera inerte (fluxo
continuo de nitrogénio ultra-puro) em 0,1 mol L™ de tamp&o fosfato de sodio, pH
7,0 contendo 0,25 mol L de sacarose *' e centrifugadas a 13.500 rpm, em
triplicata. Os sobrenadantes foram cuidadosamente removidos, transferidos para
outros microtubos e imediatamente analisados. O conteudo total de GSH foi
determinado pelo método de Ellman *, em que as amostras s&o tratadas com
DTNB 0,1 mol L™ em tampéo fosfato de sédio pH 8,0 em uma razéo 1:1. As
absorvancias das amostras foram avaliadas a 412 nm em um espectrofotbmetro
Perkin Elmer Lambda 35 UV/Vis. As concentragbes de GSH foram estimadas a
partir de uma curva analitica de GSH (Sigma-Aldrich Chemical Co., St. Louis,

USA), e expressas como umol g™ peso tmido.

2.2.10.4.
Determinacdes de metais

Aproximadamente 100 mg das amostras liofilizadas transferidas para
tubos estéreis de polipropileno e 0,5 mL de HNO; (Merck, Alemanha) foram
adicionados para iniciar a digestdo acida. Os tubos foram deixados em repouso
por 12 horas e a digestdo foi finalizada em chapa de aquecimento a
aproximadamente 100 °C por 4 h. Ap6s a digestdo, as amostras foram

avolumadas em seus respectivos tubos de polipropileno até 10 mL.

Os metais (**Fe, ®*Cu, ®Zn) foram determinados em um ICP-MS ELAN
DRC Il (Perkin-Elmer Sciex, Norwalk, CT, USA) no modo padréo, sem o uso de
célula de reacdo. A introducdo da amostra foi feita usando um nebulizador tipo
Meinhard com uma camara cicldnica twister. Durante a analise, '>*Rh foi utilizado
como padr&o interno em concentracdo de 20 mg L™. A preciséo do procedimento
analitico foi verificada utilizando-se brancos das amostras e pela analise, em
paralelo, de material de referéncia certificado comercial (DORM-2, musculo de

peixe-cachorro; National Research Council of Canada), em triplicata.
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2.3.

Sinteses dos ligantes

2.3.1.

Sintese da 8-hidroxiquinolina-2-carboxaldeido isonicotinoil

hidrazona (H,L1)

Em um balédo de reacdo de 50 mL, solubilizaram-se 3 mmol (0,5190 g) de
8-hidroxiquinolina-2-carboxaldeido em 10 mL de etanol. A esta solugdo, foram
adicionados, lentamente, 3 mmol (0,4116 g) de isoniazida, solubilizada em 10
mL de etanol. Em seguida, adicionou-se duas gotas de HCI P.A. a mistura a fim
de catalisar a formagdo do composto. O sistema foi mantido sob agitacdo
constante e refluxo a 80 °C por 1 h, havendo a formagdo de um precipitado
amarelo claro, o qual foi filtrado e recristalizado em metanol, sendo obtido um p6
cristalino de cor amarelo palido que foi lavado trés vezes com metanol frio e seco
a temperatura ambiente. Depois de alguns dias, monocristais adequados a
difracao de raios-X foram obtidos a partir do liquido-mae, filtrados e lavados com
metanol gelado.

Rendimento: 0,4900 g (56%). Analise elementar - percentual encontrado
(percentual calculado): C 66,3 (65,7); H 4,1 (4,1); N 19,4 (19,2). Formula:
C16H12N40O5 (292,28 g mol™). Ponto de fusdo: 246-249 °C.

Na Figura 21 é mostrado o esquema de sintese para o ligante.

X
N/ AL X ﬁ
N
OH N/ = SNH X
+ Etanol / HCI (2 gotas) OH l _N
Refluxo (1h)
(|)| +
_NH

X NH 2 H,0

Figura 21: Esquema reacional para a sintese do ligante H,L 1.
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2.3.2.
Sintese da 5-bromoindol-3-carboxaldeido isonicotinoil hidrazona
(HL2)

Em um balédo de reacédo de 50 mL, solubilizou-se 3 mmol (0,6723 g) de 5-
bromoindol-3-carboxaldeido em 15 mL de etanol. A esta solugdo, foram
adicionados, lentamente, 3 mmol (0,4116 g) de isoniazida, solubilizada em 10
mL de etanol. Em seguida, adicionou-se duas gotas de HCI PA a mistura a fim
de catalisar a formagcdo do composto. Cerca de 5 minutos apds a adi¢cdo do
acido uma turbidez intensa foi observada no sistema, que foi mantido sob
agitacdo constante e refluxo a 80 °C por mais uma hora, havendo a formagao de
um precipitado amarelo claro de aspecto brilhoso, que foi filtrado e lavado com
etanol frio trés vezes. Realizou-se entdo a recristalizagdo do composto numa
mistura de dimetilformamida (DMF) e metanol na razdo 1:1, obtendo-se
monocristais adequados a difracdo de raios-X, que foram retirados e lavados
com metanol gelado. Rendimento: 0,7187 g (70%). Anadlise elementar -
percentual encontrado (percentual calculado): C 52,2 (52,5); H 3,1 (3,2); N 16,6
(16,3). Férmula: C15H1:N4OBr (342,2 g mol™). Ponto de fuséo: 287-291 °C.

Na Figura 22 é mostrado o esquema de sintese para o ligante.

O
—
Br
/ N
\ Br \
=
N NH
H s
Etanol / HCI (2 gotas) =N \
- \ (0]
+ Refluxo (1 h)
N
H
0]
L *
X NH H,0

| 2

Figura 22: Esquema reacional para a sintese do ligante HL2.
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2.4. Sinteses dos complexos

2.4.1.
Sintese do complexo [ZnCly(H,L1)]'1/2 H,0, 1

Em um bécher, solubilizou-se 1 mmol (0,2923 g) do ligante H,L1 em 60
mL de etanol a quente. A esta solucdo, foi adicionado, lentamente, 1 mmol
(0,1360 g) de cloreto de zinco(ll) anidro, previamente solubilizado em 5 mL de
etanol, mantendo-se a agitacdo constante e a temperatura proxima a 60 °C. A
solugdo, que continha apenas o ligante e era inicialmente amarelo-clara, tornou-
se alaranjada a medida que era adicionada a solu¢cao do ion metalico. Com o
término da adig¢do desta, observou-se uma intensa turbidez no sistema, o qual foi
mantido sob agitacdo e deixado em repouso, por cerca de uma hora, até atingir
a temperatura ambiente, havendo a formacéo de um precipitado de cor amarelo-
ouro. O sélido foi separado por filtragdo a vacuo e lavado trés vezes com etanol
gelado. O composto mostrou-se pouco solivel em solventes como metanol,
etanol, acetonitrila, acetona e acetato de etila, sendo parcialmente solivel em
N,N-dimetilformamida e dimetilsulféxido (DMSO). Rendimento: 0,1715 g (40%).
Andlise elementar - percentual encontrado (percentual calculado): C 43,9 (44,8);
H 3,0 (2,8); N 12,8 (13,1). Férmula: [ZnCl,(H,L1)]'1/2 H,O (437,70 g mol™).

2.4.2.
Sintese do complexo [CuCI(HL1)]'3H20, 2

Este complexo foi sintetizado de modo similar ao anterior, exceto que,
desta vez, foi utilizado 0,1705 g (1 mmol) de cloreto de cobre(ll) diidratado como
fonte de metal, previamente solubilizado em 5 mL de etanol. A solugdo amarelo-
clara inicial, que continha apenas o ligante, tornou-se acastanhada a medida que
era adicionada a solucao do ion metalico. Com o término desta adicao,
observou-se intensa turbidez no sistema, o qual foi mantido sob agitacdo e
deixado em repouso, por cerca de uma hora, até atingir a temperatura ambiente,
havendo a formagdo de um precipitado marrom-acastanhado. O soélido foi
separado por filtragdo a vacuo e lavado trés vezes com etanol gelado. O
composto mostrou-se pouco sollivel em solventes como metanol, etanol,
acetonitrila, acetona e acetato de etila, sendo parcialmente solivel em DMF e
DMSO.
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Rendimento: 0,1333 g (30%). Analise elementar - percentual encontrado
(percentual calculado): C 42,7 (43,2); H 3,3 (3,8); N 12,6 (12,4). Formula:
[CuCI(HL1)]'3H20 (444,30 g mol™).

2.4.3.
Sintese do complexo [ZnCI(L2)H,0]2H.0, 3

Em um bécher, solubilizou-se 1 mmol (0,3422 g) do ligante HL2 em 80
mL de etanol a quente. A esta solucdo, foi adicionado, lentamente, 1 mmol
(0,1360 g) de cloreto de zinco(ll) anidro, previamente solubilizado em 5 mL de
etanol, mantendo-se a agitacdo constante e a temperatura proxima a 70 °C. A
solucdo, que era inicialmente amarelo-péalida, mostrou uma cor mais intensa a
medida que era adicionada a solucéo do ion metélico. Com o término da adigcéo
desta, o sistema permaneceu visualmente homogéneo, e foi deixado em
repouso, por cerca de uma hora, até atingir a temperatura ambiente.
Posteriormente, foi feita a redugéo do volume do solvente por evaporagéo lenta
até que ocorresse precipitacdo no sistema. Foi obtido um sélido de cor amarela,
que foi isolado e lavado trés vezes com etanol gelado. O composto mostrou-se
pouco solivel em solventes como metanol, acetonitrila, acetona e acetato de
etila, sendo parcialmente sollivel em etanol, N,N-dimetilformamida e DMSO.
Rendimento: 0,1243 g (25%). Analise elementar - percentual encontrado
(percentual calculado): C 35,1 (36,2); H 3,0 (3,4); N 10,7 (11,3). Férmula:
[Zn(OH,)CI(L2)] 2H,0 (497,20 g mol™).

2.4.4.
Sintese do complexo [CuCl,(HL2)]'1/2 H,0, 4

Em um bécher, solubilizou-se 1 mmol (0,3422 g) do ligante HL2 em 80
mL de etanol a quente. A esta solucdo, foi adicionado, lentamente, 1 mmol
(0,1705 g) de cloreto de cobre(ll) diidratado, previamente solubilizado em 5 mL
de etanol, mantendo-se a agitacdo constante e a temperatura proxima a 80 °C. A
solucéo do ligante, que era inicialmente amarelo-palida, tornou-se esverdeada a
medida que era adicionada a solucdo de cobre(ll). Ao término desta adicdo, o
sistema apresentava intensa turbidez, e foi mantido sob agitacdo e deixado em

repouso, por cerca de uma hora, até atingir a temperatura ambiente. Foi obtido
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um solido de cor verde musgo, que foi lavado trés vezes com etanol gelado. O
composto mostrou-se pouco solivel em solventes como metanol, etanol,
acetonitrila, acetona e acetato de etila, sendo parcialmente soluvel em N,N-
dimetilformamida e dimetilsulféxido. Rendimento: 0,1947 g (40%). Andlise
elementar - percentual encontrado (percentual calculado): C 36,9 (37,0); H 2,3
(2,5); N 11,7 (11,5). Férmula: [CuCl,(HL2)]1/2 H,O (486,70 g mol™).
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