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Resultados e discussao: parte 1 — Ligante L-NFT e seu

complexo binuclear de cobre(ll)

4.1
Caracterizacdo do ligante binucleante simétrico L-NFT
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Figura 22. Estrutura proposta para o ligante L-NFT.

O ligante L-NFT (Figura 22) foi caracterizado por analise elementar de

CHN, espectroscopia vibracional (1V), espectroscopia eletronica (UV-Vis),

analise termogravimétrica, analise comparativa e determinacdo da conformacéo

mais estavel por modelagem molecular computacional e analise farmacoldgica in

silico. Os resultados dessas analises serdo abordados nesse capitulo, somente 0s

resultados da analise elementar de CHN ndo serdo mostrados devido a terem sido

apresentados no capitulo de Metodologia.

O ligante se decompde (carbonizagdo) a partir de 250 °C. E parcialmente

solivel em dimetilsulféxido (DMSO) e dimetilformamida (DMF), menos sollvel

em metanol e acetonitrila e insolivel em &gua destilada.
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4.1.1
Espectroscopia vibracional

A Figura 23 mostra o espectro de infravermelho do ligante binucleante L-
NFT. Abaixo, é apresentada uma lista com todas as absor¢des referentes ao
ligante (F, banda forte; m, banda média; f, banda fraca; o, ombro; m/F, banda
media para forte):

L-NFT: 3411 (m), 3049 (f), 3012 (f), 2960 (0), 2919 (f), 1949 (0), 1923 (0), 1836
(0), 1803 (0), 1749 (0), 1614 (F), 1595 (m/F), 1568 (f), 1530 (F), 1456 (m), 1389
(f), 1348 (), 1318 (f), 1288 (f), 1251 (0), 1229 (m/F), 1170 (o), 1154 (0), 1121
(0), 1091 (0), 1074 (f), 1014 (f), 989 (f), 932 (0), 909 (f), 874 (), 851 (f), 794 (f),
766 (m/F), 686 (0), 664 (), 633 (f), 605 (f), 584 (f), 572 (f), 559 (f), 550 (f), 519
(f), 494 (), 459 (f) cm™.
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Figura 23. Espectro vibracional do ligante L-NTA (amostragem: pastilha de KBr).

Uma importante e caracteristica vibracdo que pode ser vista no espectro
desse ligante é referente a0 modo de estiramento associado a ligacdo C=N do
grupo iminico, a qual aparece em 1614 cm™ como uma vibragdo simétrica fina e
de forte intensidade. Essa banda é caracteristica dessa molécula, ndo sendo
observada nos espectros dos precursores; com isso, € uma banda que representa

um forte indicativo de formacdo do ligante. Outro ponto indicativo é o
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desaparecimento da frequéncia de estiramento do grupo carbonila v(C=0)
pertencente ao dialdeido HDFMP, que aparece em 1682 cm™ como uma banda
fina e de forte intensidade; e o desaparecimento da frequéncia de estiramento
associada a ligacdo N-H da amina primaria do composto 1-naftilamina, que
aparece em torno de 3340 cm™ como uma banda fina e de média intensidade.
Essas bandas ndo podem estar presentes no espectro desse ligante, uma vez que a
ligacdo iminica e feita por um ataque da amina priméria ao carbono carbonilico
retirando a carbonila do aldeido e os hidrogénios da amina para formar a dupla
ligagdo [52].

Outras importantes frequéncias a serem relatadas sdo as frequéncias de
estiramento associadas & ligagdo O-H, as quais aparecem centradas em 3411 cm™
(banda larga e média), e sdo referentes a hidroxila do anel aromatico central e as
aguas de hidratagdo; o estiramento da ligagdo C-O, também do anel aromatico
central em 1288 cm™ (banda fina e fraca); a vibrag&o simétrica associada a ligacéo
C-N dos bragos coordenantes em 1229 cm™ (banda fina, de média a forte
intensidade), as vibracGes simétricas associadas as ligagdes C-H dos anéis
arométicos e do grupo metila, que aparecem de 3049 a 2919 cm™ como bandas
finas e de fracas intensidades e o0 modo de estiramento das ligacbes C=C, que
aparece em 1530 cm™ como uma banda fina e de forte intensidade.

Entre as frequéncias de deformacdes angulares, destaca-se o dobramento
angular assimétrico associado a ligacdo C-O-H do anel aromatico central, que

aparece em 1318 cm™ como uma banda fina e de fraca intensidade.

4.1.2
Espectroscopia eletronica

A Figura 24 apresenta o espectro eletrénico do ligante L-NFT em solugédo
de dimetilsulféxido, na concentracio de 10 mol L™. O espectro apresentou uma
banda de absorc¢éo larga na regido do UV com um ombro a menores energias; isso
se deve a sobreposicdo de bandas decorrentes de cromdforos que possivelmente
absorvem energia luminosa de comprimentos de onda proximos. Esse ligante se
mostrou estavel ap6s uma semana em solucdo de DMSO sendo obtido 0 mesmo

espectro.
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Figura 24. Espectro eletrdnico do ligante L-NTA em solucdo de DMSO 10 mol L™, na
regido espectral de 280 a 800 nm.

A primeira banda esta localizada em 330 nm, apresenta uma absortividade
molar (g) de 17000 L mol™ cm™; j& 0 ombro esté localizado em 350 nm e o valor
do ¢ corresponde a 16500 L mol™ cm™. Ambos os coeficientes apresentam altos
valores de &, que sdo relacionados a transi¢des permitidas. Essas bandas foram

atribuidas a transi¢des n>7* dos anéis aromaticos.

4.1.3
Andlise termogravimétrica

Por meio da analise termogravimétrica, foi possivel confirmar a presenca
de moléculas de agua de hidratacdo no composto. A Tabela 1 apresenta as etapas
de decomposicdo, a massa molar perdida em cada etapa e algumas possiveis
atribuicdes de perda, ressaltando que a massa molar inicial foi de 477,54 g mol™.
A Figura 25 apresenta a curva termogravimétrica do ligante e sua primeira

derivada.
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Etapa AT (°C) Perda Massa exp. Atribuicdes
(%) (calc.) (fragmentos)
1 20-90 6,58 31,42 (36,04) 2 H,O
2 90 - 180 6,41 30,61 (27,03) 1% H,0
3 180 - 390 22,52 107,54 -
4 390 - 480 7,64 36,48 -
5 480 - 570 6,68 31,90 -
6 570 - 883 45,88 219,10 -
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Figura 25. Curvas termogravimétricas (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG, azul) do
ligante L-NFT. Atmosfera: nitrogénio; taxa de aquecimento: 10,00 °C min™.

A decomposicdo térmica desse ligante ocorreu em, pelo menos, seis
etapas, ndo apresentando outros platds mensuraveis até a interrupcdo do
aquecimento (~900 °C). As duas primeiras etapas somam 12,99% de perda até

180 °C e corresponde a uma perda de 62,03 g por mol do ligante. Esse valor foi
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atribuido a perda de trés e meia moléculas de &gua de hidratagdo (63,07 g). A
temperatura elevada observada na segunda etapa, em relacdo ao ponto de ebulicéo
da agua, sugere a existéncia de interagdes de hidrogénio com atomos
eletronegativos do ligante, que apresentam pares isolados disponiveis,
possivelmente o nitrogénio iminico ou o oxigénio da hidroxila. Vale ressaltar que
devido as interagdes de hidrogénio, as dguas de hidratacdo se decompdem acima
de 100 °C.

As perdas decorrentes correspondem a decomposicao gradual do ligante.
Entretanto, devido a grande complexidade do processo, ndo foi possivel efetuar
atribuicGes. Para isto, técnicas complementares tais como a DSC e EGA-FTIR ou
EGA-MS seriam de grande valia.

Depois de 883 °C, o processo de decomposi¢do térmica parece prosseguir
com perdas continuas. A massa restante a essa temperatura foi de 20,49 g mol™
(4,29%).

4.1.4
Célculos de modelagem molecular

Os célculos quénticos ab initio baseado na teoria do funcional de
densidade (DFT) foram realizados com o objetivo de se obter parametros
estruturais e espectroscopicos (frequéncias harménicas). Por meio da otimizagéo
geométrica, obteve-se uma conformacdo molecular tedrica estavel e, a partir dessa
estrutura, os calculos das frequéncias vibracionais foram realizados, para que, de
forma comparativa, pudéssemos atribuir modos vibracionais a todas as principais
bandas do espectro. O calculo baseia-se em apenas uma molécula no estado
gasoso, simulando um ambiente a vacuo e eliminando assim interacdes
intermoleculares. A Figura 26 apresenta a conformacao mais estavel encontrada; a
Figura 27, a identificacdo dos atomos da regido complexante e as principais
distancias interatdmicas e angulos de ligacdo; a Tabela 2 mostra a comparagéo

experimental versus teorica das principais frequéncias vibracionais.
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Figura 26. Estrutura em fase gas otimizada para o ligante L-NFT (nivel de teoria usado:
B3LYP/6-31G*). Visao frontal (acima, a esquerda), visdo lateral (acima, a direita).
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Figura 27. Atomos da regido complexante de L-NFT (em preto), suas principais
distancias interatémicas (em vermelho) e seus principais angulos de ligagéo (em verde).
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Tabela 2. Principais bandas no 1V, experimentais e tedricas, para o ligante L-NFT

Banda Valor experimental (cm™) Valor teérico (cm™)
v(O-H)tenol 3410 2986
V(C=N)imina 1614 1613
V(C-N)imina 1229 1211
V(C-O)senol 1288 1267

V(C=C)anel aromatico 1530 1555
8(C-O-H)senol 1318 1307

O valor tedrico da vibracdo de estiramento associada a ligacdo O-H da
hidroxila apresenta-se bem distante do valor experimental, a esse diferenca pode
ser atribuida a interacdo intramolecular de hidrogénio formada na molécula
otimizada pelo célculo, e dessa forma, o programa entende que a ligacéo tende a
vibrar a uma frequéncia menor, calculando a banda em maiores comprimentos de
onda. Ndo ha como afirmar se essa ligacdo de hidrogénio ocorre ou ndo na
molécula experimental, 0 que torna a comparagédo dessa banda ndo muito precisa.

Os valores vibracionais tedricos e experimentais estdo bastante proximos,
iSso sugere que o ligante apresenta uma organizacao estrutural em conformidade
com a geometria calculada e otimizada.

A Tabela 3, por sua vez, apresenta os angulos diedros formados por quatro
atomos consecutivos, que definem o grau de torcdo dos bragos coordenantes em

relacdo ao anel central.

Tabela 3. Angulos de diedro dos bragos coordenantes calculados para L-NFT

Ligacdes Diedros (°)

C(8)=N(1)-C(11)-C(13) —141,95

C(9)=N(2)-C(21)-C(23) 141,14



DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1012261/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1012261/CA

73

Os angulos de diedros mostram que a estrutura otimizada apresenta uma
conformacdo estrutural praticamente simétrica dos bra¢os coordenantes imino-
naftalénicos em relacéo ao anel aromatico central.

A Tabela 4, por sua parte, apresenta algumas propriedades moleculares e
estruturais adicionais. Esses valores foram obtidos automaticamente como

propriedades adicionais do calculo.

Tabela 4. Propriedades moleculares e estruturais do ligante L-IDA

Propriedades*

Moleculares Valor Estruturais Valor
Energia —1303,09 au Area 453,82 A2
Dipolo 3,96 Db Volume 445,80 As
Conférmeros 32 Ovalizacao 1,61
Tautdémeros 2
Energia HOMO -5,24 eV
Energia LUMO -1,96 eV
Massa molar 414,51 g mol™
Grupo pontual Ci

* Propriedades: ZPE — minima energia possivel no estado fundamental; H° - entalpia
padrdo; S° - entropia padréo; G° - energia livre padrdo; Cv — capacidade calorifera a
volume constante; ovalizagcdo — define o quanto a forma molecular se aproxima de uma
esfera, cilindro ou plano (o valor 0 define uma esfera perfeita, valores maiores que 0
indicam o aumento da linearidade molecular) [84].
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4.1.5
Andlise farmacoldgica tedrica

Regra dos cinco: solubilidade e permeabilidade
A Tabela 5 apresenta os valores referentes a regra dos cinco de Lipinski

para o ligante L-NFT.

Tabela 5. Resultados da avaliacdo da regra dos cinco
de Lipinski para L-NFT

Parametros* L-NFT
HBD 1
HBA 3
PM sem agua 414,51 uma
cLogP 5,98
PSA 24,128 A2
Ligacdes rotaveis 4

* Parametros: HBD - &tomos doadores de hidrogénio,
HBA — &tomos aceptores de hidrogénio; PM - peso
molecular (desconsiderando as aguas de hidratacéo);
cLogP - coeficiente de particdo hidrdéfilo-lipéfilo; PSA -
area de superficie polar.

Os resultados obtidos para o ligante ndo satisfazem um dos parametros de
Lipinski para uma absorcéo generalizada: o coeficiente de particdo cLogP, que é
maior do que 5; mas, no entanto, a extrapolacdo ndo é tdo intensa. Para uma
absorcdo na BHE, os resultados ndo satisfazem dois parametros, o cLogP e 0 peso
molecular, que € maior que 400.

Analisando log P, a molécula apresenta-se muito soltvel em lipideos e,
consequentemente, deve difundir-se facilmente nesse meio, podendo apresentar
alta absorcdo e permeabilidade celular, ou seja, atravessa favoravelmente a
primeira barreira fisioldgica, a membrana celular. No entanto, um log P elevado

néo descarta a probabilidade de que parte do ligante, ou todo ele, possa apresentar


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1012261/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1012261/CA

75

relutncia em deixar a membrana e permaneca no espago intra-membranar,
interagindo com os fosfolipideos; pode ser direcionado fisiologicamente para os
tecidos adiposos, la se armazenando, o que reduz a eficcia terapéutica que
corresponde a ineficiéncia da quantidade do medicamento no sitio terapéutico
[85], ou pode desenvolver efeitos de toxicidade cumulativa. A lipossolubilidade €
importante e reflete também no volume de distribuicdo plasmatico aparente, ou
Vd, tanto a nivel tissular quanto ligado a proteinas plasmaticas. Farmacos
lipossoluveis exibem um amplo volume de distribuicdo pelos tecidos vivos e, com
isso, podem ser captados pelos diversos tecidos corporais, aumentando assim sua
concentracdo no sitio de agdo [85].

No caso da absorcdo pela BHE, o peso elevado reflete na reducdo do
tempo de difusdo e, consequentemente, quantidades insuficientes do farmaco no
local de acdo necessarias para desencadear uma resposta terapéutica adequada.
Moléculas com baixo peso molecular se difundem mais rapidamente através das
membranas biologicas [85].

Diante desses dados, pode-se sugerir que a administragdo enteral e
posterior absorcdo gastrintestinal sdo favorecidas para o ligante L-NFT e,
possivelmente, deve apresentar uma boa biodisponibilidade oral, boa absorcéo e
permeabilidade celular generalizada, assim como pela BHE, ndo descartando a
possibilidade de reducdo na eficacia e poténcia, e também efeitos de toxicidade
cumulativa decorrentes das extrapolacfes dos parametros de Lipinski.

E importante ressaltar que as analises apresentadas para esse ligante, e
posteriormente para os demais ligantes e seus respectivos complexos de cobre(ll)
sdo puramente tedricas e aproximadas, sendo descartadas quaisquer interacdes
com constituintes do trato gastrintestinal e obstaculos decorrentes de suas
variacOes fisioldgicas, assim como o metabolismo hepético de primeira passagem
e caracteristicas fisico-quimicas do meio e interacdes com proteinas plasmaticas.
Dentro do sistema bioldgico, essas moléculas podem atuar de forma
completamente  diferente e desempenhar agdes farmacocinéticas e
farmacodinamicas inesperadas e contrarias aos resultados tedricos. Para a
confirmacdo dos valores tedricos sdo necessarias analises farmacologicas em

modelos experimentais.
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Os processos fisioldégicos do metabolismo de xenobidtipos e sua posterior
via de eliminacdo ndo foram estudados e, portanto, ndo serdo preditos nessa

dissertacéo.

Parametros toxicoldgicos, druglikeness e drug-score

Entre os parametros toxicoldgicos analisados através do programa Osiris, 0
ligante apresentou-se mutagénico, tumorogénico e medianamente irritante em
decorréncia dos fragmentos N-naftaleno e para-cresol.

O valor do druglikeness foi de —3,33 (sendo o valor de igualdade préximo
a 0), o que mostra que o ligante apresenta uma estrutura inovadora, pois € pouco
equivalente estruturalmente aos demais farmacos comerciais. O valor do drug-
score foi de 0,04 (em uma escala de 0 a 1), o que significa que o ligante apresenta

4% de probabilidade de vir a se tornar um farmaco comercial na viséo teorica.

Interagbes moleculares

A Figura 28 mostra o mapa de potencial eletrostatico do ligante L-NFT.

Vista superior Vista inferior

Figura 28. Mapa de potencial eletrostatico para L-NFT. A vis&o superior corresponde a
molécula com os bragos coordenantes para frente do plano.

O potencial eletrostatico em vermelho corresponde a regido de alta
densidade eletrnica; em azul, a regido de baixa densidade eletronica. As regides

de cores variaveis (verde, laranja e amarelo) sdo de médias densidades eletronicas.
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Pode-se observar que o ligante apresenta-se mais favoravel de ser atraido
eletrostaticamente por regibes de médias densidades eletrbnicas do alvo
terapéutico. A maior parte da molécula apresenta-se com médias densidades
eletrbnicas, seus elétrons sdo bem distribuidos por toda a superficie molecular,
isso possivelmente em decorréncia dos anéis aromaticos presentes promoverem o
efeito de ressonancia. Uma forma de verificar essa distribuicdo eletrénica é pelo
valor do momento de dipolo do ligante (3,96 Db, Tabela 4), o pequeno valor
mostra que ndo ha uma diferenca tdo grande entre as cargas eletrénicas e estas
estdo uniformemente distribuidas.

A regido em azul corresponde aos hidrogénios dos anéis aromaticos e da
metila do anel aromético central. A regido em vermelho corresponde & hidroxila
do anel aromatico central. Tal regido apresenta a possibilidade de interacdo por
doacdo de hidrogénio a elementos eletronegativos do alvo terapéutico, formando
assim uma ou mais ligagdes de H.

A Figura 29 mostra a densidade dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO.

HOMO LUMO
Vista superior Vista superior

HOMO
Vista inferior Vista inferior

LUMO

Figura 29. Densidade dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO do ligante L-NFT.
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O valor do GAP (diferenga de energia entre HOMO e LUMO dada pela
diferenca de energias: ELumo — Enomo) € um pardmetro importante para definir a
estabilidade molecular, um valor alto sugere alta estabilidade e baixa reatividade
quimica; um valor baixo sugere o contrario [86]. Para esse ligante, o valor do
GAP corresponde a 3,28 eV (diferenca obtida pelos valores apresentados na
Tabela 4), um valor relativamente baixo sugerindo que o ligante L-NFT
apresenta-se pouco estavel e ligeiramente reativo.

E possivel visualizar que os orbitais HOMO de alta densidade (vermelho),
assim como LUMO de alta densidade (vermelho), se estendem por grande parte
da molécula. O HOMO esté relacionado ao potencial de ionizacdo enquanto o
LUMO, a afinidade eletrénica [76]. Devido a essa complementaridade HOMO-
LUMO, o ligante L-NFT néo apresenta uma distingdo precisa em relagcéo aos tipos
de grupamentos moleculares e sugere-se uma afinidade tanto por eletrofilos como

por nucleodfilos do alvo terapéutico.
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4.2
Caracterizacao do complexo binuclear de cobre(ll)

CHz2

.H20

H3C

Figura 30. Estrutura proposta para o complexo 1.

O complexo [Cuy(p-CH30)(u-CH3-COO),(L-NFT)]-H20, ou complexo 1
(Figura 30), foi caracterizado por analise elementar de CHN, anélise de cobre pela
técnica de ICP-OES, espectroscopia vibracional (IV), espectroscopia eletrénica
(UV-Vis), espectroscopia de ressonancia paramagnética eletrénica (EPR),
termogravimetria, analise comparativa e determinacdo da conformacdo mais
estavel por modelagem molecular computacional, assim como uma anélise teorica
farmacoldgica in silico. Os resultados dessas analises serdo abordados a seguir,
exceto aqueles da analise elementar de CHN e teor de cobre, cujos resultados ja
foram apresentados no capitulo de Metodologia.

O ponto de fusdo do complexo ndo foi determinado, uma vez que houve
carbonizacdo da amostra no estado solido, antes de se atingir a fusdo. O composto
1 € soluvel em DMF, parcialmente solivel em DMSO, metanol e acetonitila e

insolivel em &gua destilada.
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4.2.1
Espectroscopia vibracional

A Figura 31 apresenta o espectro de infravermelho do complexo 1. Abaixo
é apresentada uma lista com todas as absorcGes referentes ao complexo (F, banda
forte; m, banda média; f, banda fraca; o, ombro; m/F, banda média para forte):

Complexo 1: 3412 (m), 3053 (f), 3010 (f), 2923 (f), 2862 (0), 2774 (0), 1946 (0),
1596 (F), 1571 (F), 1554 (F), 1513 (m), 1437 (m/F), 1395 (F), 1336 (m), 1263 (f),
1221 (f), 1162 (f), 1117 (f), 1078 (o), 1046 (f), 1016 (f), 983 (f), 929 (0), 865 (f),
833 (f), 790 (f), 770 (m), 674 (f), 619 (f), 564 (f), 499 () cm™.
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Figura 31. Espectro vibracional do complexo 1 (amostragem: pastilha de KBr).

E possivel visualizar uma banda larga e média centrada em 3412 cm™, que
corresponde a uma frequéncia de estiramento associada a ligacdo O-H (que vai de
3600 — 3200 cm™) [85]. Essa absorcdo foi atribuida & 4gua de hidratacdo presente
na estrutura, a qual possivelmente interage via ligacdo de hidrogénio com algum
atomo eletronegativo contendo pares de elétrons disponiveis: uma possibilidade
seria 0 oxigénio do acetato, que esta mais estericamente desimpedido e apresenta
um par de elétrons isolados.

A frequéncia associada ao estiramento simétrico da ligacdo C=N de imina
apresenta-se como uma banda fina e de forte intensidade, a qual é observada em

1596 cm™, enquanto que no espectro do ligante de origem essa banda aparece em
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1614 cm™, uma diferenca de 18 cm™. Essa diferenca observada foi utilizada como
indice de formacdo de uma ligagdo coordenada do par isolado do nitrogénio
iminico com o ion metalico; foi sugerido que a coordenacgdo possivelmente reduz
0 movimento vibracional da ligagdo C=N e, com isso, a frequéncia de estiramento
dessa ligacdo aparece em maiores comprimentos de onda.

A frequéncia associada as vibracGes de estiramento simétricas da ligacdo
C-N (1221 cm™, banda fina e fraca) foi observada a maiores comprimentos de
onda no espectro de 1, o que significa que a ligacdo vibra menos energeticamente.
O efeito foi atribuido a repulsao eletrénica do naftaleno dos bracos coordenantes
pelos substituintes ligados ao ion metélico central que proporciona uma liberdade
conformacional de menor energia. E a vibracéo de estiramento da ligacdo C-O do
anel aromatico central (1336 cm™, banda fina e média) apresenta-se deslocada
para menores comprimentos de onda em relagdo ao espectro do ligante; essa
diferenca foi atribuida ao efeito promovido pela coordenacgdo ao ion metalico.

Foi proposta para essa estrutura uma coordenacdo a dois anions acetato
provenientes do precursor acetato de cobre. Em termos espectroscopicos, essas
vibracOes de estiramento podem ser vistas no espectro do complexo aparecendo
como duas bandas, uma em 1554 cm™ (banda fina e forte), e outra em 1437 cm™
(banda fina, de média a forte intensidade), associadas as ligacbes O=C-O. Essas
bandas ndo aparecem no espectro do ligante e, de acordo com DEACON G. B.;
PHILLIPS, R. J., sdo bandas caracteristicas para complexos coordenados a
acetatos. O modo de coordenacdo pode ser inferido calculando-se a diferenca
entre esses dois sinais; para este espectro, essa diferenca tem um valor igual a
117 cm™, o que sugere que o fon acetato esta coordenado de forma bidentada em
ponte, pelos dois oxigénios, aos ions metalicos [88].

Outro tipo de ponte exdgena foi proposta para essa estrutura, a ponte de
metoxido entre ambos os ions metalicos. Uma forma de definir a presenca desse
fon é verificando o aparecimento da vibracdo de estiramento da ligacdo C-O do
CH30O". Segundo CHANDRAN, K. et al., na qual sdo estudados alcoxidos de
sodio, a banda referente ao metdxido de sddio apareceu na regido de 1070 a 1088
cm™ [89]. No espectro de 1, essa regido é composta por trés bandas: a 1078, 1046
e 1016 cm™. Dessas trés, bandas em 1074 e 1014 cm™ est&o presentes no espectro
do ligante, com isso, foi atribuida, através do calculo tedrico, a banda a 1046 cm™

como a banda proveniente da vibracdo de estiramento da ligacdo C-O do anion
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CH3O". Outra evidéncia é a vibracdo de deformacdo angular simétrica fora do
plano O-C-H, a qual, atribuida com base no espectro tedrico, pode ser observada
em 1117 cm™ como uma banda fina e de fraca intensidade.

4.2.2
Espectroscopia eletronica

A Figura 32 apresenta o espectro eletrénico do complexo 1 (linha
vermelha) em comparagdo com o espectro eletrénico do seu ligante de origem, o
L-NFT (em azul). A andlise do complexo foi feita em solucéo de dimetilsulfoxido
na concentracdo de 5x10° mol L™. Tal diluicdo foi necessaria para que pudesse
ser observada uma banda de absor¢do bem definida. Esse complexo se mostrou
estavel ap6s uma semana na solucdo de DMSO, sendo obtido 0 mesmo espectro.

3 T T T T

— Ligante
25 — Complexo | 1

15¢ 4

05 4

-0,5 ! ! I I
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850

Comprimento de onda (nm)

Figura 32. Espectros eletrdnicos do complexo 1 (vermelho, 5 x 10®° mol L™ e do ligante
de origem L-NFT (azul, 10* mol L") em solugédo de DMSO na regido de 280 a 800 nm.

O espectro apresentou uma banda de absorcdo bem definida em 430 nm,
um deslocamento batocrdmico em relacdo ao ligante. A absortividade molar ()
desta banda é de 26000 L mol™ cm™, o valor elevado refere-se a uma transicéo
permitida. Essa banda foi atribuida a transicao de transferéncia de carga do ligante
para os orbitais vazios dos ions metalicos (TCLM). As bandas provenientes das

transicdes d-d do metal ndo puderam ser observadas, uma vez que apresentam
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baixa absortividade molar, sendo necessario um grande aumento de concentracéo

da solugdo, para além dos limites impostos pela solubilidade de 1.

4.2.3

Anélise termogravimétrica

A presenca de uma molécula de dgua de hidratacdo predita na analise

elementar de CHN foi confirmada pela analise termogravimétrica. A Tabela 6

mostra as etapas de decomposicdo, a massa molar perdida em cada etapa e

algumas das possiveis atribuicdes de perda, ressaltando que a massa molar inicial

considerada foi de 707,71 g mol'. A Figura 33 apresenta a curva

termogravimétrica de 1 e sua primeira derivada.

Tabela 6. Andlise termogravimétrica do complexo 1

Perda Massa exp. Atribuicdes
Etapa AT (°C)

(%) (calc.) (fragmentos)
1 20 - 110 2,49 17,62 (18,02) 1 HO
2 110 - 340 12,98 91,86 (84,07) 2 H,C=C=0
3 340 - 510 12,34 87,33 -
4 510 - 740 18,56 131,35 -
5 740 - 917 11,93 84,43 -
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Figura 33. Curva termogravimétrica (TG, vermelho) e primeira derivada (DTG, azul) do
complexo 1. Atmosfera: nitrogénio; taxa de aquecimento: 10,00 °C min™.

A decomposicado térmica desse complexo ocorreu em cinco etapas, nao
apresentando outros platds mensuraveis até a interrupcdo do aquecimento (~900
°C). Em decorréncia desse fato, o teor de cobre apresentado no capitulo de
Metodologia foi obtido por ICP-OES.

A primeira etapa de decomposicdo corresponde a 2,49% da massa inicial
até 110 °C, esse valor refere-se a uma perda de 17,62 g por mol do complexo,
valor bem préximo a uma molécula de agua de hidratacdo (~18 g). A temperatura
acima de 100 °C sugere que a molécula de agua estava estabilizada por interagédo
de hidrogénio com algum atomo eletronegativo com pares de elétrons livres.

A segunda etapa representa uma perda de massa de 12,98% e ocorre de
110 a 340 °C. Foi atribuida a decomposicdo das duas pontes de acetato em duas
moléculas de etilenona e dois ions hidroxido, que podem formar novas pontes
entre os ions metéalicos [90].

A partir da segunda etapa, as quedas de massa formam um decaimento
linear com um minimo platd para a separacao dos processos térmicos individuais.
Portanto, ndo foi possivel efetuar atribuicbes. Depois de 917 °C o processo de
decomposicdo prossegue em um decaimento continuo. A massa restante a essa
temperatura foi de 295,12 g mol™ (41,70%).
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4.2.4
Espectroscopia de ressonancia paramagnética eletrénica

A Figura 34 apresenta o espectro de EPR do complexo 1, o qual mostra
interacdo hiperfina, caracteristica de uma amostra magneticamente diluida. O sinal
observado nédo é tdo intenso quanto seria de se esperar para um sistema contendo
dois elétrons desemparelhados. Isto sugeriria a existéncia de certo acoplamento
antiferromagnético entre os centros de cobre(ll). A simulacéo foi realizada com o

auxilio do programa Easyspin.

T T T T T T T T T T T T T T T
2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000
H (G)

Figura 34. Espectro de EPR experimental (em preto) e simulado (rosa) do complexo 1.
Amostra no estado sélido (material policristalino), temperatura ambiente.

A melhor simulacéo foi obtida com a proposi¢do de uma simetria axial e
os pardmetros A, = 560 x 10* cm™; A, =40 x 10* cm™; g, = 2,23 e g, = 2,07.

4.2.5
Célculos de modelagem molecular

Foram realizados para esse complexo os célculos quanticos ab initio com
base na teoria do funcional de densidade (DFT), em fase géas, simulando um
ambiente a vacuo. Nesse complexo, foi utilizada a mesma abordagem do ligante,
ou seja, a obtencdo de parametros estruturais e espectroscépicos (frequéncias

harmdnicas) obtendo-se a conformacdo molecular tedrica mais estavel pela
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otimizagdo geométrica e, a partir dessa estrutura, o calculo das frequéncias
vibracionais para posterior comparacdo com o espectro vibracional experimental.

A Figura 35 apresenta a conformacdo mais estavel encontrada; a Tabela 7
apresenta a comparacdo experimental versus tedrica das principais frequéncias
vibracionais; e a Tabela 8 e 9, as principais distancias interatbmicas e 0s
principais angulos de ligacdo dos 4&tomos ndo metalicos respectivamente; a Figura
36 apresenta as principais distancias interatdmicas e angulos de ligagéo da esfera
de coordenacdo primario do complexo 1.

Figura 35. Estrutura em fase gasosa otimizada para o complexo 1 (nivel de teoria usado:
B3LYP/6-31G*). Visao frontal (acima, & esquerda), visdo lateral (acima, a direita), atomos
pertencentes a esfera de coordenacéo priméria sem os hidrogénios (abaixo, ao centro).
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Banda Experimental (cm™) Teorico (cm™)
V(C-O)stenol 1340
V(O=C-0)acetato 1554 e 1437 1507 e 1475

V(C=N)imina 1620
V(C-N)imina 1209
V(C-O)metéxido 1030
©(O-C-H)metoxido 1116
V(C=C)anel aromatico Sobreposta a vibracao 1501

do ion acetato

Os valores vibracionais tedricos e experimentais estdo bastante proximos,

sugerindo que o complexo apresenta uma organizacgdo estrutural de acordo com a

geometria calculada e otimizada.

Tabela 8. Distancias interatbmicas dos principais atomos nao-metalicos do complexo 1

Ligagao Distancia interatdmica (A)
C(7)-C(C8) 1,445

C(8)=N(1) 1,301
N(1)-C(19) 1,421

C(5)-C(9) 1,446

C(9)=N(2) 1,300
N(2)-C(21) 1,421

C(4)-0(1) 1,273
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Tabela 9. Angulos de ligacdo envolvendo principais atomos nao-metélicos de 1

Ligacdes Angulos (°)
C(7)-C(8)=N(1) 128,26
C(8)=N(1)-C(19) 117,04
C(5)-C(9)=N(2) 128,29
C(9)=N(2)-C(21) 119,96
C(5)-C(4)-0(1) 121,09
C(7)-C(4)-O(1) 121,18
C(4)-0(1)--O(6) 130,63
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Figura 36. Esfera de coordenagdo primaria de 1. Acima, principais angulos de ligagédo
(em verde, angulos formados por liga¢des ortogonais; em amarelo, &ngulos formados por
ligacbes diametralmente opostas). Abaixo, principais distancias interatbmicas (em
vermelho, distancias interatbmicas dos ligantes equatoriais; em verde, dos ligantes
axiais; em azul, distancia intermetélica). Em preto, os &tomos que compdem a esfera de
coordenacao priméaria.

O complexo neutro 1 apresenta dois centros metalicos de cobre(l1), ambos
pentacoordenados e ligados por trés pontes exdgenas (duas pontes provenientes de
fons acetato e uma ponte metoxo derivada do solvente). Uma forma de mensurar
matematicamente a distorcdo de compostos pentacoordenados é baseando-se no

parametro de Addison t [91], 0 qual é um indice angular que descreve o grau de
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trigonalidade da geometria, sendo muito Gtil na diferenciacéo entre as duas formas
possiveis para a pentacoordenagdo. O valor numérico de t estad compreendido em
uma escala de 0 a 1; se seu valor for 0, tem-se uma estrutura piramidal quadratica
perfeita, no entanto, valores proximos a 0 mostram uma certa distor¢éo estrutural
dessa geometria; por outro lado, se o valor do pardmetro for igual a 1, a estrutura é
perfeitamente bipiramidal trigonal (valores proximos ligeiramente menores do que
1 indicam uma distor¢do dessa geometria). O parametro de Addison é calculado
utilizando-se a formula: T = (B - )/60; em que P representa o primeiro maior
angulo e a, 0 segundo maior angulo da geometria de coordenagdo [91]. No caso
de 1, ambos os centros de cobre exibem geometria de pirdmide de base quadrada
ligeiramente distorcida. Para Cu(1), o valor de t é de 0,028; e para Cu(2), t ¢ igual
a 0,026. Para melhor visualizagdo, a Figura 37 mostra uma visao poliédrica dos
dois centros metalicos, sendo possivel observar as distorcdes estruturais.

Figura 37. Viséo poliédrica mostrando a geometria piramidal quadrética distorcida do
complexo 1. Acima, dois centros metalicos na visdo superior e lateral, respectivamente;
abaixo, apenas um centro metalico na visdo superior e lateral, respectivamente. Atomos
em vermelho correspondem ao oxigénio; em azul, ao nitrogénio; em cinza, ao carbono, e
o centro poliédrico em salmé&o corresponde ao ion metalico.
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A esfera de coordenacdo primaria de cada centro cuprico tem como base
da pirdmide os trés 4tomos de oxigénio provenientes de cada uma das pontes
exdgenas e 0 4&tomo de nitrogénio dos grupamentos iminicos. A distancia média
das ligacGes Cu(1)—ligante equatorial, com seu respectivo desvio padréo, equivale
a 2,000 + 0,065 A. No caso das ligagdes Cu(2)—ligante equatorial, este valor ¢ de
1,996 + 0,065 A. O épice das piramides é comum para ambos 0s centros clpricos:
0 oxigénio fenolico desprotonado O(1) de L-NFT. A distancia entre Cu(1)-O(1) é
de 2,196 A, ao passo que a distancia Cu(2)—-O(1) é igual a 2,204 A, isto &, os
ligantes apicais encontram-se aproximadamente 0,2 A mais afastados dos centros
metélicos que os ligantes equatoriais. Essas diferencas calculadas refletem as
distorcOes decorrentes do efeito Jahn Teller, ou de distorcdo tetragonal, o qual é
muito comum em complexos com fons de configuracdo d°; nessa distorcdo, um
dos eixos cartesianos (por convencdo, o eixo z) se estende longitudinalmente,
enquanto que 0s outros eixos se comprimem a fim de remover a degenerescéncia
orbital e reduzir a energia do sistema [24].

A distancia intermetélica é de 2,560 A, uma distancia pequena e quase
equivalente as das interacdes Cu(1)-O(1) e Cu(2)-O(1). Essa proximidade ocorre
em decorréncia do compartilhamento por ambos 0s centros metalicos da ponte
exogena metoxo. O angulo referente a essa ligacdo, Cu(1)-O(6)-Cu(2), € igual a
80,69°, um angulo menor que 90°, o que confirma tal proximidade. Essa pequena
distancia pode ser sustentada pelos resultados de EPR, que mostram a ocorréncia
de um acoplamento antiferromagnético entre os centros de cobre, o que reflete o
emparelhamento parcial dos seus elétrons situados nos orbitais magnéticos d.2.,2.
Cabe ressaltar que, como os orbitais magnéticos sao perpendiculares as ligacdes
Cu(l)-ponte fenoxo e Cu(2)-ponte fenoxo, o acoplamento ocorre via pontes
acetato (ambas) e ponte metoxo.

Pode-se perceber uma pequena diferenca entre as ligacdes C(8)=N(1) e
C(9)=N(2) do complexo em relacdo ao seu ligante de origem, o L-NFT; para o
complexo, os valores sdo 1,301 e 1,300 A, respectivamente, valores praticamente
iguais. Ja para o ligante, os valores sdo 1,280 e 1,292 A, respectivamente. Parece
que a complexacdo promoveu um pequeno aumento das ligacdes iminicas e as
tornou relativamente simétricas, possivelmente em decorréncia da proximidade
entre 0s centros metalicos proporcionada pela ponte de metoxo, que tencionam as

ligagbes dos nitrogénios iminicos coordenados alongando a dupla ligacdo. Outra
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diferenca perceptivel e em relacdo a ligagdo C(4)-O(1) envolvendo o oxigénio
fendlico do complexo: esta apresenta um valor de 1,273 A, diferente da mesma
ligacdo para o ligante livre, que é de 1,333 A; nesse caso, a complexacio
promoveu uma reducéo da distancia interatdmica.

A Tabela 10 apresenta algumas propriedades moleculares e estruturais
adicionais. Esses valores foram obtidos automaticamente como propriedades
adicionais do célculo.

Tabela 10. Propriedades moleculares e estruturais do complexo 1

Propriedades*

Moleculares Valor Estruturais Valor
Energia —5155,27 au Area 603,01 A2
Dipolo 3,03 Db Volume 605,52 A3
Conférmeros 8 Ovalizacao 1,74
Tautdomeros 0
Energia HOMO -4,40 eV
Energia LUMO -3,53 eV

Massa molar 689,71 g mol™

Grupo pontual Ci

* Propriedades: ZPE — minima energia possivel no estado fundamental; H° - entalpia
padrdo; S° - entropia padréo; G° - energia livre padrdo; Cv — capacidade calorifera a
volume constante; ovalizacdo — define o quanto a forma molecular se aproxima de uma
esfera, cilindro ou plano (o valor 0 define uma esfera perfeita, valores maiores que 0
indicam o aumento da linearidade molecular) [84].
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4.2.6

Andlise farmacoldgica tedrica

Regra dos cinco: solubilidade e permeabilidade

para o complexo 1.

Tabela 11. Resultados da avaliacdo da regra dos
cinco de Lipinski para 1

Parametros* Complexo 1
HBD 0
HBA 8
PM sem agua 689,71 uma
cLogP -9,01
PSA 47,382 Az
Ligacdes rotaveis 2
* Parametros: HBD - atomos doadores de
hidrogénio, HBA — atomos aceptores de

hidrogénio; PM - peso molecular (desconsiderando
as aguas de hidratacdo); cLogP - coeficiente de
particdo hidrdéfilo-lipéfilo; PSA - &rea de superficie
polar.

93

A Tabela 11 apresenta os valores referentes a regra dos cinco de Lipinski

Os resultados obtidos para o ligante ndo satisfazem dois parametros de

Lipinski para uma absor¢éo generalizada: o coeficiente de particdo cLogP, que é

menor do que -1, e 0 peso molecular, que € maior que 500. Para uma absorcao na

BHE, os resultados ndo satisfazem trés parametros: o cLogP, a massa molecular e

0 numero de 4tomos aceptores de ligacdo hidrogénio, que € maior que 7.

O valor do cLogP para o complexo apresenta-se extremamente negativo,

possivelmente devido ao efeito proporcionado pelos ions metalicos. Um log P tao

negativo torna a molécula muito hidrossolivel. No entanto, esse resultado tedrico

entra em contradicdo com o teste de solubilidade experimental, no qual 1 se

mostrou insolivel em agua e solivel em solventes aproticos.
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Baseando-se exclusivamente no resultado tedrico, 0 complexo deve ser
administrado por via parenteral, ou seja, uma via injetavel que libera a molécula
diretamente na circulacdo sistémica [85], uma vez que sua solubilidade em
lipideos € minima, sendo nula; logo, sua absorcdo e permeabilidade celular ndo
acontecem. O peso molecular é outro fator limitante: um valor alto indica uma
grande reducdo no tempo de difuséo celular e, com isso, insuficiéncia quantitativa
do farmaco para desencadear uma resposta terapéutica no sitio biolégico, o que
reflete na reducéo da poténcia. Esse tipo de molécula sé conseguiria atingir o sitio
terapéutico por um processo de difusdo facilitada, por meio de canais protéicos
intramembranares, ou por transporte ativo. Por ser muito hidrossolivel, seu
volume de distribuicdo é pequeno e, consequentemente, a captacdo tecidual pelo
alvo bioldgico torna-se limitada, o que reduziria a eficécia terapéutica, podendo
apresentar intensa depuragdo renal (possibilidade de nefrotoxicidade). Contudo,
ndo devemos ignorar o fato de que, uma vez dentro do sistema bioldgico, 1 pode
sofrer alteragbes quimicas e estruturais por interagdo com biomoléculas,
metabolismo enzimatico, eventual liberacdo de ligantes (hidrolise dos grupos
acetato, por exemplo), o que pode levar a formacdo de novas moléculas com
melhores perfis farmacocinéticos e farmacodinamicos.

No caso da absorcdo pela BHE, 1 seria completamente desfavorecido,

devido ao fato de ser, teoricamente, hidrossollvel e de elevada massa molecular.

Parametros toxicologicos, druglikeness e drug-score

Os dados toxicologicos ndo foram obtidos, uma vez que o programa
utilizado ndo reconhece complexos. Por analogia, pode-se sugerir que, devido ao
complexo apresentar os mesmos fragmentos do ligante, deve fornecer uma anélise
toxicologica similar em relacdo aos seus constituintes organicos.

A andlise druglikeness e drug-score ndo foi obtida pelo mesmo motivo

descrito no paragrafo acima.

Interacdes moleculares

A Figura 38 mostra o mapa do potencial eletrostatico do complexo 1.
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Vista superior Vista inferior

Figura 38. Mapa de potencial eletrostatico do complexo 1. A viséo superior corresponde
ao dobramento angular do anel central e da ponte metoxido.

O complexo apresenta uma regido maior de alta densidade eletronica,
correspondendo aos oxigénios ligados ao ion metalico central, no entanto,
praticamente toda a molécula apresenta regides de médias densidades eletrénicas
bem variantes, localizadas nos anéis aromaticos e nas metilas. I1sso pode ser visto
no valor do momento de dipolo desse complexo (3,03 Db, Tabela 10), o baixo
valor mostra que a diferenca entre as cargas eletrbnicas € pequena e
consequentemente, bem distribuida. As regides em azul sdo de baixa densidade e
correspondem aos hidrogénios dos anéis aromaticos e das metilas. Com isso,
pode-se sugerir que o complexo, assim como o ligante, apresenta-se mais
promissor de ser atraido eletrostaticamente por regibes de media densidade
eletrénica do alvo terapéutico. A regido em vermelho e uma regido possivel de
interacdes por acepcdo de H com elementos eletronegativos do alvo bioldgico que
tenham hidrogénios ligados.

A Figura 39 mostra a densidade dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO.
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Figura 39. Densidade dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO do complexo 1.

Para esse complexo, o valor do GAP foi de 0,87 eV (diferenca obtida pelos
valores descritos na Tabela 10); um valor pequeno que indica que o complexo é
pouco estavel e muito reativo.

A densidade dos orbitais HOMO apresenta-se bem distribuida por toda a
molécula e alterna entre regifes de baixa a alta densidade. Apenas o0 grupamento
metila do anel aromatico central apresenta alta densidade HOMO. No entanto, a
densidade dos orbitais LUMO é intensa em praticamente todo o complexo: sdo
regides de alta afinidade eletronica.

Pode-se sugerir, nesse contexto, que 1 apresenta-se mais favoravel para

interagir com regides nucleofilicas do alvo terapéutico.
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