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3
Metodologia

3.1
Reagentes utilizados

Os reagentes utilizados para as reacdes de sintese dos ligantes e
complexos, assim como os solventes, ndo necessitaram de prévia purificacdo.
Ambos apresentavam Pureza Analitica (P.A.) e foram obtidos da fonte comercial
VETEC. Todas as rea¢bes foram realizadas sob agitacdo magnética e aquecimento

por meio de placas térmicas e magnéticas da marca Fisatom.

3.2
Instrumentacéao

Espectroscopia vibracional (IV)

Os estudos de espectroscopia vibracional na regido do infravermelho
médio (4000 a 450 cm™) foram realizados em espectrofotdmetro da marca Perkin
Elmer Spectrum 100 FT-IR. As amostras estavam no estado solido e foram
analisadas em pastilha prensada de brometo de potassio (KBr) de grau
espectroscopico. Essas analises foram efetuadas no Laboratdrio de Caracterizacéo
de Petrdleo, Derivados e Biocombustiveis (LCPB) do Departamento de Quimica

da Pontificia Universidade Catolica do Rio de Janeiro (PUC-Ri0).

Espectroscopia eletrénica (UV-Vis)

Os espectros eletronicos na regido do ultravioleta e visivel foram
realizados em um espectrofotdmetro da marca Varian - Cary 50 Scan. As amostras
foram solubilizadas em dimetilsulfoxido (DMSO) sendo obtidas solugdes de
concentracdes 10 mol L™ para os ligantes e 5x10™° mol L™ para os complexos, as

solugbes foram colocadas em cubetas de quartzo de caminho 6tico 1,0 cm. Essas
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analises foram realizadas no laboratério de sintese inorganica do Departamento de

Quimica da Pontificia Universidade Catolica do Rio de Janeiro (PUC-Ri0).

Analise elementar de C, H, N, Se Cu

Para determinar os teores de carbono, hidrogénio, nitrogénio e enxofre nas
amostras de ligantes e complexos foi utilizado o aparelho analisador elementar
CHNS da marca Thermo Electron, modelo EA 1112. A anélise de enxofre foi
realizada somente para o ligante L-NTA. Essas analises foram efetuadas no
Laboratdrio de Caracterizacdo de Petroleo, Derivados e Biocombustiveis (LCPB)
do Departamento de Quimica da Pontificia Universidade Catdlica do Rio de
Janeiro (PUC-RI0). Para a andlise elementar de cobre, realizada somente para o
complexo Cu-NFA, os teores foram medidos em espectrofotobmetro de emisséo
Optica (ICP-OES), da marca Perkin Elmer, modelo Optima 4300DV. Essa analise
foi realizada no laboratorio de espectroscopia (Labspectro) do Departamento de

Quimica da PUC-Rio, em colaboracdo com a Profa. Dra. Tatiana D. Saint Pierre.

Ressonéancia paramagnética eletronica (EPR)

As analises de ressonancia paramagnética eletronica foram realizadas num
equipamento Bruker ESP 300E, com freqiéncia de modulacdo de 100 kHz e
operando a 9,5 GHz (banda X), em colabora¢do com o Prof. Dr. Odivaldo Alves
Cambraia (Departamento de Quimica — UFF), no Laboratdrio de EPR do Centro
Brasileiro de Pesquisas Fisicas (CBPF). As amostras solidas dos complexos de
cobre foram acomodadas em tubos de vidro prdprios para esse tipo de analise, e 0s
espectros registrados a temperatura ambiente (298 K). Todos os espectros foram

simulados utilizando o programa computacional Easyspin.

Difracéo de raios X

Foram obtidos cristais do ligante L-IDA* e do complexo desse ligante (em
que L-IDA* representa o ligante L-IDA parcialmente hidrolisado), os quais
tiveram as suas estruturas determinadas por difracdo de raios X em monocristal.
No caso do ligante L-IDA*, a resolucéo estrutural foi realizada em colaboracao
com o Prof. Dr. Adailton J. Bortoluzzi, do Departamento de Quimica da
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Universidade Federal de Santa Catarina, em um difratometro Enraf-Nonius CAD-
4 equipado com um tubo de molibdenio (MoK, = 0,71069 A) e monocromador de
grafite. J& para o complexo, foi utilizado um difratdmetro da marca Oxford
GEMINI A-ultra, em tubo de molibdénio (MoK, = 0,71073 A) a temperatura
ambiente (293 K). Essa analise foi realizada no Laboratdrio de Cristalografia da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) em colaboragdo com o grupo da
Profa. Dra. Renata Diniz, do Departamento de Quimica da Universidade Federal
de Juiz de Fora. Os dados foram coletados utilizando o programa CrysAlis RED,
versdo 1.171.32.38. As estruturas foram resolvidas e refinadas utilizando o
programa ShelxI-97 [64]. As figuras foram desenhadas utilizando os programas
ORTEP-3 [65] no Mercury para Windows. Os hidrogénios foram localizados

através de um mapa de diferenca de Fourier.

Temperatura de fusao

A temperatura ou ponto de fusdo foi determinada somente para os ligantes,

em aparelho da marca MicroQuimica, modelo MQAFP-302.

Termogravimetria (TG/DTG)

Para a analise termogravimética dos ligantes e complexos foi utilizado um
termoanalisador da marca Perkin Elmer, modelo Pyris 1 TGA. Todas as analises
foram efetuadas sob atmosfera de nitrogénio, na faixa de temperatura de 20 a 900
°C, com taxa de aquecimento de 10 °C min™, no Laboratério de Caracterizagdo de
Petroleo, Derivados e Biocombustiveis (LCPB) do Departamento de Quimica da

Pontificia Universidade Catdlica do Rio de Janeiro (PUC-Rio0).

Célculos tedricos

A fim de confirmar atribuicbes de certos dados experimentais, como a
espectroscopia vibracional (IV) e predizer uma estrutura molecular estavel para
ligantes e complexos de coordenacdo, foram realizados célculos de otimizacéo
geométrica e frequéncias harmonicas vibracionais. Os calculos sdo feitos
baseando-se em apenas uma molécula/ion em fase gasosa, no vacuo. Seus

resultados sdo de carater comparativo. Esses calculos foram realizados em
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computador de configuragdo AMD ATLHON; CPU 2,8 GHz; 3,00 Gb RAM,
Windows XP. A montagem das estruturas moleculares, as otimizacOes
geométricas e 0s espectros vibracionais teoricos foram obtidos utilizando o
programa Wave Function Spartan 10 V1.1.0.

Para o célculo tedrico, foi utilizado o procedimento mecénico-quéantico
baseado na teoria do funcional de densidade (DFT), funcional hibrido B3LYP e
base 6-31G(d) com funcdo pseudopotencial. A base 6-31G(d) foi utilizada para o
calculo dos atomos de carbono, nitrogénio, oxigénio, hidrogénio e cobre; para o
atomo de iodo foi utilizada a base LanLD2Z empregada pelo pseudopotencial. Foi
utilizado um fator de correcdo de valor 0,9603, respectivo ao funcional B3LYP,
para o0 ajusto das freqliéncias vibracionais harmonicas teoricas [66]. Para o
desenho das estruturas foi utilizado o programa WebLab Viewer Lite 4.2.

E interessante ressaltar que a base 6-31G(d) representa cada orbital
atdbmico da camada interna como uma combinacdo linear de 6 fungdes primitivas
do tipo gaussianas; os orbitais atdbmicos da camada de valéncia s&o representados
por 3 fungdes gaussianas contraidas e 1 fun¢do gaussiana mais difusa. O “d”
adiciona um conjunto de func@es de polarizacdo d para atomos ndo-hidrogenoides.
A funcéo pseudopotencial € util quando a molécula contém atomos mais pesados
que o criptonio [67].

Para o input das estruturas moleculares, foi utilizado a minimizagédo de
energia para a obtencdo de uma forma organizada dos &tomos. Logo apds esse

procedimento, o calculo foi iniciado.

Estudo farmacoldgico in silico

A predicdo de certas caracteristicas moleculares com base na estrutura é de
fundamental importéncia no desenvolvimento de novos agentes terapéuticos, uma
vez que se espera um bom desempenho molecular em relagdo as caracteristicas
farmacocinéticas (isto &, absorcdo, distribuicdo, metabolismo e eliminacéo) e
farmacodinamicas (interagdo farmaco-receptor) para se obter o efeito terapéutico
desejado [68], com a menor toxicidade possivel para o paciente.

Para a analise dos parametros farmacocinéticos foi utilizado o método 1D-
QSAR em associacdo com a regra de Lipinski (descrita no proximo tdpico).

QSAR significa: quantitative structure-activity relationship (relacdo quantitativa
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estrutura-atividade). O 1D-QSAR é o meétodo de aproximacdo matemética mais
popular, em que a maior contribuicdo é a predi¢do do calculo de log P, ou célculo
do coeficiente de particdo lipdfilo-hidréfilo. Este pode ser definido como a razédo
entre a concentracdo de uma determinada substancia na fase organica (Corg) e sua
concentracdo na fase aquosa (Caq) predizendo sua solubilidade entre ambos 0s
meios, na forma n&o ionizada, variando a temperatura de 25 a 37 °C [69]. O log P
é considerado como uma propriedade aditiva de carater constitutivo e € obtido
com base na equacdo de Hammett, calculando-se a constante hidrofobica nx [nx =
log(P«* Py), onde x é um substituinte] e, por fim, o coeficiente de particdo log Px
de uma molécula com o substituinte x (log Py = log Py + mx) [26, 70].

Para melhor entendimento, a Figura 10 apresenta o intervalo ideal de
lipossolubilidade de mais de 3000 farmacos utilizados na terapéutica atual, a
figura mostra que um log P entre -1 e 5 é o ideal para uma boa absorcdo e

permeabilidade celular.
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Figura 10. Avaliagdo da lipossolubilidade dos farmacos comerciais. Ref. [71].

O célculo do lop P foi obtido utilizando o programa EPI Suite 2008,
subprograma KOWWIN v. 1.68, em computador préprio descrito anteriormente.

O programa Osiris® Property Explorer da Actelion Pharmaceuticals
(acesso pelo endereco: http://www.organic-chemistry.org/prog/peo) foi utilizado
para fornecer mais parametros farmacocinéticos e para a analise toxicolégica. O
programa é ideal para o desenho de estruturas quimicas, estimando propriedades

fisico-quimicas e bioldgicas com um bom grau de confiabilidade e calculando
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parametros extras como o drug-score (que verifica a probabilidade da molécula
virar um farmaco comercial), e o druglikeness (que verifica a similaridade
estrutural com os farmacos comercializados). As analises sdo realizadas em
comparacdo com 3.300 farmacos comerciais e 15.000 substancias quimicas [72,
73]. Os parametros toxicoldgicos analisados foram: efeitos mutagénicos, efeitos
tumorogeénicos, efeitos irritantes e efeitos no sistema reprodutor. Essas andlises de
predigdo toxicoldgica sdo realizadas de forma comparativa com fragmentos
toxicos de mais de 3000 farmacos comerciais [73]. Como forma de curiosidade, a
figura 11 mostra a porcentagem de toxicidade dos farmacos comerciais.

396 1% 5%

4% 4%

1%

Farmacos comerciais (3343 compostos)

B Altorisco [ ] Médiorisco [ Baixo risco

Figura 11. Avaliacéo tedrica da toxicidade dos farmacos comerciais. Modificada da Ref.
[73].

As andlises de drug-score, druglikeness e toxicologicas foram realizadas
apenas para os ligantes, uma vez que os complexos ndo foram reconhecidos pelo
programa.

Para a analise da farmacodinamica foi utilizado o método 2D-QSAR, esse
método relaciona a atividade com a estrutura quimica [74]. Dentro do método,
dois descritores moleculares foram selecionados, o calculo do mapa de potencial
eletrostatico (MEP, em inglés) e a densidade dos orbitais de fronteira. Uma boa
interacdo esta intimamente relacionada a poténcia do farmaco, esta é a medida da
quantidade de farmaco (dose) necessaria para desencadear uma determinada
resposta terapéutica [16]. O MEP pode ser utilizado para investigar regides onde
iram ocorrer interacdes moleculares de acordo com as contribuigdes eletrostaticas

para o processo de interacdo ligante-receptor. Essas interacfes podem ser atrativas
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ou repulsivas, regides eletronegativas (em vermelho) tendem a interagir com
regides carregadas positivamente e regides eletropositivas (em azul) interagem
com regides carregadas negativamente, isso devido a carga e 0 momento de dipolo
da molécula, que gera um campo eletrostatico no ambiente [75]. E a densidade
dos orbitais de fronteira é muito Gtil na caracterizacdo detalhada das interacdes
doador-aceptor. Estas ocorrem em regides de maior densidade eletronica nos
orbitais de fronteira: as regibes HOMO sdo susceptiveis a interaces envolvendo
eletrofilos, e as regides LUMO, nucledfilos [76].

Os célculos do MEP e da densidade dos orbitais de fronteira foram obtidos
utilizando o programa Wave Function Spartan 10 V1.1.0, ap6s os céalculos
mecanico-quanticos baseado na teoria do funcional de densidade (DFT), funcional
B3LYP, base 6-31Gd com func¢do pseudopotencial. Esse calculo é feito com base
em uma superficie de contato de van der Walls. A figura tridimensional do MEP é
obtida por meio de uma particula carregada positivamente, com carga constante
de 0,002e/aud, interagindo com a superficie molecular de van der Walls,
promovendo um equilibrio entre as interacdes de repulsdo dos nucleos carregados

positivamente, e de atracdo dos elétrons que sdo carregados negativamente [77].

Regra dos cinco de Lipinski

A regra dos cinco foi utilizada como base tedrica para definir o melhor
candidato em termos de absorcdo (permeabilidade celular) em associacdo com o
método 1D-QSAR. Essa regra foi desenvolvida por Lipinski e colaboradores da
Pfizer fundamentada nas propriedades de aproximadamente 2500 farmacos, e foi
reforgada por pesquisadores que identificaram outros pardmetros importantes, tais
como o numero de ligacOes rotaveis (a flexibilidade é importante para a passagem
através das membranas) e a area de superficie polar (PSA). Com isso, se diz que
uma pobre absorcdo, ou permeabilidade celular, ocorre quando a molécula

apresenta mais de uma das seguintes propriedades [69, 78]:

- Mais que 5 doadores de ligacdo de hidrogénio;

- Mais que 10 aceptores de ligacdo de hidrogénio;
- Peso molecular maior que 500;

- log P computado maior do que 5;
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- Area de superficie polar (PSA) maior do que 140 A2
- Numero de ligagdes rotaveis maior que 10.

Como forma de curiosidade, a Figura 12 mostra o intervalo ideal do peso
molecular dos farmacos atualmente comercializados. E possivel ver que mais de

80% dos farmacos apresentam um peso molecular abaixo de 450.

II‘||‘|II|II--
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Figura 12. Avaliagdo do peso molecular dos farmacos comerciais. Ref. [79].

Essa regra ndo considera a permeabilidade do farmaco pela barreira
hematoencefalica (BHE); nesse caso, para farmacos que tém como alvo o sistema
nervoso central (SNC), Lipinski elaborou um novo conjunto de regras baseadas
em 1500 farmacos orais comercialmente ativos para o sistema nervoso central.
Neste outro contexto, uma pobre absorcdo ou permeabilidade celular ocorre

quando a molécula apresenta as seguintes propriedades [80]:

- Mais que 3 doadores de ligacdo de hidrogénio;

- Mais que 7 aceptores de ligacdo de hidrogénio;

- Peso molecular maior que 400;

- log P computado maior do que 5;

- Area de superficie polar (PSA) maior do que 90 A2;

- NUmero de ligacOes rotaveis maior que 10.

A barreira hematoencefalica consiste em uma organizacdo diferenciada

das celulas endoteliais dos capilares cerebrais com o objetivo de proteger o
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sistema nervoso central de substancias xenobidtipas. Na BHE as células se
agrupam posicionando-se umas sobre as outras e constituindo uma estrutura

membranar semipermeavel [81].

3.3
Sintese dos ligantes binucleantes simétricos e seu precursor
dialdeido

A sintese dos ligantes simétricos binucleantes foi feita utilizando-se um
precursor dialdeidico denominado HDFMP. Essa reacdo segue um mecanismo de
adicdo de aminas primarias a compostos carbonilados, com eliminacéo de 4gua e a
consequente formagdo de iminas ou bases de Schiff. O mecanismo de formagao
das iminas pode ser visto na Figura 13.

Intermediario tetraédrico carbinolamina neutro

T
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Figura 13. Mecanismo de formacéo de iminas. Modificada da ref. [52].
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Preparacéo do centro precursor HDFMP

CH3 . CHy
1. HZHO + urotropina

~ (HOAC, refluxo de 3 k) i

- 2. Hy=0, concentrada Oxy - =0

CH (refluxo de 30 mim) OH

3. H,0

Figura 14. Sintese do dialdeido precursor HDFMP.

O HDFMP (Figura 14) ou 2-hidroxi-5-metilsoftaldeido € um dialdeido
muito utilizado como centro precursor na sintese de ligantes simétricos. Ele foi
preparado de acordo com a rota descrita na tese de doutoramento de C. N. Verani
[82]. Num baldo de reacdo de 250 mL, foram dissolvidos 10,8 g (0,1 mol) de
para-cresol e 28,2 g (0,2 mol) de urotropina em 50 mL de acido acético glacial.
Adicionou-se entdo paraformaldeido (30,0 g; 1,0 mol; excesso de 500%)
lentamente, sob agitacdo constante, e a suspensdo resultante foi aquecida até o
refluxo, o qual foi mantido por 3 horas. Apds deixar a mistura esfriar, gotejaram-
se 10 mL de acido sulfdrico concentrado e a solucdo foi refluxada por mais 30
minutos. O contedo do baldo foi entdo transferido para um béquer de 1,0 L e o
produto foi precipitado pelo gotejamento de 400 mL de &gua destilada. O sélido
obtido foi filtrado, lavado com metanol gelado, recristalizado em tolueno a quente
e deixado em repouso a temperatura ambiente por 12 horas. O HDFMP puro foi
filtrado em funil de Buchner, lavado com tolueno e seco sob vacuo. Foram
isolados 1,25 g (7,6 mmol; 164,16 g mol™; rendimento: ~8%) de 2-hidroxi-5-
metilisoftaldeido (CgHgO3), como um sélido amarelo-palido. p.f.: 125-126 °C. As
frequéncias caracteristicas do HDFMP sédo: 1V (KBr): 3028-2870, 1682, 1603-
1459, 1303, 1215, 961 e 625 cm™.

A sintese do HDFMP segue um mecanismo denominado reagdo de Duff,
em homenagem a James Cooper Duff, quimico responsavel por definir a rota de
formilacdo de aromaéticos pelo uso da urotropina. Nesse mecanismo, a urotropina
funciona como catalisador promovendo a formilagdo do para-cresol. A Figura 15
apresenta 0 mecanismo detalhado da formilacdo de uma das duas orto-posi¢oes
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possiveis do para-cresol em relagdo ao grupo hidroxila, que funciona como orto-

ativador forte direcionando a reacdo para as posi¢oes orto ou para [83].

- > CH3
( | HOAC f | ( CHy
) I
NN N Ng — NN
g v/ v/ H
HO HO o
R R i
H U |
NH NH
o] ST T Z ™ cH,
N HOAC H
NN N N N N
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HO HO . HO
( L s A
ngﬂ CHg HQN/‘ CHg CH,
CH, D CHg ||, |
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Figura 15. Reacado de Duff. Mecanismo de formilacdo do para-cresol pela urotropina na
sintese do HDFMP.
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Preparacdo do ligante simétrico binucleante L-NFT

MNH,
CHy
CHy =
3 T
e e |
s
Oz, 0 - | |
{CH;CHOHCH 5, 3 gts HCH
oH \\/N OH N\
(2 h, &0 °C) | |
i o

Figura 16. Sintese do ligante L-NFT.

O ligante simétrico binucleante tridentado de nome 4-metil-2,6-bis[(E)-
(naftil-1-imina)metil]fenol (L-NFT, Figura 16) foi sintetizado a partir da reacao
entre a 1-naftilamina e o precursor HDFMP na proporc¢do de 3:1 (excesso de 50%
da amina). Em um bécher, foram solubilizados 1,5 mmol de 1-naftilamina (0,21 Q)
em 10 mL de alcool isopropilico sob agitacdo magnética a 60 °C; em outro
bécher, foram solubilizados 0,5 mmol de HDFMP (0,08 g) em 10 mL de alcool
isopropilico sob agitacdo magnética a 60 °C. A solucdo de 1-naftilamina foi
gotejada sobre a solucdo de HDFMP e a temperatura elevada para 80 °C. Em
seguida, 3 gotas de HCI concentrado foram adicionadas a solucdo como
catalisador. E possivel observar nesse momento a forte alteragio da cor da solucéo
(de laranja para vermelho) com o aparecimento de precipitado. O tempo de reagao
foi de 2 horas. Apds esse periodo, a mistura resultante foi filtrada a vacuo em funil
de Bichner e o precipitado formado foi lavado com 3 porcdes de alcool
isopropilico gelado e deixado secar a temperatura ambiente. Foram obtidos 0,23 g
(0,48 mmol; 477,54 g mol™; rendimento de 96%) de composto, na forma de um
solido de coloracdo vermelho-escura.

Analise elementar: porcentagens encontradas: C 73,7; H 5,6; N 5,8.
Porcentagens calculadas com base na formula C9H,,N,0-3%2 H,0: C 73,0; H 6,1;
N 5,9.

OBSERVACAO: Os espectros de IV e UV-Vis, a curva TG, os célculos e
a analise farmacoldgica in silico deste ligante serdo apresentados e discutidos em

detalhe no Capitulo 4 do presente trabalho.
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Preparacdo do ligante simétrico binucleante L-IDA

MH, o
3
CHy |
3 T
\“\.
O e 2

(CH4CHOHCH 5, 3 gts HCI)
OH (2 h, 80 °C)

Figura 17. Sintese do ligante L-IDA.

O ligante simétrico binucleante tridentado de nome 2,6-bis{(E)-[(2-
iodofenil)imina]metil}-4-metilfenol (L-IDA, Figura 17) foi sintetizado a partir da
reacdo entre a 2-iodoanilina e o precursor HDFMP na proporcdo de 3:1 (excesso
de 50% da amina). Em um bécher, foram solubilizados 1,5 mmol de 2-iodoanilina
(0,33 g) em 10 mL de alcool isopropilico sob agitacdo magnética a temperatura de
60 °C; em outro bécher, foram solubilizados 0,5 mmol de HDFMP (0,08 g) em 10
mL de alcool isopropilico sob agitacdo magnética a 60 °C. A solugdo de 2-
iodoanilina foi gotejada sobre a solucdo de HDFMP e a temperatura, elevada para
80 °C. Em seguida, 3 gotas de HCI conc. foram adicionadas a solucdo como
catalisador. E possivel observar nesse momento a forte alteragio da cor da solucéo
(de marrom para vermelho claro) com o aparecimento de precipitado. O tempo de
reacao foi de 2 horas. Apos esse periodo, a mistura resultante foi filtrada a vacuo
em funil de Buchner e o precipitado formado foi lavado com 3 por¢6es de alcool
isopropilico gelado e deixado secar a temperatura ambiente. Foram obtidos 0,25 g
(0,41 mmol; 611,20 g mol™; rendimento de 82%) de ligante, na forma de um
solido de coloracdo vermelho-clara.

Analise elementar: Porcentagens encontradas: C 41,1; H 3,3; N 4,7.
Porcentagens calculadas com base na férmula C,;H16N2Ol,-2% H,0: C 41,2; H
3,4; N 4,6.

OBSERVAGCAO: Os espectros de IV e UV-Vis, a curva TG, os calculos e
a analise farmacoldgica in silico deste ligante serdo apresentados e discutidos em

detalhe no Capitulo 5 do presente trabalho.
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Preparacdo do ligante simétrico binucleante L-NTA

NH, _ _
CH4 +
CH, NO;
s
O, -0 -~ MO, | MO HS0,

(CH3CHOHCH 3, 5 gts HyS04)

OH {4 h, 100 °C) | H |
s \\)

Figura 18. Sintese do ligante L-NTA.

O ligante simétrico binucleante tridentado de nome 4-metil-2,6-bis{(E)-
[(2-nitrofenil)imina]metil}fenol (L-NTA, Figura 18) foi sintetizado a partir da
reacao entre a 2-nitroanilina e o precursur HDFMP na proporc¢do de 3:1 (excesso
de 50% da amina). Em um bécher, foram solubilizados 1,5 mmol de 2-nitroanilina
(0,21 g) em 10 mL de alcool isopropilico sob agitacdo magnética a 60 °C; em
outro bécher, foram solubilizados 0,5 mmol de HDFMP (0,08 g) em 10 mL de
alcool isopropilico sob agitacdo magnética a 60 °C. A solucdo de 2-nitroanilina
foi gotejada sobre a solugédo de HDFMP e a temperatura, elevada para 100 °C. Em
seguida, 5 gotas de H,SO,4 conc. foram adicionadas a solucdo como catalisador. A
solucdo foi deixada reagir por 4 horas, sendo perceptivel a alteracdo de cor do
marrom claro para o vinho, indicando a formacdo da imina. A solucdo resultante
foi entdo deixada em repouso, a temperatura ambiente, para a precipitacdo da
imina conforme o solvente gradualmente se vaporiza. O precipitado formado foi
filtrado a vacuo em funil de Blichner, lavado com 3 porcdes de alcool isopropilico
gelado e deixado secar a temperatura ambiente. Foram obtidos 0,19 g (0,35 mmol;
547,49 g mol™; rendimento de 70%) do produto desejado, na forma de um sélido
de coloragéo vinho.

Analise elementar: porcentagens encontradas: C 45,5; H 4,1; N 9,6; S 6,2.
Porcentagens calculadas com base na formula CyHi6N4Os-H,SO4-2% H,0: C
46,1; H4,2; N 10,2; S 5,9.

OBSERVACAO: Os espectros de IV e UV-Vis, a curva TG, os célculos e
a analise farmacoldgica in silico deste ligante serdo apresentados e discutidos em

detalhe no Capitulo 5 do presente trabalho.
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3.4
Sintese dos complexos metalicos

Sintese de [Cu,(u-CH30)(u-CH3COO),(L-NFT)]-H,0, complexo 1

CHs CHa

. | | O 2 Cu(CH3C00)2.H20 ‘ | | O
N OH N N O N
@ @ (oo SIAAD
Cu  Cu
A

(2 h, 50°C)

Figura 19. Sintese do complexo 1.

O complexo de cobre(ll) do ligante L-NFT (Figura 19) foi preparado
solubilizando em um bécher 0,25 mmol desse ligante (0,12 g) em 10 mL de alcool
metilico sob agitacio magnética a 50 °C; a solucdo fica turva e ndo
completamente limpida. Em outro bécher, foram solubilizados 0,5 mmol de
acetato de cobre(ll) monoidratado (0,09 g) em 10 mL de alcool metilico, sob
agitacdo magnética, também a 50 °C. A solucdo de acetato de cobre foi gotejada
sobre a suspensdo do ligante L-NFT resultando em uma solugdo parcialmente
limpida. Esta foi deixada reagir por 2 horas a 50 °C e ap0s esse tempo apresentou
uma coloragdo verde muito intensa com precipitado em suspensdo. A mistura foi
filtrada em filtro de vidro, o precipitado foi lavado com 3 pequenas por¢oes de
alcool metilico gelado e deixado a temperatura ambiente para secar. O filtrado foi
mantido em repouso, a temperatura ambiente, para a evaporacdo gradual do
solvente e formacéo de mais quantidade de precipitado, o qual foi filtrado, lavado
e seco da maneira descrita anteriormente. De acordo com analises de
caracterizacdo, tanto o primeiro precipitado como os demais que se formam
posteriormente correspondem ao complexo esperado. Foram obtidos no total 0,11
g (0,16 mmol; 707,71 g mol™; rendimento de 64%) de complexo, na forma de um

solido marrom-claro.
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Analise elementar: Porcentagens encontradas: C 58,0; H 4,6; N 3,9; Cu
17,3. Calculadas para a formula [Cu(u-CH30)(u-CH3COOQ),(Ca9H21N,0)]-H,0:
C 57,7, H4,6; N 4,0; Cu 18,0.

OBSERVAGCAO: Os espectros de IV, UV-Vis e EPR, a curva TG, 0s
calculos e a analise farmacoldgica in silico deste complexo serdo apresentados e

discutidos em detalhes no Capitulo 4 do presente trabalho.

Sintese de [Cu(L-IDA*);]-2 H,0O, complexo 2

CH;
=
CHy O | _ |
-~ r
| o | 2 Cu(CH 5C00) 5. Hy0 e \/ \| o
- [
N| OH N| {CH40H, CH5CHOHCH ) | / {\ =
Ry e S 3 R S
| (2 h, B0 °C) |
e = I e g
|
CHs

Figura 20. Sintese do complexo 2.

O complexo de cobre(ll) do ligante L-IDA (Figura 20) foi preparado de
forma diferente ao anterior. Neste caso, 0,25 mmol (0,15 g) do ligante binucleante
foram solubilizados em 10 mL de alcool metilico sob agitacdo magnética a 50 °C;
a solucdo no bécher fica completamente limpida. Em outro bécher, foram entdo
solubilizados 0,5 mmol de acetato de cobre(ll) monoidratado (0,09 g) em 30 mL
de alcool isopropilico sob agitacdo magnética a 60 °C. A solucdo de acetato de
cobre foi gotejada sobre a solugéo do ligante L-IDA e a temperatura, elevada para
80 °C. A solucédo permanece limpida e assume uma coloragéo verde-clara. Esta foi
deixada reagir por 2 horas aquela temperatura e apds esse tempo apresentou uma
coloragéo verde-escura sem precipitado em suspensdo. A solucdo foi deixada em
repouso & temperatura ambiente para a evaporacao gradual do solvente e formacéo

de precipitado. Com o tempo, a solugdo assumiu uma coloracdo marrom-clara e
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comecou a formar cristais do complexo. Estes foram filtrados em funil de vidro e
deixados a temperatura ambiente para secar. Foram obtidos 0,05 g (0,06 mmol;
827,87 g mol™; rendimento de 48%) de complexo, como cristais filamentares
planos de coloracdo marrom-escura, adequados a determinacdo estrutural pela
técnica de difracdo de raios X. Foi verificado ap0s a anélise que o complexo em
questdo ndo é propriamente do ligante L-IDA, mas de uma forma parcialmente
hidrolisada do mesmo que denominamos L-IDA*.

Analise elementar: Porcentagens encontradas: C 43,0; H 3,0; N 3,2.
Calculadas com base na férmula [Cu(C15H11NO3l),]-2 H,0: C 44,0; H 3,1; N 3,4.

OBSERVACAO: Os espectros de 1V, UV-Vis e EPR, a curva TG, 0s
calculos e a analise farmacoldgica in silico deste complexo serdo apresentados e

discutidos em detalhes no Capitulo 5 do presente trabalho.

Sintese de [Cu(L-NTA*),]-2 H,0O, complexo 3

CHs
| R
B CH 1+
: O s | NGO,
=
| O N
e 2 CulCH 5C00)5.H,0 o A4 |
MO, | | MO 5 HS0, - | Cu L
N OH N (CH;0H) s A N
Sy R 3 M 0
| | (2 h, 50 °C) ho |
= = z = g
] _ |
CHs

Figura 21. Sintese do complexo 3.

O complexo de cobre(ll) do ligante L-NTA (Figura 21) foi preparado
solubilizando, em um bécher, 0,25 mmol de ligante (0,14 g) em 10 mL de alcool
metilico sob agitacdo magnética a 50 °C; em outro bécher, foram solubilizados 0,5
mmol de acetato de cobre(Il) monoidratado (0,09 g) em 10 mL de alcool metilico
sob agitacdo magnética também a 50 °C. A solucdo de acetato de cobre foi
gotejada sobre a solucdo do ligante L-NTA resultando em uma solucéo limpida, a

qual foi deixada reagir por 2 horas a 50 °C. Apés esse tempo, apresentou uma
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coloracdo verde-escuro. A solucdo foi entdo colocada em repouso a temperatura
ambiente para a evaporacdo gradual do solvente e formacdo de precipitado. O
produto formado foi filtrado em funil de vidro, lavado com 3 por¢des pequenas de
alcool metilico gelado e seco a temperatura ambiente. Foram obtidos 0,03 g (0,05
mmol; 657,05 g mol™; rendimento de 40%) de complexo, na forma de um sélido
de coloragdo amarelo-escuro. Assim como para 2, foi verificado que o complexo
em questdo ndo é propriamente do ligante L-NTA, mas de uma forma
parcialmente hidrolisada do mesmo que denominamos L-NTA¥*.

Analise elementar: Porcentagens encontradas: C 53,6; H 4,0; N 8,4.
Calculadas para a formula [Cu(C15H11N204),]-1%2 H,O: C 54,8; H 3,8; N 8,5.

OBSERVACAO: Os espectros de 1V, UV-Vis e EPR, a curva TG, 0s
calculos e a analise farmacologica in silico deste complexo serdo apresentados e

discutidos em detalhes no Capitulo 5 do presente trabalho.
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