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Resultados e discussao: parte 2 — Ligantes L-IDA e L-NTA
seus derivados hidrolisados e complexos de cobre(ll)

5.1
Caracterizacdo dos ligantes binucleantes simétricos L-IDA e L-NTA
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Figura 40. Estruturas propostas para os ligantes L-IDA (acima) e L-NTA (abaixo).

Os ligantes L-IDA e L-NTA (Figura 40), assim como 0s complexos
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de

suas formas parcialmente hidrolisadas, serdo abordados no mesmo capitulo devido

a grande similaridade estrutural destes. Ambos os ligantes foram caracterizados

por analise elementar de CHN, espectroscopia vibracional (I1V), espectroscopia

eletrénica (UV-Vis), termogravimetria, analise comparativa e determinacdo da

conformacdo mais estavel por modelagem molecular computacional e analise

farmacoldgica in silico. Os resultados dessas andlises serdo abordados neste
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capitulo, somente os resultados das andlises elementares de CHN ndo serdo aqui
mostrados devido a terem sido apresentados no capitulo de Metodologia.

O ponto de fusdo do ligante L-IDA é de 150 °C, enquanto que o L-NTA
sofre carbonizagdo acima de 250 °C. Ambos os ligantes sdo soliveis em DMSO,

DMF e metanol, parcialmente soliveis em acetonitrila e insollveis em &gua.

511
Espectroscopia vibracional

A Figura 41 apresenta os espectros IV dos ligantes binucleantes L-IDA e
L-NTA. Abaixo, sdo apresentadas as listas com todas as absorc¢des referentes aos
ligantes (F, banda forte; m, banda média; f, banda fraca; o, ombro; m/F, banda

média para forte):

L-IDA: 3401 (m), 3052 (f), 3008 (f), 2923 (f), 2859 (f), 1635 (F), 1609 (F), 1576
(m), 1521 (F), 1473 (F), 1442 (m), 1381 (m), 1336 (F), 1302 (m/F), 1277 (m),
1234 (F), 1201 (m/F), 1167(f), 1117 (f), 1075 (f), 1045 (f), 1016 (m), 992 (m),
947 (f), 914 (), 874 (f), 753 (m/F), 721 (f), 700 (f), 685 (f), 641 (), 595 (f), 574
(f), 537 (f) cm™.

L-NTA: 3428 (), 3113 (0), 3039 (), 2955 (0), 2924 (0), 2859 (0), 2483 (0), 1961
(0), 1713 (0), 1641 (m), 1599 (m), 1545 (m), 1513 (F), 1452 (f), 1392 (f), 1347
(m/F), 1308 (f), 1278 (m), 1233 (m/F), 1197 (f), 1167 (o), 1081 (0), 1047 (f),
1024 (), 995 (f), 928 (f), 886 (f), 870 (f), 785 (), 743 (), 702 (f), 681 (f), 645 (f),
588 (f), 522 (f), 484 (f) cm™.
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Figura 41. Espectros vibracionais dos ligantes L-IDA (acima) e L-NTA (abaixo).
Amostragem: pastilha de KBr.

De forma analoga ao ligante L-NFT, ambos os ligantes apresentaram a
banda caracteristica da vibracdo de estiramento associada a ligacdo do grupo
iminico (C=N). Esta pode ser observada em 1635 cm™ no espectro do ligante L-
IDA, e em 1641 cm™ no espectro do ligante L-NTA, tais vibracées sdo simétricas,
finas e de forte intensidade. E, como esperado, as bandas referentes aos grupos
carbonila (C=0) do dialdeido HDFMP (1682 cm™, banda fina e forte), e das
vibragcdes pertencentes as ligacbes N-H das aminas primarias de 2-iodoanilina

(3340 cm™, banda fina e forte) para o ligante L-IDA e 2-nitroanilina (3345 cm™,
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banda fina e forte) para o ligante L-NTA, que estdo presentes nos respectivos
espectros desses precursores, ndo aparecem nos espectros dos ligantes, sendo
indicativos de formacdo dos compostos pretendidos.

Em relacdo a L-IDA, as frequéncias importantes a serem destacadas séo:
vibracdes de estiramento associadas as ligacdes O-H, cuja banda aparece centrada
em 3401 cm™ (banda larga e média) e é referente & hidroxila do anel aroméatico
central e as aguas de hidratacdo; vibracdes de estiramento da ligacdo C-O do anel
aromatico central, em 1277 cm™ (banda fina e média); vibragdes de estiramento
da ligagdo C-N dos bracos coordenantes, em 1201 cm™ (banda fina, de média a
forte intensidade); vibracbes de estiramento das ligacbes C-H dos anéis
arométicos e do grupo metila que aparecem de 3052 a 2859 cm™ (bandas finas e
fracas); estiramento da ligacdo simétrica C-1 dos bragos coordenantes, em 641 cm’
! (banda fina e fraca) e as vibragbes de estiramento das ligacdes C=C dos anéis
aromaticos, que aparecem como um conjunto de bandas assimétricas finas em
1576 (média), 1521 (forte), 1473 (forte) e 1442 cm™ (média).

Entre as frequéncias de deformacGes angulares, destaca-se a deformacéo
angular associada a ligacdo C-O-H do anel fendlico central, que é observada em
1302 cm™ como uma banda fina, de média a forte intensidade.

Em relacdo ao ligante L-NTA, o espectro apresentou um ombro em 3113
cm™ e uma série de bandas de baixas intensidades entre 2800 a 2300 cm™ que s&o0
referentes a pequenas vibracfes do tipo bandas de aménio; tais absorcoes estdo
relacionadas a fraca vibracdo de estiramento da ligacdo N-H, sugerindo que o
nitrogénio do grupamento iminico foi protonado pelo acido sulfurico utilizado
como catalisador. Em termos espectroscopicos, pode-se atribuir a banda presente
em 995 cm™ (banda fina e fraca) como sendo a frequéncia de estiramento
associada a vibracdo da ligacdo S=0 do contra-ion hidrogenossulfato. Essa banda
ndo esta presente nos espectros das moléculas precursoras. De acordo com MAX,
J. J. et al., a frequéncia de estiramento S=0O do acido sulfurico e de seus produtos
i6nicos é observada na faixa de 1300 a 880 cm™ [92].

Um importante conjunto de frequéncias a se destacar sdo as vibracdes de
estiramento do grupamento nitro, cujas bandas aparecem em 1347cm™ (banda
simétrica, fina de média a forte intensidade) e associadas as vibracdes de

estiramento assimétricas das ligacdes C=C do anel aromatico ligado a esse grupo,
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em 1599 cm™. Essas bandas sugerem a presenca dos bracos coordenantes no
ligante L-NTA.

Outras frequéncias de estiramento importantes sdo aquelas associadas a
ligagdo O-H referente a hidroxila do anel central e as &guas de hidratacdo, cuja
banda aparece centrada em 3428 cm™ (banda larga e fraca); as vibracdes de
estiramento da ligacdo C-O do anel aromatico central, em 1233 cm™ (banda fina,
de média a forte intensidade); as vibracGes de estiramento da ligacdo C-N dos
bracos coordenantes, em 1197 cm™ (banda fina e fraca); as vibracdes de
estiramento da ligacdo C-H dos anéis aromaticos e do grupo metila, que aparecem
de 3113 a 2859 cm™ como bandas finas e de fraca intensidade ou como ombros; e,
finalmente, as vibragdes de estiramento das ligagdes C=C dos anéis aromaticos,
que aparecem como um conjunto de bandas finas em 1545 (média), 1513 (forte) e
1452 cm™ (fraca).

Entre as frequéncias de deformacGes angulares, destaca-se a deformacéo
angular associada a ligacdo C-O-H do anel central, a qual aparece em 1308 cm™

como uma banda fina e de fraca intensidade.

5.1.2
Espectroscopia eletronica

A Figura 42 mostra os espectros eletronicos dos ligantes L-IDA e L-NTA
obtidos em solucdo de dimetilsulféxido, na concentracdo de 10 mol L™. Esses
ligantes se mostraram estaveis apds uma semana em solucdo de DMSO, uma vez

que os mesmos espectros foram obtidos apos esse tempo.
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Figura 42. Espectros eletronicos dos ligantes L-IDA (em azul) e L-NTA (em vermelho)
em solucdo de DMSO 10™ mol L™, na regi&o espectral de 280 a 800 nm.

Para o ligante L-IDA, o espectro apresentou uma banda de absor¢do bem
definida centrada em 370 nm, de absortividade molar (g) 14500 L mol™ cm™. O
valor alto do coeficiente esta relacionado a uma transicdo permitida, a qual foi
entdo atribuida como sendo m = 7* do anel aromatico central em contribuicio
com os anéis aromaticos dos bragos coordenantes. HA uma segunda absorcéo,
mais energética, que aparece na forma de um ombro préximo a 290 nm.

No caso do ligante L-NTA, o espectro apresentou duas bandas de absorcéo
bem definidas em 370 nm e 430 nm. Suas absortividades molares séo de 11000 e
14000 L mol™ cm™, respectivamente. Os altos valores dos coeficientes estdo
relacionados a transicdes permitidas.

E importante destacar que, conforme se altera o substituinte orto dos
bracos coordenantes, percebe-se uma alteracdao no espectro eletrdnico dos ligantes,
a qual pode ser caracterizada como um deslocamento das bandas para regides de
menores energias. Para o primeiro ligante, L-NFT (Capitulo 4), que possui um
orto-substituinte doador de elétrons, a absorcdo menos energética € observada em
350 nm; para o ligante L-IDA que apresenta um orto-substituinte fracamente
retirador de elétrons, esta banda aparece em 370 nm; e, finalmente, para o ligante
L-NTA, que apresenta um orto-substituinte fortemente retirador de elétrons, tem-
se a banda menos energética em 430 nm. Ou seja, 0 aumento no carater retirador

de elétrons dos substituintes provoca um deslocamento batocrdmico nas absor¢des
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caracteristicas dos ligantes (bandas em maiores comprimentos de onda). J& o valor
de ¢ destas bandas parece diminuir & medida que se aumenta o caréater retirador de
elétrons dos substituintes.

513
Anélise termogravimétrica

Através da analise termogravimétrica, foi possivel confirmar a presenca de
moléculas de agua de hidratacdo nos compostos. Estas foram consideradas nos
célculos tedricos das analises elementares em concordancia com as experimentais.
A Tabela 12 apresenta as etapas de decomposicao, a massa molar perdida em cada
etapa e algumas possiveis atribuicdes de perda para cada ligante, lembrando que a
massa molar foi de 611,20 g mol™ para o ligante L-IDA e de 547,49 g mol™ para o
ligante L-NTA. A Figura 43 apresenta as curvas termogravimetricas dos ligantes.
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Ligante L-IDA
Perda Massa exp. Atribuicdes
Etapa AT (°C)
(%) (calc.) (fragmentos)
1 20 - 190 6,77 41,38 (45,03) 2% H,0
2 190 - 360 41,20 251,81 -
3 360 - 880 31,36 191,67 -
Ligante L-NTA
Perda Massa exp. Atribuicdes
Etapa AT (°C)
(%) (calc.) (fragmentos)
1 20 - 150 7,36 40,30 (45,03) 2% H,0
2 150 - 280 9,04 49,49 (46,00) NO,
3 280 - 310 3,54 19,38 -
4 310 - 540 25,77 141,09 -
5 540 - 880 18,95 103,75 -
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Figura 43. Curvas termogravimétricas (TG, vermelho) e primeiras derivadas (DTG, azul)
dos ligantes binucleantes L-IDA (acima) e L-NTA (abaixo). Atmosfera: nitrogénio; taxa de
aquecimento: 10,00 °C min™.

A decomposicao térmica do ligante L-IDA ocorreu em trés etapas, nao
apresentando outros platds mensuraveis até a interrupcdo do aquecimento (~900
°C). A primeira etapa de decomposicdo corresponde a 6,77% de perda de massa,
equivale a 41,38 g mol™ de amostra, e esse valor é préximo & massa de duas

moléculas e meia de agua de hidratacdo (45,03). A elevada temperatura dessa
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etapa para a liberacdo de &gua é sugestivo da ocorréncia de formacao de ligagdo
de hidrogénio com atomos eletronegativos com pares de elétrons disponiveis.

N&o foi possivel se efetuar atribuicGes para a segunda e terceira perdas de
massa, equivalentes a, respectivamente, 41,20 e 31,36% da massa inicial. A partir
da terceira queda, o processo de decomposicdo térmica continua com massa
restante de 126,34 g mol™ (20,67%).

Para o ligante L-NTA, a decomposi¢cdo térmica ocorreu em cinco etapas,
ndo havendo residuo final estavel até a interrup¢do do aquecimento (~900 °C). A
primeira etapa de decomposi¢do corresponde a 6,77% de perda de massa, esse
valor é equivalente a 40,30 g mol™ de amostra, préximo & massa de duas &guas e
meia de hidratacdo (45,03), podendo ser atribuido a desidratacdo da molécula. A
temperatura, bem acima de 100 °C, sugere que as aguas de hidratacdo estavam
interagindo via ligacdo de hidrogénio com algum atomo eletronegativo do ligante,
estabilizando a estrutura molecular.

A segunda perda de massa, entre 150 e 280 °C, corresponde a 9,04% da
massa inicial de amostra, o que equivale a 49,49 g mol™. Essa queda foi atribuida
a saida de um grupamento nitro do brago coordenante, na forma de didxido de
nitrogénio. O composto nitroanilina, por exemplo, sofre decomposicéo térmica do
seu grupamento nitro na faixa de 110 a 199 °C [93].

N&o foi possivel se efetuar atribuicdes para as demais perdas de massa.
Entretanto, a quarta etapa de decomposi¢édo térmica, que acontece na faixa 310 —
540 °C com perda de 25,77% da massa inicial, pode envolver a decomposi¢édo do
contraion hidrogenossulfato (possivelmente com liberacdo de SO3). A temperatura
especifica de decomposicédo do acido sulfurico em subprodutos é de 340 °C [94].

A partir da quinta queda, o processo de decomposi¢cdo térmica continua
com massa restante de 193,48 g mol™(35,34%).

5.1.4
Célculos de modelagem molecular

Para os ligantes, os calculos quéanticos ab initio baseados na teoria do
funcional de densidade foram realizados com o objetivo de se obter parametros
estruturais e espectroscopicos (frequéncias harménicas). Por meio da otimizagéao

geométrica, obtiveram-se as conformacdes moleculares tedricas mais estaveis e, a
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partir dessas estruturas, os calculos das frequéncias vibracionais foram realizados,
para que, de forma comparativa, pudéssemos atribuir modos vibracionais a todas
as principais bandas do espectro.

As conformacgdes moleculares encontradas pelo calculo para cada ligante
apresentaram importantes diferencas entre si, especialmente em relacdo ao angulo
diedro em torno da ligagdo iminica. E provavel que isto se deva aos distintos orto-
substituintes. A Figura 44 apresenta a conformacao mais estavel calculada para L-
IDA e L-NTA; a Figura 45, a identificacdo dos atomos da regido complexante, as
principais distancias indetatdmicas e angulos de ligacdo; a Tabela 13 mostra a

comparacdo experimental-tedrica das principais frequéncias vibracionais.

L-IDA

Figura 44. Estruturas em fase gasosa otimizadas paras os ligantes L-IDA e L-NTA (nivel
de teoria usado: B3LYP/6-31G* e LanL2DZ para os &tomos de iodo). Visado frontal
(acima, a esquerda de cada ligante), visdo lateral (acima, & direita de cada ligante) e
atomos devidamente numerados pertencentes a regido complexante (abaixo, ao centro
de cada ligante).
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Figura 45. Atomos da regido complexante de L-IDA e L-NTA (em preto), suas principais
distancias interatémicas (em vermelho) e seus principais angulos de ligacdo (em verde).

As diferencas observadas nas distancias interatbmicas C=N dos grupos
iminicos de L-NTA devem-se, possivelmente, a formacdo das j& mencionadas
ligacGes de hidrogénio intramoleculares envolvendo o nitrogénio protonado de
uma das iminas, assim como a propria protonacdo deste grupamento.

E possivel ver também uma discreta diferenca entre as distancias
interatbmicas da regido complexante de cada ligante. Algo similar acontece para
seus valores angulares, sendo que nesse caso a diferenca € um pouco mais

proeminente. As pequenas diferencas observadas podem ser atribuidas a natureza
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dos substituintes orto, que promovem diferentes contribuicGes eletro-retiradoras e

efeitos repulsivos entre os bragos coordenantes.

Tabela 13. Principais bandas no 1V, experimentais e tedricas, para L-IDA e L-NTA

L-IDA
Banda Experimental (cm™) Teorico (cm™)
V(O—=H)tenol 3401 3060
V(C=N)imina 1635 1660 e 1617
V(C—N)imina 1201 1198 e 1189
V(C=O)fenol 1277 1307
v(C—1) 641 629 e 626
5(C—O—H)reno! 1302 1311
L-NTA

Banda
V(O_H)fenol
V(C=N)imina

V(C_N)imina

V(N‘H)imina protonada

V(C—O)fenol
V(C—N)nitro

V(O=N)nitro

6(C—O—H)fenol

Experimental (cm™)

3428

1641

1197

3113

1233

1347

1599

1308

Teorico (cm™)
3389
1641 e 1670
1186
3169
1240
1287 e 1327
1559 e 1592

1309
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Os valores vibracionais teoricos e experimentais estdo bem proximos da
equivaléncia, isso sugere que ambos os ligantes apresentam uma organizagdo
estrutural em conformidade com a geometria otimizada. A Unica discrepancia
observada refere-se a vibracao de estiramento da ligagdo O-H, o que pode indicar
que, nas moléculas de L-IDA e L-NTA, esta hidroxila encontra-se envolvida em
ligagdo(des) de hidrogénio. De fato, pelo calculo, a hidroxila fenélica de L-IDA
encontra-se em ligacdo de H intramolecular com um &tomo iodo. Isso também
acontece para L-NTA, pois, um oxigénio de um dos grupos nitro também forma
uma ligacdo H intramolecular. As liga¢6es de hidrogénio intramoleculares em L-
IDA e L-NTA podem ser responsaveis pela duplicidade de algumas das
freqiiéncias calculadas.

A Tabela 14 apresenta os angulos diedros formados por quatro atomos
consecutivos, que definem o grau de tor¢do dos bracos coordenantes em relagao

ao anel central.

Tabela 14. Angulos de diedro dos bracos coordenantes calculados para L-NFT e L-NTA

L-IDA

Ligacoes Diedros (°)
C(8)=N(1)-C(10)-C(12) -69,74
C(9)=N(2)-C(16)-C(18) 143,55
C(3)-C(8)=N(1)-C(10) 179,19
C(5)-C(9)=N(2)-C(16) 176,43

L-NTA

Ligacbes Diedros (°)
C(8)=N(1)-C(13)-C(10) 67,33
C(9)=N(2)-C(18)-C(16) 178,42
C(7)-C(8)=N(1)-C(13) ~173,48

C(5)-C(9)=N(2)-C(18) 179,01
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Os principais angulos de diedro dos ligante L-IDA e L-NTA mostram que
suas estruturas otimizadas apresentas conformagdes estruturais ndo-simétricas em
relacdo aos bragos coordenantes; essa assimetria possivelmente ocorre devido a
formac&o de ligagGes de hidrogénio intramoleculares.

Para a obtencdo dos célculos, as aguas de hidratacdo e o contraion HSO, ndo
foram considerados. As Tabelas 15 e 16 mostram algumas propriedades
moleculares e estruturais adicionais de L-IDA e L-NTA. Esses valores foram
obtidos automaticamente como propriedades adicionais do calculo.

Tabela 15. Propriedades moleculares e estruturais do ligante L-IDA

Propriedades*

Moleculares Valor Estruturais Valor
Energia —-1017,36 au Area 413,50 A2
Dipolo 1239,39 Db Volume 393,34 As
Conférmeros 32 Ovalizacao 1,59
Tautdémeros 2
Energia HOMO X
Energia LUMO X

Massa molar 566,18 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].

OBSERVAGCAO: Os valores de energia dos orbitais HOMO e LUMO
obtidos pelo célculo apresentaram-se positivos, possivelmente em conseqléncia
de um artificio utilizado pelo, no entanto, valores positivos para elétrons ocupando

orbitais moleculares ndo condizem com a teoria e, em decorréncia desse fato, os
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valores calculados para HOMO e LUMO foram retirados da tabela, e as predicdes

com base na densidade dos mesmos ndo foram realizadas.

Tabela 16. Propriedades moleculares e estruturais do ligante L-NTA

Propriedades*

Moleculares Valor Estruturais
Energia —-1405,17 au Area 404,44 A2
Dipolo 3,82 Db Volume 386,64 A3
Conférmeros 32 Ovalizacao 1,58
Tautdmeros 3
Energia HOMO -9,08 eV
Energia LUMO -6,54 eV
Massa molar 405,39 g mol™
Monocétion
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].

5.15

Estrutura cristalina do ligante L-IDA*, produto de hidrélise de L-IDA
Na tentativa de sintetizar um complexo de zinco(ll) do ligante L-IDA,

foram obtidos cristais amarelos adequados a elucidacgdo estrutural pela técnica de

difracdo de raios X. Entretanto, esses cristais mostraram ser de um derivado

parcialmente hidrolisado de L-IDA, que chamamos de L-IDA* (2-hidroxi-3-{(E)-

[(2-iodofenil)imino]metil}-5-metilbenzaldeido, segundo a IUPAC), no qual um
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dos bragos coordenantes ndo estd mais presente. Isto sugere que a complexacao
pode promover a hidrolise de um dos grupamentos iminicos do ligante.

A Figura 46 apresenta a estrutura cristalina do ligante L-IDA*. A Tabela
17 mostra alguns dados cristalograficos e parametros utilizados na determinagédo
estrutural do composto.

Figura 46. ORTEP do ligante L-IDA*, de formula molecular C;5H;,NO,l.
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Tabela 17. Dados cristalograficos e pardAmetros para determinacéo estrutural de L-IDA*

Propriedade Valor
Férmula C15H12NOl
Massa da féormula (g mol™) 365,16
Temperatura de coleta 293(2) K
A(MoKa)/A 0,71069 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P 2i/c

Célula unitaria

Volume
Z

Densidade (calculada)

Coeficiente de absorcéo

F(000)

Dimensodes

Intervalo para coleta de dados

indices de intervalo

Reflexdes coletadas

a=19,674(4) A
b = 4,5588(7) A
c =15,6437(15) A
1340,9(4) A3
4
1,809 Mg/m3
2,385 mm-1
712

0,36 x 0,30 x 0,03

mms3
1,08 a 25,07°
~23<h=0,
0<ks5,
-17<1<18

2471

o= 90°
B=107,12(1)°

y = 90°
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Reflexdes independentes

Integralidade do theta = 25,07°
Correcao da absorcao

Transmissao max. e min.

Método refinado

Dado / restricbes / parametros

Goodness-of-fit on F2

indicel R final [I>2sigma(l)]

2398 [R(int) =
0,0501]

100,0 %
Psi-scan
0,9319 e 0,4806

Full-matrix least-

squares on F2

2398/0/172
1,088

R1 =0,0754, wR2
=0,1892

O ligante L-IDA* cristaliza no sistema monoclinico, grupo espacial P 2;/c.

A Tabela 18 apresenta as principais distancias interatbmicas e 0s principais

angulos de ligacdo dos atomos envolvidos na coordenacéo.
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Tabela 18. Distancias interatdmicas e angulos de ligacdo experimentais para L-IDA*

Distancias interatbmicas

C(1)-C(7) 1,493(14)
C(7)=N(1) 1,281(13)
N(1)-C(10) 1,421(13)
C(3)-C(8) 1,456(14)
C(8)=0(2) 1,235(15)
C(2)-0(1) 1,348(12)

Angulos de ligac&o

0(2)=C(8)-C(3) 123,8(1)
0(1)-C(2)-C(3) 120,6(8)
0(1)-C(2)-C(1) 121,5(9)
C(1)-C(7)=N(1) 119,5(8)
C(7)=N(1)-C(10) 120,5(8)

A modo de comparacgdo, a Tabela 19 apresenta as distancias interatdmicas
e 0s angulos de ligacdo dos principais atomos em comum entre o ligante L-IDA e
0 seu derivado hidrolisado L-IDA*; estes altimos obtidos cristalograficamente.
Vale ressaltar que a nomenclatura atbmica definida pelo programa de modelagem
é diferente daquela definida pelo programa de cristalografia. Contudo, ambas as

colunas da tabela sdo correspondentes.
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Tabela 19. Distancias interatdmicas e angulos de ligacdo calculados dos atomos em
comum da regido coordenante de L-IDA em comparagdo com os obtidos para L-IDA*

Distancias interatbmicas

L-IDA L-IDA*
(calculadas) (experimentais)
Ligacio | Distén-cia Ligacio Distén.cia
interatdomica (A) interatdmica (A)
C(4)-0O(1) 1,329 C(2)-0(1) 1,348
C(5)-C(9) 1,449 C(1)-C(7) 1,493
C(3)-C(8) 1,466 C(3)-C(8) 1,456
C(9)=N(2) 1,292 C(7)=N(1) 1,281
N(2)-C(16) 1,402 N(1)-C(10) 1,421

Angulos de ligacao

L-IDA L-IDA*
(calculados) (experimentais)
Ligacbes Angulos (°) Ligagdes Angulos (°)
C(5)-C(9)=N(2) 122,75 C(1)-C(7)=N(1) 119,5
C(9)=N(2)-C(16) 121,09 C(7)=N(1)-C(10) 120,5
C(3)-C(4)-0(1) 119,73 C(1)-C(2)-0(1) 1215
C(5)-C(4)-0(1) 121,62 C(3)-C(2)-0(1) 120,6

O ligante original calculado L-IDA apresenta suas distancias interatbmicas
em concordancia com as distancias obtidas pela cristalografia, mesmo se tratando
de compostos estruturalmente relacionados, porém diferentes. O mesmo acontece

para 0s angulos de ligacdo, porém é perceptivel uma ligeira diferenca em um
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desses angulos em relacdo ao calculado: este é 0 que mensura a angulagdo do
brago coordenante iminico. No entanto, como um dos bragos é hidrolisado em L-
IDA*, o efeito repulsivo ocasionado pelo segundo atomo de iodo ndo acontece e,
portanto, essa diferenca pode ser atribuida a esse fato.

5.1.6
Anélise farmacoldgica tedrica

Regra dos cinco: solubilidade e permeabilidade

A Tabela 20 apresenta os valores referentes a regra dos cinco de Lipinski
para os ligantes L-IDA e L-NTA.

Tabela 20. Resultados da avaliacdo da regra dos cinco de Lipinski
para L-IDA e L-NTA

Parametros* Ligante L-IDA  Ligante L-NTA

HBD 1 1
HBA 3 9
PM sem agua 566,18 uma 405,39 uma
cLogP 5,96 0,26
PSA 25,413 A2 96,68 A2
Ligacdes rotaveis 4 4

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

Para o ligante L-IDA, os resultados ndo satisfazem dois parametros de
Lipinski para uma absor¢do generalizada: o coeficiente de particdo cLogP, que é
maior do que 5, e a massa molar, que é maior do que 500. Para uma absorcao pela
BHE, os resultados ndo satisfazem os mesmos parametros descritos acima.

Pelo cLogP, pode-se dizer que a molécula apresenta-se muito solivel em

lipideos, sendo favoravel para uma administracdo enteral e tendo boa absorcao
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intestinal e permeabilidade celular, podendo apresentar boa biodisponibilidade; no
entanto, devido a sua alta lipossolubilidade, apresenta grande probabilidade de
permanecer no espago intramembranar ou ser direcionada fisiologicamente aos
tecidos adiposos para armazenamento, podendo ocasionar um efeito de toxicidade
cumulativa. Seu volume de distribuicdo (\Vd) é intenso, mas, decorrente da massa
molecular elevada, seu processo de difusdo celular seria retardado, podendo
ocasionar insuficiéncia quantitativa no local de acdo para a obtencdo de resposta
terapéutica adequada. Para uma absorcdo pela BHE, as mesmas conclusdes da
absorcédo generalizada podem ser aplicadas.

No caso do ligante L-NTA, este ndo extrapolou nenhum dos parametros de
Lipinski para uma absorcdo generalizada. J& para uma absorcdo pela BHE, o
resultado ndo satisfaz apenas um parametro: o nimero de atomos aceptores de
ligagdo de hidrogénio; no entanto, essa extrapolagdo néo é téo intensa.

De acordo com os dados da tabela, o ligante apresenta-se completamente
favoravel para uma adimininstracdo enteral, e possivelmente deve apresentar uma
absorcédo e permeabilidade celular ideal e boa biodisponibilidade. Pode-se sugerir
que sua eficacia e poténcia sdo adequadas, com alta probabilidade de boa captacéo
tecidual pelo sitio bioldgico apresentando um teor quantitativo dentro do ideal
para desencadear uma resposta terapéutica. Sugere-se que todos os parametros
farmacocinéticos se enquadram para esse ligante, com excec¢do do metabolismo e
da eliminacédo, os quais ndo serdo estudados e discutidos neste tépico. Para uma
absorcdo pela BHE, o ligante apresenta-se medianamente favoravel, devido a

extrapolar levemente alguns parametros de Lipinski.

Parametros toxicologicos, druglikeness e drug-score

Entre os parametros toxicoldgicos analisados através do programa Osiris®
Property Explorer, ambos os ligantes mostraram-se mutagénicos e medianamente
irritantes, em decorréncia dos fragmentos para-cresol e nitroanilina, este Gltimo
apenas para o ligante L-NTA.

O ligante L-IDA apresentou um valor de druglikeness de —1,86 (sendo o
valor de igualdade proximo a 0), o que significa que apresenta uma estrutura

molecular um pouco similar com os demais farmacos comerciais. O valor do
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drug-score foi de 0,07 (em uma escala de 0 a 1), o que significa que o ligante
apresenta 7% de probabilidade tedrica de vir a ser um farmaco comercial.

O ligante L-NTA obteve um valor de druglikeness de —9,68, o que indica
uma estrutura molecular completamente inovadora, uma vez que é bem diferente
das estruturas moleculares dos demais farmacos comerciais. O valor do drug-
score foi de 0,13, ou seja, 13% de probabilidade de se tornar um farmaco

comercial.

Interag6es moleculares

A Figura 47 mostra o mapa do potencial eletrostatico do ligante L-IDA.

Vista superior Vista inferior

Figura 47. Mapa do potencial eletrostético calculado para o ligante L-IDA. A denominada
visdo superior corresponde aos atomos de iodo para tras.

Pode-se observar que o mapa do potencial eletrostatico para esse ligante é
segmentado, partindo da regido de maior densidade eletrénica (vermelho) para
regido de médias densidades (laranja, amarelo e verde), até as regibes de menor
densidade (azul). Essa € uma caracteristica de moléculas fortemente polares, a
vista superior da molécula é uma regido de densidades negativas, enquanto que a
vista inferior, de densidades positivas. O momento de dipolo da molécula de L-
IDA apresenta um valor muito alto (1239,39 Db, Tabela 15), o que mostra que a
densidade eletrénica ndo € distribuida uniformemente pela estrutura molecular,
mas atraida para um determinado polo.

A regido em vermelho corresponde a parte mediana da molécula, a qual é

constituida do anel aromatico central e de sua hidroxila. Essa regido é susceptivel
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a ser atraida eletrostaticamente por regibes com baixa densidade eletrénica do
alvo terapéutico e a promover interacdes por doacdo de hidrogénio com atomos
eletronegativos. No entanto, a maior parte da molécula apresenta regiGes de média
e baixa densidade eletronica, as quais sdo constituidas pelos anéis aromaticos dos
bracos coordenantes e dos atomos de iodo; decorrente disso, pode-se sugerir que 0
ligante apresenta-se mais favoravel a ser atraido eletrostaticamente por regides de
alta densidade eletronica do alvo terapéutico.

A anélise da densidade dos orbitais HOMO e LUMO ndo foi realizada,
pelos motivos explicados anteriormente.

A Figura 48 mostra o mapa do potencial eletrostatico para L-NTA.

Vista superior Vista inferior

Figura 48. Mapa do potencial eletrostatico calculado para o ligante L-NTA. A chamada
vista superior corresponde aos grupamentos nitro para frente.

O ligante apresentou um MEP bastante interessante: as regifes de altas
densidades eletronicas (em vermelho) situam-se nos grupamentos nitro e no
nitrogénio de apenas um grupamento iminico, que, no entanto, tém a diferenca de
polaridade equilibrada em decorréncia de ambos os grupamentos estarem em uma
posicdo diametralmente opostas. Essa afirmacdo pode ser sustentada com base no
valor do momento de dipolo do ligante que € de 3,82 Db (Tabela 16), um valor
pequeno que representa um dipolo minimo para essa molécula.

Praticamente toda a superficie molecular apresenta regides de densidades
medianas. Com base nessa analise, pode-se sugerir que o ligante é favoravel a ser
atraido eletrostaticamente por regides de medias densidades eletrdnicas do sitio
terapéutico.

A Figura 49 apresenta a densidade dos orbitais HOMO e LUMO do ligante
L-NTA.
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HOMO LUMO
Vista superior Vista superior

HOMO LUMO
Vista inferior Vista inferior

Figura 49. Densidade dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO do ligante L-NTA.

O ligante apresenta um GAP de 2,54 eV (diferenca obtida pelos valores
descritos na Tabela 16), um valor mediano que sugere que o ligante apresenta-se
medianamente estavel e reativo para reagdes quimicas.

A alta densidade dos orbitais de fronteira (vermelho), de HOMO é
levemente maior do que de LUMO, e estas correspondem a quase toda a
superficie molécular, diferente de LUMO, que se centraliza em apenas um braco
coordenante. Pode-se sugerir para esse ligante que interacdes com regides

eletrofilicas do sitio terapéutico sdo mais favoraveis.
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5.2
Caracterizacao dos complexos de cobre(ll)

Diferentemente do observado para o ligante L-NFT, a complexacéo causou
uma hidrolise parcial nos ligantes binucleantes L-IDA e L-NTA, fazendo com que
estes perdessem um de seus bragos coordenantes. Os novos ligantes gerados por
este processo, 0s quais foram denominados respectivamente L-IDA* e L-NTA*,
resultaram em complexos mononucleares ao invés dos binucleares inicialmente
pretendidos. Acreditamos que a natureza do orto-substituinte presente nos bragos

coordenantes desempenhe um papel importante na ocorréncia dessa hidrélise.

CH5

S | B
= O = | NO,
o

\/

.2 H,0 / \ = 1 3% H0
N
2 = | g
o T
CHs

Figura 50. Estruturas propostas para os complexos 2 e 3, respectivamente. A estrutura
do complexo 2 foi confirmada experimentalmente por cristalografia de raios X.

O complexo [Cu(L-IDA*),]-2 H,0, ou complexo 2 (Figura 50, esquerda),
e 0 complexo [Cu(L-NTA*),]-1% H,0, ou complexo 3 (Figura 50, direita), foram
caracterizados por andlise elementar de CHN, espectroscopia vibracional (1V),
espectroscopia eletronica (UV-Vis), analise termogravimétrica, espectroscopia de
ressonancia paramagnética eletrénica (EPR), analise comparativa e determinacao
das conformacbes mais estaveis por modelagem molecular computacional, assim
como uma analise tedrica farmacoldgica in silico. No caso de 2, foram obtidos
cristais, 0s quais puderam ser analisados pela técnica de difracdo de raios X para

obtencdo da estrutura molecular. Os resultados dessas analises serdo abordados a
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seguir, com exce¢do daqueles das analises elementares de CHN, cujos resultados
ja foram apresentados no capitulo de Metodologia.

Os pontos de fusdo de ambos os complexos ndo foram definidos, uma vez
que houve carbonizacdo das amostras no estado sélido, antes de se atingir a fusao.
O complexo 2 é soluvel em DMSO, DMF e acetonitrila, parcialmente solivel em
metanol e insoldvel em &gua destilada. Ja 3 é solivel em DMF, parcialmente
solivel em metanol, DMSO e acetonitrila e insolivel em agua destilada.

Os ligantes parcialmente hidrolisados coordenaram-se a apenas um cation
cobre(ll), formando complexos neutros muito simétricos, do tipo ML,. O processo
hidrolitico que leva a perda do braco coordenante nos ligantes binucleantes L-IDA
e L-NTA pode ser facilitado pelos orto-substituintes retiradores de elétrons iodo
(desativador fraco) e nitro (forte), respectivamente. Estes grupos diminuiriam a
densidade eletrdnica no nitrogénio iminico, o que tornaria o carbono da ligacdo
C=N bastante eletropositivo e, portanto, suscetivel a ataque nucleofilico pela
agua. Na presenca do metal, essa situacdo atingiria o limite e uma das bases de

Schiff seria entdo hidrolisada.

5.2.1
Estrutura cristalina do complexo 2

A Figura 51 apresenta a estrutura cristalina do complexo 2. A Tabela 21
mostra dados cristalograficos e parametros utilizados na determinacdo estrutural.
Ja a Tabela 22 relaciona todas as distancias de ligacdo envolvidas na esfera de

coordenacdo primaria do complexo.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 1012261/CA


PUC-RIo - Certificacdo Digital N° 1012261/CA

125

Figura 51. ORTEP para o complexo 2, cuja férmula molecular &€ C3qH26N,Ogl,Cu.

Tabela 21. Dados cristalogréaficos e parametros para determinacao estrutural de 2

Propriedade Valor
Formula Cs0H26N2061,Cu
Massa da férmula (g mol™) 827,87
AMoKa)/A 0,71073 A
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P1

Célula unitaria

Volume

a=7,499 (10) A
b=9,289(2) A
c=11,103(2) A

732,16 (2) A3

o= 92,97 (2)°
B= 108,49 (2)°

y =90, 97 (2)°
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Z

Densidade (calculada)

Dimensodes

1,878 Mg/m3

0,45x0,22x0,07

mm3
Reflexdes coletadas 3010
Total de reflexdes/reflexdes
o 36239/3900
dnicas
N° de parametros refinados 198
R [Fo > 20(Fo)] 0,027
WR [Fo? > 20(F )] 0,063
S 1,218
Rms (e A% 0,21

Tabela 22. Distancias de ligacéo (A) da esfera de coordenacdo priméaria do complexo 2

Cul-0O1 1,89 (17)

Cul-N1 2,00 (2)

Cul-O1 1,89 (17)

Cul-N1 2,00 (2)

Cddigo de simetria: (i) = -x, -y, -z

O complexo 2 cristaliza no sistema triclinico, grupo espacial P1. L-IDA*

atua como um ligante bidentado, coordenando-se ao ion metalico através do
oxigénio fendlico do anel central, o qual encontra-se desprotonado, e pelo
nitrogénio iminico. A coordenacdo ocorre na proporcdo de duas moléculas de
ligante por ion metélico, formando um isdmero de tipo trans, isto €, 0s nitrogénios
iminicos de cada ligante ocupam posi¢fes diametralmente opostas na esfera de

coordenacdo do metal. Isso possivelmente ocorre devido ao efeito de repulsédo
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eletronica entre os atomos de iodo e entre as carbonilas. Os pares isolados dos
oxigénios carbonilicos ndo estdo envolvidos na coordenagao.

O modelo cristalino mostra que a organizacdo geométrica do complexo é
quadrética plana. Maiores discussfes dessa geometria serdo abordadas na parte
referente a modelagem molecular.

Os atomos de iodo e as aguas de hidratacdo (O3) apresentam-se de forma
desordenada em dos sitios de ocupacdo diferentes (na proporcéo de 0,25:0,75 e
0,55:0,45, respectivamente), como pode ser visto na Figura 51. A desordem dos
atomos de iodo se deve a ndo formacdo de interac6es do tipo I---1; e, em relagdo as
moléculas de agua, como estas levam a formacdo de uma estrutura estendida ao
longo da diagonal do plano ac, em decorréncia da formagéo de interacdes fracas
convencionais de hidrogénio entre O2:--03, 03:::O3 e 03:--:O2, pode-se sugerir
que a desordem presente ocorre devido a esse fato, uma vez que tais interacoes
impossibilitam a restricdo de O3 a uma Unica orientag&o cristalogréafica.

Como relatado no paragrafo anterior, na célula cristalina, as moléculas se
agrupam por interacdes de H intermoleculares promovidas por duas moléculas de
agua, na forma: complexo---agua--agua:--complexo (Figura 52). Na molécula de 2,
essas interagdes ocorrem via oxigénios das carbonilas, que atuam como aceptores
dos hidrogénios das moléculas de agua. A distancia de ligacdo entre 0 oxigénio da
carbonila e o hidrogénio da agua é de 2,17 A; entre as 4guas, a ligacdo é de 0,86 A
para 0 doador de hidrogénio e 2,21 A para o aceptor. A Tabela 23 apresenta uma

visdo geral das respectivas interacGes de hidrogénios relatadas acima.

Figura 52. Interacdes de hidrogénio intermoleculares na célula cristalina do complexo 2.
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Tabela 23. Interacdes de hidrogénio presentes na célula cristalina do complexo 2

D H A D-H H---A D--A  D-H--A
03 Hiw 02" 0,86 2,17 2,94(16) 150,00
03 H2w 03" 0,86 2,21 2,98(2) 148,00

Cédigos de simetria: (ii) = 1-x, 1-y, -z, (iii) = x, 1+y, 1+z

5.2.2
Espectroscopia vibracional

A Figura 53 apresenta os espectros de infravermelho dos complexos 2 e 3.
Abaixo, sdo apresentadas as listas com todas as absorc¢des referentes aos mesmos
(F, banda forte; m, banda media; f, banda fraca; o, ombro; m/F, banda média para
forte):

Complexo 2: 3432 (m), 3256 (0), 3060 (f), 2996 (0), 2950 (0), 2921 (f), 2878 (0),
2856 (0), 2722 (0), 2644 (0), 2024 (0), 1983 (0), 1949 (0), 1811 (0), 1732 (0),
1658 (M/F), 1617 (F), 1594 (m/F), 1538 (F), 1455 (F), 1410 (m), 1380 (m), 1338
(), 1309 (f), 1264 (f), 1239 (f), 1202 (f), 1168 (f), 1117 (0), 1090 (0), 1042 (f),
1016 (f), 977 (f), 936 (0), 880 (f), 842 (), 765 (f), 746 (f), 721 (0), 667 (f), 639 (),
608 (f), 563 (0), 531 (f), 489 (0), 464 (0) cm™.

Complexo 3: 3474 (0), 3435 (m), 3359 (0), 3098 (f), 3075 (f), 3030 (0), 2924 (),
2861 (f), 2773 (0), 2724 (0), 2651 (0), 2612 (0), 2437 (0), 2280 (0), 1985 (0),
1824 (f), 1778 (0), 1675 (F), 1620 (F), 1596 (F), 1542 (F), 1518 (F), 1449 (F),
1396 (F), 1346 (F), 1305 (m), 1266 (m), 1242 (m), 1205 (m), 1166 (f), 1113 (f),
1088 (f), 1041 (f), 976 (m), 918 (f), 889 (f), 842 (m), 745 (m), 703 (f), 680 (),
646 (f), 630 (f), 585 (f), 533 (f), 490 (f), 467 () cm™.
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Figura 53. Espectros vibracionais dos complexos 2 (acima) e 3 (abaixo). Amostragem:

pastilha de KBr.

Os complexos apresentam moléculas de agua de hidratacdo; estas podem

ser vistas no espectro pelas frequéncias de estiramento associadas as ligacdes O-H

aparecendo em 3432 cm™ (banda larga e média) para o complexo 2 e em 3435 cm’

! (banda larga e média), para 3.

E importante observar a banda que aparece em 1658 cm™ (banda fina,

media a forte) e em 1675 cm™ (banda fina e forte) dos complexos 2 e 3,

respectivamente. Sdo frequéncias associadas as vibracdes de estiramento das
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ligacbes C=0O das carbonilas; essas bandas representam um indicio de que os
bracos coordenantes iminicos sdo parcialmente hidrolisados e suas carbonilas de
origem, regeneradas. No entanto, € possivel ver que somente um dos bracos
coordenantes de cada ligante original tem suas liga¢cdes iminicas rompidas, pois as
préximas bandas sdo caracteristicas para a identificacdo de iminas. Estas
correspondem a vibragdes de estiramento simétricas associadas as ligacdes C=N,
que aparecem em 1617 cm™ para o complexo 2 e em 1620 cm™ para o complexo
3, ambas como bandas finas e de forte intensidade. Outra banda que evidencia a
presenca do grupo carbonilico anteriormente citado é a absorcdo de estiramento
correspondente a vibracdo da ligacdo C-H de carbonilados (de acordo com os
espectros, no complexo 2, esta aparece como um ombro em 2856 cm™ e, no
complexo 3, em 2861 cm™ como uma banda fina e de fraca intensidade).

Conforme discutido acima, as vibragdes de estiramento da ligagdo C=N
nos respectivos ligantes de origem aparecem em menores comprimentos de onda
(1635 e 1641 cm™ para L-IDA e L-NTA, respectivamente). Isto é, a complexago
desloca essas bandas de 18 cm™, para o complexo 2, e 21 cm™, para 3.

Em relacdo ao complexo 2, outras importantes absorcoes a serem relatadas
sdo as frequéncias de estiramento associadas as ligacdes C-O do anel aromatico
central, em 1309 cm™ (banda fina e fraca); as frequéncias relacionadas com o
estiramento das ligacdes C-N, em 1202 cm™ (banda fina e fraca); as da ligacéo C-I
em 639 cm™ (banda fina e fraca); as frequéncias de estiramento associadas as
ligacbes C-H dos anéis aromaticos e dos grupos metila, que aparecem como um
conjunto de bandas finas e de fracas intensidades e como ombros no intervalo de
3060 a 2878 cm™ e, finalmente, as das ligagdes C=C dos anéis aromaticos, que
s80 observadas em 1538 cm™ como uma banda fina e de forte intensidade.

Para 3, pode-se perceber uma peculiaridade interessante, observando a
vibracdo de estiramento associada & ligacdo C=0 que aparece em 1675 cm™, essa
banda estd bem préxima da banda obtida no espectro do dialdeido precursor
HDFMP, que aparece em 1682cm™; uma diferenca minima de 7 cm™ o que sugere
que o grupamento carbonila ndo esta envolvido em ligacédo de hidrogénio.

As frequéncias associadas as vibragdes de estiramento simétrica e

assimétrica do grupamento nitro aparecem em 1346 e 1596 cm™, respectivamente.
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O contraion hidrogenossulfato ndo permanece no complexo, uma vez que
este é neutro. Sua frequéncia de estiramento, observada em 995 cm™ (banda fina e
fraca) ndo esta presente no espectro de 3.

Outras frequéncias de estiramento s&o as associadas a ligacdo C-O do anel
aromatico central, em 1242 cm™ (banda fina e média): & ligacdo C-N dos bracos
coordenantes, em 1205 cm™ (banda fina e média); as ligagdes C-H dos grupos
metila e dos anéis arométicos, que aparecem de 3098 a 2924 cm™ como ombros e
bandas finas e de fracas intensidades; e as ligagdes C=C dos anéis aromaticos em
1542 cm™ (banda fina de forte intensidade).

5.2.3
Espectroscopia eletronica

A Figura 54 apresenta os espectros eletronicos dos complexos 2 e 3 (linhas
vermelhas) em comparagdo com 0s espectros eletronicos dos respectivos ligantes
de origem, L-IDA e L-NTA (em azul). As analises dos complexos foram feitas em
solucdes de dimetilsulfoxido nas concentracdes de 5x10™° mol L™. Tal diluicdo foi
necessaria para que pudesse ser observada uma banda de absorcdo bem definida.
Esses complexos se mostraram estaveis apds uma semana na solucdo de DMSO;

0S mesmos espectros foram obtidos apds esse periodo.
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Figura 54. Espectros eletrdnicos do complexo 2 (vermelho, 5 x 10° mol L™ e do ligante
de origem L-IDA (azul, 10 mol L"), apresentados na imagem superior, e do complexo 3
(vermelho, 5 x 10° mol L™) e do ligante de origem L-NTA (azul, 10 mol L™), vistos na
imagem inferior, ambos em solu¢do de DMSO na regido de 280 a 800 nm.

Para 0 complexo 2, pode ser vista uma banda de absor¢do bem definida em
430 nm, um deslocamento batocromico em relacédo ao ligante. O comprimento de
onda foi idéntico ao do complexo 1. A absortividade molar (g) desta banda € de
22000 L mol™ cm™, um valor alto que se refere a uma transicdo permitida. Foi
atribuida a transicdo de transferéncia de carga dos elétrons do ligante para os
orbitais vazios do ion cuprico, uma transicdo 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 aumento de concentracdo para
além dos limites impostos pela solubilidade de 2.

J& em relacdo ao complexo 3, o espectro eletrdnico apresentou uma banda
de absorcdo bem definida em 430 nm, ndo havendo mudangas com respeito a
posicdo da absorcdo menos energética do ligante livre. A banda de absorcdo foi
condizente com a observada para os dois outros complexos, o que indicaria que 1,
2 e 3 possuem o cromdforo em comum. A absortividade molar calculada foi de
16000 L mol™ cm™, um valor alto que se refere a uma transicdo permitida. Essa
banda foi também atribuida a uma transicdo TCLM. As bandas provenientes das
transicOes d-d do metal ndo puderam ser observadas, pelos motivos ja expostos
para 0s compostos 1 e 2.

E interessante notar que, apesar dos trés complexos absorverem no mesmo
comprimento de onda, as absortividades molares dessas transicdes ndo sdo as
mesmas, com os valores de 26000 L mol™* cm™ (1), 22000 L mol™* cm™ (2) e
16000 L mol™ cm™ (3). Isto é, o valor de ¢ decresce 4 medida que aumenta o

poder retirador de elétrons do orto-substituinte.

5.2.4
Andlise termogravimétrica

A presenca de moléculas de agua de hidratacdo, predita nas analises
elementares de CHN e, no caso do complexo 2, confirmada pela cristalografia, foi
claramente evidenciada nas analises termogravimétricas. A Tabela 24 apresenta as
etapas de decomposicdo, a massa molar perdida por etapa e algumas possiveis
atribuicdes para os complexos 2 e 3, ressaltando que a massa molar inicial
considerada foi de 827,87 g mol™ e 657,05 g mol™, respectivamente. A Figura 55
apresenta as curvas TG obtidas para ambos 0s compostos e suas primeiras

derivadas.
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Complexo 2
Etapa AT (°C) Perda Massa exp. Atribuicdes
(%) (calc.) (fragmentos)
1 20 - 150 3,72 30,80 (36,02) 2 H0O
2 150 - 480 35,97 297,78 -
3 480 - 880 35,45 293,48 -
Complexo 3
Etapa AT (°C) Perda Massa exp. Atribuicdes
(%) (calc.) (fragmentos)
1 20 - 120 10,39 68,27 (73,03) 1% H,0 + NO,
2 120 - 190 8,21 53,94 (46,01) NO2
3 190 - 299 4,86 31,93 -
4 299 - 380 14,62 96,06 -
5 380 - 505 21,46 141,00 -
6 505 - 620 8,18 53,75 -
7 620 - 880 11,79 77,47 -
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Figura 55. Curvas termogravimétricas (TG, vermelho) e primeiras derivadas (DTG, azul)
para 2 (acima) e 3 (abaixo). Atmosfera: nitrogénio; taxa de aquecimento: 10,00 °C min™.

A decomposicdo térmica de 2 ocorreu em trés etapas, ndo apresentando
platd mensuravel até a interrupcdo do aquecimento (~900 °C).

A primeira etapa de decomposicdo correspondeu a uma perda de massa de
3,72% até 150 °C, esse valor equivale a aproximadamente 30,80 g mol™, o que é

proximo as duas aguas de hidratacdo observadas na cristalografia. A temperatura
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acima de 100 °C indica, com de fato acontece, que as moléculas de agua estdo
estabilizadas por ligacGes de H.

A partir da segunda etapa, as quedas de massa formam um decaimento
continuo com minimo platd para a separacdo dos processos térmicos individuais e,
nesse caso, ndo foi possivel efetuar atribuicdes. Técnicas complementares como
DSC e EGA-FTIR ou EGA-MS podem ser empregadas para esse fim. A massa
restante a ~900 °C foi de 205,81 g mol™ (24,86%).

Para o complexo 3, a decomposicao térmica ocorreu em sete ou até oito
etapas, ndo apresentando residuo final estavel até ~900 °C.

Somando-se a primeira etapa de decomposicdo com a segunda, se tem um
valor que corresponde a 18,60% de perda até 190 °C, processo este que condiz
com a uma perda de aproximadamente 122,2 g mol™, valor equivalente a termo-
decomposicdo de uma molécula e meia de agua de hidratacdo juntamente com o0s
dois grupamentos nitro (119,0).

Essa duas decomposic¢Oes iniciais mostraram-se de grande importancia
para a proposicdo da estrutura de 3, pois, como essas perdas correspondem a
decomposicao dos dois grupamentos nitro que fazem parte do braco coordenante,
sendo que cada ligante parcialmente hidrolisado apresenta apenas um grupo nitro
em sua estrutura, pode-se concluir de forma precisa que o complexo realmente ¢é
constituido de dois ligantes por ion metalico, como determinado inicialmente pela
analise elementar de CHN.

A partir da segunda etapa de decomposicdo térmica, as perdas decorrentes
correspondem a degradacdo gradual do complexo; entretanto, devido a grande
complexidade do processo, ndo foi possivel efetuar atribuicdes a partir dos dados
experimentais disponiveis. A massa restante a ~900 °C foi de 134,63 g mol™
(20,49%).

5.2.5
Espectroscopia de ressonancia paramagnética eletrénica

A Figura 56 apresenta os espectros de EPR dos complexos 2 e 3, 0s quais,
contrastando com 1, NAO mostram interacdes hiperfinas. Isto significa que os
centros de cobre(ll) estariam préximos (talvez considerando-se 0 empacotamento

cristalino) e ha entre eles interacbes do tipo dipolo-dipolo ou exchange. O sinal
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observado para ambos 0s espectros é caracteristico de complexos mononucleares

de cobre(Il). 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 56. Espectros de EPR experimentais (em preto) e simulados (azul ou vermelho)
dos complexos 2 (acima) e 3 (abaixo). Amostra no estado sélido, temperatura ambiente.

Os compostos 2 e 3 sdo simulados com trés valores de g diferentes (2,05;
2,07 e 2,23) e (2,05; 2,06 e 2,28), respectivamente, tipicos de simetria rombica.
Entretanto, os dois primeiros valores de g para cada complexo sdo bem proximos,

indicando que a simetria se aproxima muito da axial.

5.2.6
Célculos de modelagem molecular

Os célculos quanticos ab initio foram realizados com base na teoria do
funcional de densidade (DFT), em fase gasosa, simulando um ambiente a vacuo.

As mesmas abordagens dos ligantes foram utilizadas para os complexos, ou seja,
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obtencdo dos parametros estruturais e espectroscopicos (frequéncias harmonicas),
sendo estes Gltimos calculados a partir das conformagdes moleculares tedricas
mais estaveis, para posteriores comparagdes com 0s espectros Vvibracionais
experimentais e, no caso do complexo 2, com os dados cristalogréficos.

E importante ressaltar que a estrutura do complexo 3 foi proposta por
analogia com a estrutura cristalina de 2, devido ao fato de o ligante L-NTA ser
analogo ao ligante L-IDA e, como discutido anteriormente, também parece perder
um dos seus bracos coordenantes. Essa sugestdo esta em concordancia com as
demais caracterizacOes efetuadas e, como veremos aqui, com 0s resultados da
analise computacional.

As Figuras 57 e 58 apresentam a conformacao mais estavel obtida para os
complexos 2 e 3, respectivamente; a Tabela 25 mostra a comparacéo experimental
versus teorica das principais frequéncias vibracionais dos complexos; as Tabelas
26 e 27 as principais distancias interatdmicas e os principais angulos de ligagéo
dos atomos ndo metalicos de 2 e 3, respectivamente. As Figuras 59 e 60
apresentam as principais distancias interatdmicas e angulos de ligacdo das esferas

de coordenacao priméaria do complexo 2 e 3.
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Figura 57. Estrutura em fase gasosa otimizada para o complexo 2 (nivel de teoria usado:
B3LYP/6-31G* e LanL2DZ para os atomos de iodo). Visdo frontal (acima, esquerda),
visdo lateral (acima, direita) e atomos pertencentes a esfera de coordenagdo primaria
sem os hidrogénios (abaixo, ao centro).
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Figura 58. Estrutura em fase gasosa otimizada para o complexo 3 (nivel de teoria usado:
B3LYP/6-31G*). Visao frontal (acima, esquerda), visdo lateral (acima, direita) e atomos
pertencentes a esfera de coordenagado primaria sem os hidrogénios (abaixo, ao centro).
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Tabela 25. Principais bandas no 1V, experimentais e tedricas, para os complexos 2 e 3

Complexo 2
Banda Experimental (cm™) Tedrico (cm™)
V(C=O)tenol 1309 1308
V(C=N)imina 1617 1614
V(C=N)imina 1202 1185
V(C=0)adeido 1658 1702
V(C—H)aigeido 2856 2898
v(C—1) 639 627
V(C=C)anel aromatico 1538 1554
Complexo 3
Banda Experimental (cm™) Teorico (cm™)
V(C—O)ftenal 1242 1094
V(C=N)imina 1620 1602
V(C—N)imina 1205 1194
V(C=0)adeido 1675 1677
V(C—H)ageido 2861 2873
V(C=N)niro 1346 1348
V(N=O)nitro 1596 1504

V(C=C)anel aromatico 1518 1514
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O complexo 2 ndo apresentou grandes diferengas espectroscépicas entre 0s
valores tedricos e experimentais, ambas as frequéncias diferenciam-se em menos
de 50 cm™. As maiores diferencas séo, justamente, aquelas envolvendo as bandas
do grupo aldeido; isto pode ser explicado pelo envolvimento desse grupamento na
formacdo de ligagBes de H intermoleculares com a &gua, na rede cristalina do
composto, conforme observado na difracéo de raios X. Por outro lado, o complexo
3 apresentou duas frequéncias tedricas muito diferentes dos valores experimentais;
essas diferencas estdo presentes nas vibracGes de estiramento da ligagdo C-O do
anel aromatico central e da ligagdo N=O do grupamento nitro.

Via de regra, as frequéncias vibracionais calculadas e as experimentais séo
préximas, 0 que sugere que ambos os complexos apresentam uma organizacdo
estrutural em concordancia com a geometria otimizada. Para o complexo 2, essa
afirmacdo e ainda mais acertada, uma vez que a estrutura cristalina determinada

experimentalmente € praticamente idéntica a estrutura calculada.

Tabela 26. Distancias interatdbmicas dos principais atomos nao-metdlicos para 2 e 3

Complexo 2 Complexo 3
Ligacio Distancia Ligacio Distancia
interatdmica (A) interatdmica (A)
C(3)-C(C8) 1,428 C(3)-C(C8) 1,425
C(8)=N(1) 1,307 C(8)=N(1) 1,306
N(1)-C(13) 1,426 N(1)-C(10) 1,418
C(19)-C(23) 1,428 C(19)-C(24) 1,425
C(23)=N(2) 1,307 C(24)=N(2) 1,307
N(2)-C(25) 1,426 N(2)-C(25) 1,418
C(4)-0(2) 1,295 C(4)-0(2) 1,295

C(16)-0(3) 1,295 C(16)-0(3) 1,295
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Tabela 27. Angulos de ligag&o envolvendo os principais &tomos ndo-metalicos de 2 e 3

Complexo 2 Complexo 3
Ligacdes Angulos (°) LigacoOes Angulos (°)
C(3)-C(8)=N(1) 127,35 C(3)-C(8)=N(1) 127,16
C(8)=N(1)-C(13) 117,30 C(8)=N(1)-C(10) 118,19

C(19)-C(23)=N(2) 127,35  C(19)-C(24)=N(2) 127,45
C(23)=N(2)-C(25) 117,30  C(24)=N(2)—C(25) 117,59
C(3)-C(4)-0(2) 123,51 C(3)-C(4)-0(2) 123,53

C(19)-C(16)-0(3) 123,51  C(19)-C(16)-O(3) 123,50

N1 148,34°-——_

Complexo 2

Figura 59. Esfera de coordenacdo primaria de 2. Em verde, principais angulos de
ligacdo; em vermelho, principais distancias interatdmicas; em preto, atomos que
compdem a esfera de coordenagéo.
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N1

1,982A 153,14°
93,27°

02

93,88°

149,89° 1,984 A

N2

Complexo 3

Figura 60. Esfera de coordenacdo primaria de 3. Em verde, principais angulos de
ligagdo; em vermelho, principais distancias interatdmicas; em preto, atomos que
compdem a esfera de coordenagéo.

Ambas as estruturas moleculares dos complexos apresentam uma diferenca
minima de distancias interatbmicas e angulos de ligacdo, o que era esperado, uma
vez que 2 e 3 sdo isoestruturais. As distancias de ligacdo calculadas para a esfera
de coordenacdo primaria de 2 estdo em excelente concordancia com os dados
cristalograficos, o que mostra a precisdo do método.

Os dois complexos sdo mononucleares, apresentando um centro cuprico
tetracoordenado. Dois ligantes parcialmente hidrolisados (L-IDA* ou L-NTA¥),
atuando como N,O-doadores, configuram a esfera de coordenacdo priméaria do
metal. A tetracoordenacédo é classificada estruturalmente como quadrética plana,
sendo formada por dois &tomos de oxigénio provenientes de grupos fenolato, um
por ligante, e pelos &tomos de nitrogénio provenientes dos grupamentos iminicos
dos bracos coordenantes remanescentes. O favorecimento do NC quatro deve-se
ao grande volume molecular dos ligantes, que impossibilita a entrada de outros
atomos doadores; logo, a repulsdo ligante-ligante supera a vantagem energética de
se formar novas ligacGes.

Os dados cristalograficos determinados para 0 complexo 2 mostram uma

estrutura perfeitamente quadratica plana com angulos de 180° para interacdes
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diametralmente opostas e 90° para interagfes ortogonais, no entanto, para ambos
0s complexos, o célculo prevé uma pequena distorcao (desvio da planaridade) que
pode estar relacionada a repulsdes eletrdnicas entre 0s grupos orto-substituintes
dos bragos coordenantes e entre as carbonilas aldeidicas. No caso do cristal, 0s
dois 4&tomos de iodo e as carbonilas encontram-se em lados opostos do plano de
coordenacdo, o que favorece a perfeita angulacdo da estrutura quadréatica plana. Ja
para as estruturas calculadas, esses grupamentos estéo situados do mesmo lado do
plano de coordenagdo. Os angulos formados pelas ligagbes O—Cu—N sdo préximos
da ortogonalidade, uma variagdo de aproximadamente 4° para os complexos 2 e 3;
contudo, as angulagdes formadas pelas interagdes N—-Cu—N e O—Cu-O encontram-
se distorcidas em aproximadamente 30° para ambos 0S COmpostos.

A Figura 61 apresenta uma visdo poliédrica do centro metalico de ambos
0s complexos, possibilitando uma melhor visualizacdo dessa geometria distorcida.

| B
..A-L.,

Figura 61. Visdo poliédrica mostrando a geometria quadratica plana distorcida de 2
(acima) e de 3 (abaixo). Do lado esquerdo, uma visao superior da esfera de coordenacéo
priméaria e, a direita, uma vis&o lateral. Atomos em vermelho correspondem ao oxigénio;
em azul, ao nitrogénio; e o centro poliédrico em salméo corresponde ao ion metélico.

As distancias calculadas para as ligagdes Cu-N e Cu-O sdo proximas de

2,000 A, sendo o valor exato da distancia média de ligagdo Cu—ligante equivalente
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a 1,932 + 0,048 A para o complexo 2 e 1,934 + 0,057 A para o complexo 3. No
cristal de 2, a média ¢ igual a 1,945 + 0,064 A, uma diferenca de 0,013 A em
relagio ao calculo para 2 e de 0,011 A para 3. Pode-se dizer que as estruturas s&o
estatisticamente equivalentes.

As ligagdes C=N dos complexos em relacdo aos seus ligantes de origem, o
L-IDA e 0 L-NTA, assim como em relacdo ao cristal do ligante L-IDA*, ndo
sofrem uma variacdo t&o significativa; no entanto, a ligagdo C—O proveniente da
hidroxila do anel aromético central varia significativamente: a coordenacao reduz
a distancia de ligacéo.

As Tabelas 28 e 29 apresentam algumas propriedades moleculares,
termodindmicas e estruturais adicionais. Esses valores foram obtidos

automaticamente como propriedades adicionais do célculo.

Tabela 28. Propriedades moleculares e estruturais do complexo 2

Propriedades*

Moleculares Valor Estruturais Valor
Energia —3229,99 au Area 579,03 A2
Dipolo 827,15 Db Volume 560,13 A3
Conférmeros 16 Ovalizacao 1,76
Tautdémeros 0
Energia HOMO X
Energia LUMO X

Massa molar 791,87 g mol™

Grupo pontual C,

* Propriedades: ZPE — minima energia possivel no estado fundamental; H° - entalpia
padrdo; S° - entropia padrdo; 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 O define uma esfera perfeita, valores maiores que 0
indicam o aumento da linearidade molecular) [84].
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OBSERVACAO: devido aos mesmos motivos relatados na observacio da
parte correspondente a modelagem molecular de L-IDA, os valores das energias
dos orbitais HOMO e LUMO foram retirados da tabela.

Tabela 29. Propriedades moleculares e estruturais do complexo 3

Propriedades*

Moleculares Valor Estruturais Valor
Energia —-3617,42 au Area 573,08 A2
Dipolo 10,30 Db Volume 552,46 A3
Conférmeros 16 Ovalizacao 1,76
Tautdémeros 0
Energia HOMO -5,90 eV
Energia LUMO -2,64 eV

Massa molar 630,07 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].

E interessante observar que o grupo pontual de 2 obtido na modelagem é
diferente do seu cristal. O complexo 2 tem eixo de rotacdo C, como elemento de
simetria, enquanto que, para o cristal, o elemento de simetria é C;. Esse fato
possivelmente esta relacionado a posi¢do dos grupos orto e das carbonilas, que
sdo opostos entre ambas as estruturas, como discutido anteriormente. As duas
estruturas sdo isbmeros geométricos e, como pode ser observado, a organizacao

molecular reflete em diferentes caracteristicas moleculares.
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5.2.7
Andlise farmacoldgica tedrica

Regra dos cinco: solubilidade e permeabilidade

A Tabela 30 apresenta os valores referentes a regra dos cinco de Lipinski
para o complexo 2 e 3:

Tabela 30. Resultados da avaliacdo da regra dos cinco de
Lipinski para2 e 3

Parametros* Complexo2 Complexo 3
HBD 0 0
HBA 4 12

PM sem agua 791,87 uma 630,07 uma

cLogP -4,26 —6,96
PSA 48,958 A2 134,63 A2
Ligacdes rotaveis 4 2

* Parametros: HBD - atomos doadores de hidrogénio, HBA —
atomos aceptores de hidrogénio; PM - peso molecular
(desconsiderando as &guas de hidratacdo); cLogP -
coeficiente de particdo hidrdfilo-lipdfilo; PSA - area de
superficie polar.

Em relacdo ao complexo 2, os resultados obtidos ndo satisfazem dois dos
parametros de Lipinski para uma absorcdo generalizada: o coeficiente de particao
cLogP, que é menor do que -1, e o peso molecular, que € maior que 500. Para uma
absorcdo na BHE, os resultados ndo satisfazem os mesmos parametros acima.

Como no complexo 1, o cLogP de 2 tem um valor muito negativo, o que
pode ter sido ocasionado pela presenca do ion metalico. O coeficiente de particao
tdo negativo torna a molécula completamente hidrossoltvel, porém, tal afirmacéo
ndo esta de acordo com a solubilidade experimental, pois 2 é insolivel em agua.

Contudo, baseando-se apenas nos valores tedricos, pode-se predizer que o

complexo € desfavoravel para uma administracdo enteral. A via ideal deve ser a
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parenteral; por ser muito hidrossolivel, seu volume de distribuicdo é pequeno e,
consequentemente, a captacdo tecidual torna-se limitada com intensa depuragéo
renal e com possibilidade de nefrotoxicidade. Devido & alta hidrossolubilidade e
ao seu peso molecular elevado, a permeabilidade celular ndo ocorreria e, com isso,
quantidades adequadas do complexo no sitio terapéutico para desencadear uma
atividade farmacoldgica ndo seriam alcancadas. Esse complexo, possivelmente, s6
conseguiria atingir o sitio terapéutico por um processo de difusdo facilitada, por
meio de canais protéicos intramembranares, ou alternativamente por transporte
ativo. Para uma absorcdo pela BHE, o complexo seria desfavorecido devido ao
fato de ser hidrossolUvel e apresentar alto peso molecular.

No caso de 3, os resultados obtidos ndo satisfazem trés dos parametros de
Lipinski para uma absorcdo generalizada: o coeficiente de particdo cLogP, que é
menor do que -1, o peso molecular, maior que 500, e 0 numero de receptores de
hidrogénio, que é maior que 10. Para uma absor¢éo pela BHE, os resultados n&o
satisfazem quatro pardmetros: os trés descritos acima mais a area de superficie
polar, que é maior que 90 A2,

Novamente, cLogP mostrou-se demasiadamente diferente; a sugestdo mais
aceitavel é que tal efeito tenha sido proporcionado pela presenca do ion metalico.
No entanto, a caracteristica muito hidrofilica atribuida pelo coeficiente de particéo
ndo € muito coerente com o teste de solubilidade experimental, pois, no teste, o
complexo mostra-se insoltvel em agua.

No entanto, com base exclusivamente no resultado tedrico, pode-se sugerir
que a administracdo por via enteral ndo seria possivel, pois uma absorcdo e
permeabilidade celular ndo acontecem devido a extrema hidrofilicidade. A via
ideal para esse caso deve ser a parenteral, seu volume de distribuicdo deve ser
muito pequeno e, consequentemente, a captacdo tecidual torna-se limitada com
intensa depuracdo renal e com possibilidade de nefrotoxicidade. O peso elevado
reflete na reducdo do tempo de difusdo e, com isso, quantidades inadequadas no
sitio terapéutico para desencadear uma atividade farmacoldgica. Nesse caso, esse
complexo sO conseguiria atingir o alvo bioldgico via um processo de difusdo
facilitada, por meio de canais protéicos intramembranares, ou por transporte ativo.
Para uma absorcdo pela BHE, o complexo torna-se completamente desfavoravel

por extrapolar quase todos os parametros de Lipinski.
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Parametros toxicoldgicos, druglikeness e drug-score

Os dados toxicologicos ndo foram obtidos, pois o programa utilizado ndo
reconhece complexos. De forma analoga ao complexo 1, pode-se sugerir que,
devido aos complexos 2 e 3 apresentarem 0s mesmos fragmentos moleculares de
seus ligantes de origem, uma analise toxicoldgica similar em relagdo aos seus
constituintes organicos pode ser sugerida.

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

descrito no paragrafo acima.

Interag6es moleculares

A Figura 62 mostra o mapa do potencial eletrostatico do complexo 2.

Vista superior Vista inferior

Figura 62. Mapa do potencial eletrostatico do complexo 2. A visao superior corresponde
aos atomos de iodo para tras.

Pelo MEP do complexo, pode ser observada uma grande diferenca de
polaridade. Esta é identificada pelo modelo segmentado, partindo da regido de alta
densidade eletrénica (vermelho) para a de baixa densidade (azul). Seu momento
de dipolo é alto (827,15 Db, Tabela 28), mostrando que a densidade eletrénica ndo
é distribuida uniformemente por toda a molécula, mas encontra-se concentrada em
um determinado polo.

A regido em vermelho é constituida pelos anéis aromaticos centrais de

cada ligante, e seus respectivos oxigénios coordenados ao ion metélico central.
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Tal regido é susceptivel a sofrer atracdo eletrostatica por regifes de baixa
densidade eletrénica do alvo terapéutico. A grande regido em azul é constituida
pelos atomos de iodo e as regides de cores variantes, pelos anéis aromaticos dos
bracos coordenantes, carbonilas e hidrogénios. Como grande parte da molécula
apresenta regides de média e baixa densidades eletrbnicas, sugere-se que o 2 €
atraido eletrostaticamente, de forma mais favoravel, por regibes de média a alta
densidades eletronicas do alvo terapéutico. Como observado na estrutura cristalina
de 2, as carbonilas podem interagir adicionalmente por acepgéo de hidrogénio.
A Figura 63 mostra o mapa do potencial eletrostatico do complexo 3.

Vista superior Vista inferior

Figura 63. Mapa do potencial eletrostatico do complexo 3. A visdo superior corresponde
aos grupamentos nitro para frente.

Assim como para o ligante L-NTA, no complexo, as regides de elevadas
densidades eletronicas (em vermelho) situam-se nas carbonilas e nos grupamentos
nitro (nesse caso, as densidades variam de altas a médias). Como a estrutura
geométrica do complexo é praticamente simétrica, essas densidades se cancelam
quase por completo devido a suas posi¢es diametralmente opostas, fato esse que
pode ser sustentado pelo valor do seu momento de dipolo, igual a 10,30 Db
(Tabela 29), um valor baixo comparado ao de 2. Praticamente toda a superficie
molecular apresenta regifes de média densidade, que correspondem aos anéis
aromaticos, a baixa densidade, que correspondem aos hidrogénios dos angéis

aromaticos e ao centro metalico. Com isso, sugere-se que, para esse complexo, a
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atracdo eletrostatica por regides de médias a altas densidades eletronicas do sitio
terapéutico é favoravel.
A Figura 64 mostra a densidade dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO.

HOMO LUMO
Vista superior Vista superior

HOMO LUMO
Vista inferior Vista inferior

Figura 64. Densidade dos orbitais de fronteira HOMO e LUMO para o complexo 3.

O complexo 3 teve um valor do GAP de 3,26 eV (diferenca obtida pelos
valores descritos na Tabela 29), um valor ndo muito pequeno, que sugere uma
molécula medianamente estavel e reativa.

As regides orbitais HOMO de alta densidade (vermelho) concentram-se
em torno dos grupamentos nitro e sdo bem distribuidas lateralmente ao longo de 3.
Essas regifes sdo susceptiveis a interagir com regides eletrofilicas. No caso do
orbital LUMO, as regides de alta densidade centralizam-se nas carbonilas, no
centro metélico e nas metilas dos anéis aromaticos centrais. Essas regides sdo
susceptiveis a interagir com regides nucleofilicas. Com base nessas informacdes,
sugere-se que o complexo apresenta-se favoravel a interagir tanto com regides

nucleofilicas quanto com regides eletrofilicas do alvo terapéutico.
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