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Resumo

Cruz, Wellington da Silva; Rey, Nicolas Adrian. Sintese, caracterizacéo e
estudo tedrico de bases de Schiff orto-substituidas e seus complexos de
cobre(ll) como potenciais agentes antitumorais. Rio de Janeiro, 2012.
164p. Dissertagdo de Mestrado — Departamento de Quimica, Pontificia
Universidade Catdlica do Rio de Janeiro.

Os processos neoplasicos tém sido no mundo atual uma das patologias mais
preocupantes. A neoplasia maligna, também denominada de cancer, € o mais
agravante processo patoldgico, que pode levar a morte do portador. Diante desse
quadro, diversos medicamentos tém sido planejados com o objetivo de eliminar
seletivamente as células cancerigenas, dentre eles, alguns complexos de
coordenagdo, como a cisplatina, a carboplatina e as casiopeinas. No entanto,
efeitos colaterais severos e toxicidades sdo fatores limitantes, sendo necessario,
portanto, o desenvolvimento de moléculas mais seletivas, eficazes, menos toxicas
e com efeitos colaterais reduzidos. Este trabalho tem como objetivo a sintese de
trés ligantes iminicos binucleantes, derivados de aminas aromaéticas orto-
substituidas, um deles com substituinte doador de elétrons (L-NFT), ja descrito na
literatura, e os outros dois inéditos com substituintes retiradores de elétrons iodo
(L-IDA) e nitro (L-NTA). Os ligantes foram caracterizados por ponto de
fusdo/decomposicdo, espectroscopia Vvibracional, espectroscopia eletronica,
analise elementar, analise termogravimétrica e modelagem molecular. Foi
resolvida a estrutura cristalina de uma forma parcialmente hidrolisada do ligante
L-IDA. Todos os ligantes foram submetidos a uma andlise farmacolégica in silico
para a obtencdo de seus parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos
teoricos. A partir desses ligantes, foram sintetizados os respectivos complexos de
cobre(ll), todos eles inéditos, os quais foram caracterizados pelas seguintes
técnicas: espectroscopia vibracional, espectroscopia eletrénica, analise elementar,
analise termogravimétrica, espectroscopia de emissdo Otica com plasma
indutivamente acoplado, espectroscopia de ressonancia paramagnética eletrénica e
modelagem molecular. O complexo do ligante L-NFT é binuclear. Entretanto, 0s

ligantes L-IDA e L-NTA sofreram hidrélise parcial no processo de complexacéo,
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gerando espécies mononucleares do tipo ML, e geometria quadratica plana. Uma
dessas espécies foi caracterizada por difracdo de raios X. Todas as moléculas
obtidas serdo submetidas futuramente a testes bioldgicos com o intuito de

comprovar experimentalmente suas possiveis acdes antineoplasicas.

Palavras-chave

Bases de Schiff; complexos de cobre(ll); analise farmacoldgica in silico;

agentes antitumorais.
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Abstract

Cruz, Wellington da Silva; Rey, Nicolds Adrian (Advisor). Synthesis,
characterization and theoretical study of ortho-substituted Schiff bases
and their copper(ll) complexes as potential antitumor agents. Rio de
Janeiro, 2012. 164p. MSc. Dissertation - Departamento de Quimica, Pontificia
Universidade Catolica do Rio de Janeiro.

Nowadays, the neoplastic processes have been one of the most concern
diseases. The malignance tumor, also called cancer, is the most aggravating
pathological process, responsible for the death of the patient in most cases. In this
context, several drugs have been designed with the objective to eliminate the
cancer cells selectively; among them, some coordination complexes, like cisplatin,
carboplatin and the casiopeins. However, severe side effects and the development
of resistant tumors are limiting factors. For this reason, the search for new
molecules (more selective and/or effective, less toxic and with reduced side
effects) is a field of extensive research. The present work has as principal purpose
the synthesis of three binucleating iminic ligands derived from ortho-substituted
aromatic amines: one of them containing an electron-donor substituent (L-NFT), a
compound already described in literature, and the others, both novel substances,
containing electron-withdrawing substituents iodine (L-IDA) or nitro (L-NTA).
The ligands were characterized by their fusion/decomposition point, vibrational
and electronic spectroscopies, elemental and thermogravimetric analysis and also
molecular modeling. The crystalline structure of a partially hydrolyzed form of
the L-IDA ligand was resolved too. All of the ligands were submitted to an in
silico pharmacological analysis to obtain pharmacokinetic and pharmacodynamic
theoretical properties. From these ligands, three new copper(ll) complexes were
synthetized, which were characterized by the following techniques: vibrational
and electronic spectroscopies, elemental and thermogravimetric analysis, 1CP-
OES, electron paramagnetic resonance spectroscopy, and molecular modeling.
The complex of L-NFT ligand is dinuclear. However, the L-IDA and L-NTA
ligands suffered partial hydrolysis during the complexation reaction producing

mononuclear species of the ML, type and with square planar geometry. One of
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these species was characterized by X-ray diffraction. All synthetized compounds
will be submitted to biological tests in order to prove their possible anticancer

activity.

Keywords

Schiff bases; copper(ll) complexes; in silico pharmacological analysis;

antitumor agents.
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°C

1D e 2D-QSAR

A
Ab initio
Au

B3LYP

BHE
Caq

CHNS

cis-DDP, ou CDDP
cLogP

Corg

Cv

Db

DFT

DMF

DMSO

DNA

DSC

Graus Celsius

Relacéo quantitativa estrutura-atividade — método 1D e
2D

Angstrom
Dos principios
Unidades atomicas

Becke, three-parameter, Lee-Yang-Parr. Funcional

hibrido da teoria do funcional de densidade (DFT).
Barreira hematoencefalica
Fase aquosa do coeficiente de particao

Andlise elementar de carbono, hidrogénio, nitrogénio e

enxofre

Cisplatina

Coeficiente de particdo hidrofilo-lipéfilo
Fase organica do coeficiente de particao
Capacidade calorifera a volume constante
Debye

Teoria do funcional de densidade
Dimetilformamida

Dimetilsulfoxido

Acido desoxirribonucleico

Calorimetria diferencial de varredura
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EECL

EGA-FTIR

EGA-MS

EPR

ET

eV

GAP

GSH

GST
HBA
HBD
HDFMP
HIV
HOMO
HTLV
ICP-OES
In silico
In situ
In vivo
vV

L-IDA

Energia de estabilizacdo do campo ligante

Andlise de gases acoplada a espectroscopia de

infravermelho com transformada de Fourrier

Andlise de gases acoplada ao espectrbmetro de

massas

Espectroscopia de ressonancia paramagnética

eletronica

Transferéncia de elétrons

Elétron-volt

Diferenca de energia entre os orbitais HOMO e LUMO

Molécula glutationa, é produzida no processo de
metabolismo de xenobidticos na fase de conjugacéo
objetivando a hidrofilicidade da molécula a ser

metabolizada

Enzima Glutationa S-transferase

Atomos aceptores de hidrogénio

Atomos doadores de hidrogénio
2-hidroxi-5-metilisoftaldeido

Virus da imunodeficiéncia adquirida
Orbital molecular ocupado de mais alta energia
Virus da leucemia de células T humanas
Espectrofotdmetro de emisséo 6tica
Andlise por simulacdo computacional
Analise no exato local onde ocorre o fato
Andlise por meio de um organismo vivo
Infravermelho

2,6-bis{(E)-[(2-iodofenil)imina]metil}-4-metilfenol
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L-IDA* 2-hidroxi-3-{(E)-[(2-iodofenil)imina]metil}-5-

metilbenzaldeido

L-NFT 4-metil-2,6-bis[(E)-(naftil-1-imina)metil]fenol
L-NTA 4-metil-2,6-bis{(E)-[(2-nitrofenil)imina]metil}fenol
L-NTA* 2-hidroxi-5-metil-3-{(E)-[(2-

nitrofenil)imina]metil}benzaldeido

LUMO Orbital molecular desocupado de mais baixa energia
MEP Mapa do potencial eletrostatico

OMS Organizacao mundial da salde

PM Peso molecular

PSA Area de superficie polar

REDOX Reducéo-oxidacao

RNA Acido ribonucléico

ROS Espécies reativas de oxigénio

SNC Sistema nervoso central

TCLM Transferéncia de carga ligante-metal

TG/DTG Termogravimetria/termogravimetria diferencial
uma Unidade de massa atomica

UV-Vis Ultravioleta — visivel

vd Volume de distribuicdo plasmatica

VHB Virus da hepatite B

d Vibracdo angular assimétrica no plano

% Vibracdo de estiramento

T Parametro de Addison

® Vibracdo angular simétrica fora do plano
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