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Resultados e Discusséo
Caracterizacao dos ligantes

Os ligantes descritos neste trabalho foram caracterizados por
espectroscopia vibracional, ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN
de 'H), difracdo de raios X e andlise elementar de carbono, hidrogénio e
nitrogénio (CHN), sendo que os resultados para esta ultima andlise ja foram
apresentados junto aos procedimentos experimentais referentes as sinteses de

cada ligante.

3.1.
Espectroscopia vibracional

Os espectros na regido média do infravermelho para os ligantes H,L1 e
HL2, sdo mostrados nas Figuras 23 e 24, respectivamente. As principais bandas
de cada espectro sao listadas apds as respectivas figuras. Ja os espectros de

infravermelho afastado se encontram na segao “Anexos”, na pagina 150 e 151.
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Figura 23: Espectro vibracional do ligante H,L1 (em pastilha de KBr).
Absorcdes: 3396 (m), 3183 (f), 3042 (f), 2923 (mf), 2850 (mf), 1656 (F), 1647 (MF),
1604 (f), 1556 (m), 1507 (m), 1465 (m), 1407 (f), 1371 (f), 1330 (m), 1299 (F), 1232
(m), 1210 (f), 1156 (m), 1105 (f), 1072 (f), 992 (mf), 931 (f), 895 (f), 837 (m), 766 (m),
720 (m), 677 (m), 587 (m), 482 (f).
MF - muito forte; F - forte; m- média,; f - fraca; mf - muito fraca.
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Figura 24: Espectro vibracional do ligante HL2 (em pastilha de KBr).

Absorgfes: 3129 (m), 3076 (m), 3030 (m), 2893 (m), 1662 (MF), 1618 (m),
1552(f), 1507 (m), 1481 (m), 1442 (f), 1413 (m), 1290 (m), 1234 (f), 1232 (m),
1210 (f), 1126 (f), 1004 (f), 960 (mf), 931 (f), 883 (mf), 847 (f), 784 (f),621 (mf),
525 (mf).

MF - muito forte; F - forte; m- média; f - fraca; mf - muito fraca.

Os grupos OH e NH sao muito caracteristicos e suas vibracbes de
estiramento sdo observadas, em muitos casos, por volta de 3500 - 3300 cm™.>®
Essas absor¢des, no entanto, sdo altamente influenciadas pelo ambiente
guimico, principalmente quando esses grupos estao envolvidos em ligacédo de H,
possibilitando o abaixamento da frequéncia de absorcéo deles. Isto pode ocorrer
dentro da mesma molécula (ligacdo de hidrogénio intramolecular) ou com
moléculas vizinhas (ligacdo de hidrogénio intermolecular).”® No espectro de
infravermelho do ligante H,L1 foi observada uma banda fina de média
intensidade em 3396 cm™, atribuida ao estiramento da ligacdo OH do grupo
fenol. O ligante HL2, por sua vez, ndo possui hidroxilas fendlicas em sua
estrutura. Ja no caso da absorcao v(NH), bandas alargadas foram observadas
nos espectros de ambos os ligantes indicando a participacdo desse grupo em
ligacbes de H intermoleculares, tanto para H,L1 quanto para HL2. A estes
modos vibracionais foram atribuidos, respectivamente, os nuimeros de onda

3183 e 3129 cm™.
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A vibracdo de estiramento referente ao grupo C-OH foi atribuida para o
ligante H,L1 em 1232 cm™. Outra vibragéo importante relacionada ao grupo fenol
€ aquela devida a sua deformacdo angular, que aparece tipicamente na regiao
1440 - 1260 cm™.>® Este modo foi atribuido a uma banda de fraca intensidade
em 1371 cm™.

A absorcdo de estiramento do grupo carbonilico, v(C=0), geralmente é
uma das mais representativas em um espectro de infravermelho e sua forte

intensidade é bastante caracteristica °°

, uma vez que, geralmente, grupos
funcionais que apresentam momento dipolo significativos possuem absorgbes
intensas no 1V.>® Essa banda aparece em uma regidio relativamente livre de
outras vibragbes (1800-1600 cm™).”’ Para os ligantes estudados, como
esperado, v(C=0) origihna uma das bandas mais fortes do espectro de

infravermelho, aparecendo em 1656 cm™ para H,L1 e em 1662 cm™ para HL2.

Os estiramentos C=N do grupo azometina mostram absorgbes proximas
ao do estiramento do grupo carbonilico, de modo que uma atribuicdo exata pode
ser dificil.>*®> Por exemplo, as bandas de estiramento C=N de bases de Schiff
alquiladas s&o encontradas geralmente na faixa de 1674 - 1649 cm™, dentro da
regidio comum de absorcdo para v(C=0).°%°*%° As absorcdes para esse
estiramento foram atribuidas para os ligantes, respectivamente, em 1647 e 1618

cm™,

3.2.
Ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN de *H)

A Tabela 1 apresenta os deslocamentos quimicos e as atribuicdes
efetuadas para ambos os ligantes e as Figuras 25 e 26 destacam os ligantes
com seus atomos enumerados. Os espectros de RMN de *H se encontram na

secao “Anexos”, nas paginas 152 e 153.
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obtidos em DMSO-ds.
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Atribuicéo

N-H(hidrazona)

O-H

NH(indol)

H-C=N

2,6 -CH

18,20 -CH

3,5-CH

17,21 -CH

Aromatico

5 HoL1
9,91 (s, 1H)

12,45 (s, 1H)

8,65 (s, 1H)
8,81

(d; 2H; %J 6 Hz)

7,86

(d; 2H; %3 4 Hz)

7,14 (d; 1H; °J 6 Hz); 7,44 (m; 2H); 7,36 (m; 3H);

On HL2

11,82 (s, 1H)

11,75 (s, 1H)

8,60 (s, 1H)

8,77

(d; 2H; %3 6 Hz)

7,82

(d; 2H; 33 6 Hz)

8,37 (d; 1 H; *J 8 Hz); 8,12 (d; 1 H; 3J 8 Hz); 8,45 (s; 1H)

Figura 25: Estrutura de H,L1 com atomos enumerados.
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Figura 26: Estrutura de HL2 com atomos enumerados.

Um sinal de grande relevancia é aquele referente ao hidrogénio da
azometina, que confirma a obtenc¢édo dos ligantes. Os deslocamentos quimicos
referentes a esse hidrogénio aparecem em 8,65 e 8,60 ppm para H,L1 e HL2,
respectivamente.®® Deslocamentos nessa regido indicam que, em DMSO, os
ligantes adotam a conformacgédo (E) como a mais estavel. Caso a conformacao
fosse do tipo (Z), a absorcdo deveria ocorrer em torno de 8,32 ppm, devido ao
aumento da densidade eletronica na ligagdo HC=N.®*% Qutra absorgéo comum a
ambos os ligantes € aquela referente ao hidrogénio hidrazénico, bem
desblindado, atribuida para os ligantes H,L1 e HL2, em 9,91 ppm e 11,82 ppm,
respectivamente. Para H,L1l, a absorcdo em 12,45 ppm € referente ao
hidrogénio fendlico. Essa intensa desblindagem pode ser atribuida a formacéo
de ligacdes de H intramoleculares, sendo observado o mesmo comportamento
em outros ligantes estruturalmente similares.®”® Além disso, os estudos
potenciométricos realizados neste trabalho indicam que o préton fendlico é mais
acido quando comparado ao do grupo hidrazdnico, ou seja, o fato de esses
prétons serem mais acidos implica que estejam mais desblindados. Para o
ligante HL2, a absorcéo referente ao hidrogénio do grupo NH (indol) aparece em
11,75 ppm.”® Absorcbes bem definidas referentes ao anel piridinico s&o
observadas para H,L1 e HL2, aparecendo como um duplo dupleto em 8,81 ppm
e 7,86 ppm para o primeiro e em 8,77 ppm e 7,82 ppm para o segundo.
Multipletos sdo observados em ambos os espectros. Para H,L1, aparece entre
7,48 e 7,40 ppm, e para HL2 aparece entre 7,47 e 7,26 ppm, estando

associados a porcdo aromatica das moléculas.
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3.3.
Andlise Cristalografica

Como mencionado na sec¢do experimental da tese, foram obtidos
monocristais adequados a difracdo de raios X para os dois ligantes sintetizados,
sendo ambas as estruturas inéditas. Para H,L1, os monocristais foram obtidos
da proépria solugcdo-méae e, para HL2, a partir de recristalizacdo em solucao de
DMF/MeOH 1:1 ou ainda DMF/MeCN, na mesma proporgao.

Alguns dados cristalograficos obtidos da coleta e refinamento das
estruturas para H,L1 e HL2 sdo mostrados na Tabela 2. As Tabelas 3 e 4
destacam angulos e distancias de ligacdo de interesse, que foram aqueles
relacionados aos sitios de coordenacgdo dos respectivos ligantes. Por outro lado,
as Figuras 27 e 28 mostram, respectivamente, as estruturas dos ligantes de
H,L1 e HL2.

Tabela 2: Dados cristalinos e de refinamento estrutural para H,L1e HL2.

Célula unitaria

a=17,0761(4) A

b= 8,25480(10) A

c=19,3549(4) A

Ligante HoL1 HL2
Férmula Empirica C16H12N4O, CisH11BrN,O
Massa Molar 292,30 343,19
Temperatura de Coleta 293(2)K 173(2)K
Sistema cristalino Ortorrdbmbico Monoclinico
Grupo espacial Pbca P 2,/c

a= 3,8565(1) A

b=19,2317(6) A

c=18,4624(4) A
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Tabela 2: Dados cristalinos e de refinamento estrutural para H,L1 e HL2.(continuagao).

Ligante

H,L1

HL2

Volume da célula

Densidade (calculada)

Tamanho do cristal utilizado

Reflex6es coletadas

Unicas

Parametros refinados

“Goodness-of-fit on F2”

indices R finais [I>20(1)]

indices R (todos os dados)

2728,26(9) A°

1,423 Mg m*®

0,484 x 0,236 x 0,171 mm?®

27142

3100 [R(int) = 0,1167]

208

1,042

R1=0,0517, wR2= 10,1188

R1=0,0968, wR2=0,1427

1367,26(6) A°

1,667 Mg m™

0,28 x 0,20 x 0,06 mm*

13288

5096 [R(int) = 0,0253]

198

1,156

R1=0,0462, wR2= 0,0959

R1=0,0604, wR2= 0,1000
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Tabela 3: Parametros geométricos selecionados para o ligante H,L1.

Distancias de ligagio (A) e angulos de ligag&o (°)

02-C6 1,2268(18)
N2-C6 1,345(2)

N2-N3 1,3862(18)
N4-C8 1,319(2)
N4-C12 1,362(2)
N3-C7 1,270(2)
01-C13 1,358(2)

C6-N2-N3 118,44(13)

C8-N4-C12 117,83(13)

C7-N3-N2 115,54(13)

N2-C6-C5 115,04(13)

01-C13-C12 118,65(15)

Tabela 4: Parametros geométricos selecionados para o ligante HL2.

PUC-RIo - Certificacéo Digital N° 10122269/CA

Distancias de ligagio (A) e angulos de ligac&o (°)

C4-N3 1,287(2)

N2-N3 1,386(2)

N2-C1 1,338(2)

C1-N1 1,241(2)
C4-N3-N2 114,07(16)
C21-C4-N3 121,08(17)
N3-N2-C1 119(2)
N2-C1-01 120,79(17)

Observa-se que H,L1 cristaliza em um sistema ortorrémbico, com grupo
espacial Pbca, enquanto que HL2 em um sistema monoclinico e grupo espacial
P2,/c. As distancias e angulos de ligacdo encontrados para H,L1 e HL2 n&o sdo
muito diferentes daquelas observadas em compostos estruturalmente similares
encontrados na literatura.®>® Em ambos os ligantes, observa-se que o angulo da
ligagdo C7-N3-N2, igual a 115,54(13)° para H,L1, e C4-N3-N2, 114,07(16)° para
HL2, se afasta de modo significativo do angulo de 120° teoricamente esperado,

considerando um arranjo trigonal plano das regifes de densidade eletrénica em
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torno do &tomo de nitrogénio central. Esse desvio pode ser atribuido, de acordo
com a Teoria da Repulsdo dos Pares Eletronicos da Camada de Valéncia
(VSEPR), ao par eletrénico isolado do a&tomo de nitrogénio, que apresenta maior
efeito repulsivo, provocando uma diminui¢do do angulo de ligacdo.” Além disso,
as Figuras 27 e 28 mostram que tanto H,L1 como HL2 adotam configuracéo (E)

em relacdo a ligacao hidrazénica C7=N3 e C4=N3, respectivamente.

|
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Figura 27: ORTEP para o ligante H,L1.

Br1

Figura 28: ORTEP para o ligante HL2.
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Quanto as ligacbes de hidrogénio, H,L1 apresenta ligacbes
intramoleculares envolvendo o grupo hidroxila do anel quinolinico e o nitrogénio
aromético desse anel: o grupo doador O1-H interage com o grupo receptor N4
[01...N4=2,222(1) A] constituindo um anel de cinco membros. No que se refere
ao empacotamento cristalino, ele & mantido por ligacdes de hidrogénio
intermoleculares envolvendo o oxigénio carbonilico O2 (receptor) de uma
molécula e o N2-H da molécula seguinte a uma distancia de 2,087(2) A (cédigo
de simetria (i) —x+1/2, +y-1/2, +2) ligando as moléculas em cadeias tipo zig-zag

que correm paralelas ao eixo cristalografico, conforme mostrado na Figura 29.

Figura 29: Rede de liga¢Bes de hidrogénio intermoleculares para H,L 1.

Em cada cadeia desse ligante, as moléculas séo interconectadas através
de interacdes do tipo 11-1T stacking, que envolvem a porgéo quinolinica, mostrada
na Figura 30. A distancia centroide-centroide calculada corresponde a 3,8303(9)
A. Ja as cadeias adjacentes sdo interconectadas por interacdes do tipo O1-
H12... . Neste caso, a distancia de H12 ao centroide do anel N4-C8-C9-C10-
C11-C12 corresponde a 3,5339(17) A, sendo o codigo de simetria -1/2+x,y,1/2-z.
Assim, como um resultado desta Ultima interacdo, colunas do tipo zigzag correm

paralelas ao eixo cristalogréfico a, conforme mostrado na Figura 31.
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Figura 31: Empacotamento cristalino em 3D para H,L1 ao longo do eixo cristalogréfico a.

Para HL2, sédo observadas ligacdes de hidrogénio intermoleculares
bidimensionais envolvendo o hidrogénio hidrazdnico e o oxigénio da carbonila: o
grupo doador N2-H interage com o receptor Ol [O1..N2-H= 2,064 A],
constituindo uma anel de oito membros, com uma interacdo mais intensa quando

comparada a H,L1, como mostrado na Figura 32.
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Figura 32: Rede de liga¢Bes de hidrogénio intermoleculares para HL2.

O empacotamento cristalino para esse ligante € mantido por ligacdes de
hidrogénio intermoleculares envolvendo o nitrogénio piridinico N14 (aceptor) de
uma molécula e o N28-H da molécula seguinte a uma distancia de 2,097 A
(cédigo de simetria (i) -x+1,y-1/2,-z+1/2). Observa-se que, de modo similar a
H,L1, as moléculas sao interconectadas em cadeias tipo zig-zag que correm

paralelas ao eixo cristalogréfico.

Da mesma maneira que para H,L1, as moléculas de HL2 em cada cadeia
sdo interconectadas através de interagdes do tipo -1 stacking, neste caso
envolvendo a porgdo inddlica e piridinica, de acordo com o apresentado na
Figura 33. As distancias centroide-centroide calculadas foram idénticas,
correspondendo a 3,857 A.

Figura 33: Interagdes - 1T stacking para HL2.
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Um fato interessante observado para HL2 é a mudanca conformacional
em relacdo a ligagdo N2-C1, quando comparada a ligacao correspondente N2-
C6 do ligante H,L1. A livre rotacdo em torno dessa ligacdo possibilitou uma
maior acomodacdo a rede de ligagBes de hidrogénio intermoleculares, conforme
observado na Figura 32. Isso contribuiu para que HL2 mostrasse um
empacotamento mais compacto que o de H,L1, fato que pode ser visto pela
comparacéo entre as densidades de cada um dos compostos: 1,423 Mg m™ para
H,L1 e 1,667 Mg m™ para HL2.

4
Resultados e Discusséo
Caracterizacao dos complexos

Apesar de serem os proprios ligantes os compostos potencialmente
ativos para o tratamento da doencga de Alzheimer, o estudo dos seus complexos
de coordenagdo com certos biometais envolvidos nessa patologia € de
fundamental importancia. Isto ocorre porque a formagédo de complexos metéalicos
esta no cerne da atividade dos MPACs. Sendo assim, complexos de cobre(ll) e
zinco(ll) dos ligantes H,L1 e HL2 foram preparados e caracterizados no estado

sélido.

Os complexos sintetizados apresentaram baixa solubilidade em solventes
como acetato de etila, acetona, acetonitrila, etanol e metanol, sendo
parcialmente soliveis em DMF e DMSO. Esse fato dificultou a recristalizacéo
deles a fim de se obter monocristais adequados a difracdo de raios-X, uma vez
gue estes ndo foram obtidos a partir da solucdo-mae. Em todas as tentativas,
feitas usando-se misturas solventes DMF/acetato de etila, DMF/acetona,
DMF/acetonitrila, DMF/etanol, DMF/metanol nas propor¢des 1:1 e 1:2 e, de
modo similar, mas trocando DMF por DMSO, sempre eram obtidos compostos
na forma de p6. A baixa solubilidade também impediu a realizacédo de testes de
condutividade, uma vez que nado era possivel a obtencdo de uma solucdo de
concentracdo adequada a analise. Assim, conclusdes a respeito da estrutura dos
compostos foram baseadas na interpretacdo dos espectros de infravermelho

(médio e afastado) dos complexos em comparagdo aos respectivos ligantes e,
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no caso dos complexos de cobre(ll), dos seus espectros de Ressonéncia

Paramagnética Eletrénica (RPE), no estado solido e em solu¢do de DMF.

4.1.

Caracterizacdo do complexo 1 por espectroscopia vibracional

Os espectros de infravermelho médio e afastado sdo apresentados

abaixo, nas Figuras 34 e 35. Neste ultimo, € mostrada a compara¢cdo com o

espectro afastado do ligante H,L 1.

70 W
60
50

N >N—NH —

N .

40 zn-_ o// \ 1/2 H,0

Cl

Cl
30
20 -
' 1 1 ' 1 ' 1 ' 1 ' 1 ' 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

-1
cm

Figura 34: Espectro vibracional do complexo 1 (em pastilha de KBr).

Absorcdes: 3477 (m), 3222 (m), 3063 (m), 1699 (MF), 1622 (m), 1607 (m), 1554
(F), 1440 (F), 1332 (F), 1290 (F), 1247 (m), 1159 (m), 930 (m), 840 (m), 753 (M),

697 (m). MF - muito forte; F - forte; m- média; f - fraca; mf - muito fraca.
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Figura 35: Espectro vibracional do complexo 1 (em pastilha de polietileno).

AbsorgBes para o complexo: 615 (mf), 545 (mf), 471 (f), 417 (f), 340 (m), 321
(m), 248 (m), 195 (m), 136 (m), 83 (MF), 58 (f).

MF - muito forte; F - forte; m- média; f - fraca; mf - muito fraca.

Observam-se bandas bem definidas ao longo dos espectros, fato que

possibilitou uma boa atribuicdo delas.

Uma mudanca espectral bem evidente em relacdo ao espectro do ligante
€ o deslocamento significativo da banda referente ao estiramento C=0, que
aparece em 1699 cm™ neste complexo. Essa banda, como jA mencionado na
discussdo da caracterizacdo dos ligantes, aparece na regido caracteristica de
estiramento do grupo carbonilico v(C=0). Para o ligante, ela é atribuida em 1656
cm®. Em geral, € comum que a participacdo do oxigénio carbonilico na
coordenacgédo faca essa frequéncia de estiramento ser deslocada para valores

71,72,73

menores nos complexos , uma vez que a densidade eletrénica do atomo


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 10122269/CA


PUC-RIo - Certificacéo Digital N° 10122269/CA

77

doador (oxigénio) se desloca em direcdo ao ion, fato que, consequentemente,
torna a ligagcdo no grupo carbonilico menos rigida. No entanto, ndo é impossivel
que tal frequéncia possa ser aumentada, mesmo frente a coordenagdo do

oxigénio carbonilico. G. L. Parrilha et al ™

apresentam um complexo do ion
zinco(ll) com o ligante salicilaldeido semicarbazona em que a coordenacgéo deste
ion ao grupo carbonila ocasiona o aumento da frequéncia de estiramento C=0.
Os dados cristalogréaficos obtidos do complexo com a semicarbazona apontam a

coordenacéo desse grupo.’™

O deslocamento da banda de estiramento C=N da azometina, presente
no ligante em 1647 cm™, para 1622 cm™, sugere a participacdo do nitrogénio
desse grupo na coordenacdo ao ion. Neste caso, o abaixamento da frequéncia
corresponde ao comumente observado.”>"® O estiramento C=N referente ao anel
quinolinico aparece no ligante como uma banda em 1556 cm™. Neste complexo,
essa banda nado aparenta ter se deslocado apreciavelmente, sendo observada
em 1554 cm™. Apesar disso, com base na comparacéo feita com complexos de
ligantes estruturalmente similares a H,L1 ’/, foi sugerida a participacdo do

nitrogénio quinolinico na coordenacao.

Uma banda alargada, que deve estar relacionada a estiramentos
simétrico e assimétrico da agua e, possivelmente, encobre a banda de
estiramento do grupo OH fendlico, aparece centrada em 3477 cm™. Como ja
mencionado, ligacdes de hidrogénio intermoleculares podem provocar bandas
alargadas em um espectro de infravermelho. No ligante, a banda de estiramento
do grupo OH fendlico é atribuida em 3396 cm™. No entanto, uma evidéncia
espectral que indica que esse grupo deve estar protonado no complexo é a
presenca de uma banda ja em 1385 cm™, que é atribuida & deformagéio angular
no plano da ligacdo C-OH e aparece no ligante em 1371 cm™. Em 3222 cm™
aparece outra banda menos alargada de fraca intensidade atribuida ao
estiramento NH e que novamente deve estar relacionada a ligacdes de
hidrogénio intermoleculares no complexo, que no ligante aparece em 3182 cm™,
0 que significa que o ligante se coordena na forma protonada cetbnica. De fato,
é verificado que ligantes hidrazénicos mostram tautomerismo ceto-enol, de modo
que a formacdo do complexo pode ocorrer na forma cetdnica ou na forma

endlica.”
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A comparagédo entre os espectros na regido afastada do infravermelho do
complexo e do ligante mostrou a aparecimento de bandas que foram atribuidas
as ligacbes do metal ao ligante. A banda em 471 cm™ foi atribuida ao
estiramento Zn-0.”*% Duas bandas, em 323 cm™ e 340 cm™, sdo atribuidas,
respectivamente, ao estiramento simétrico e assimétrico para a ligagdo Cl-Zn-
ClL.”® Isso sugere, portanto, a participacdo de dois ions cloreto na esfera de
coordenacdo. N&o foi possivel a atribuicdo da banda de estiramento Zn-N, que

deve estar encoberta por bandas referentes ao ligante.

Além dos espectros de infravermelho, o espectro de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio para esse complexo foi obtido nas mesmas
condigbes que para o ligante, mas mostrou sinais muito alargados, sendo as
atribuicdes dificultadas. No entanto, um sinal observado em 12,18 ppm mostrou
que o hidrogénio fendlico se manteve na estrutura, conforme a analise do
espectro de infravermelho indicou, havendo um deslocamento de 0,27 ppm em

relac@o ao sinal do ligante, que apareceu em 12,45 ppm.

Assim, com base na descricAo obtida a partir do espectro de
infravermelho e considerando que a férmula sugerida a partir a analise elementar
(CHN), propbde-se a seguinte estrutura para o complexo [ZnCly(H,L1)],
desconsiderando-se a presenca de agua de hidratacdo, apresentada na Figura
36:

\N—NH —

N/ N
OH /Zn\ o// \

Ci
Cl

Figura 36: Proposta estrutural para o complexo [ZnCl,(H,L1)], 1.
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Nessa estrutura o ligante H,L1 apresenta-se como tridentado,
coordenado ao ion metalico pelos &tomos de nitrogénio quinolinico e da
azometina, e pelo oxigénio carbonilico, sendo a esfera de coordenacéo
completada por dois ligantes cloreto. Dois anéis de cinco membros contribuem
para a estabilidade adicional & estrutura devida ao efeito quelato.®* Desse modo,
tem-se o ion zinco num ambiente bipiramidal trigonal, contendo dois ions cloreto
e 0 nitrogénio da azometina no plano equatorial e o oxigénio carbonilico e o

nitrogénio quinolinico no plano axial.

Novamente, G. L. Parrilha et al "

registram uma estrutura relativamente
similar a essa que fora proposta. Nela, observa-se um ambiente também
bipiramidal trigonal para cada ion zinco no complexo binuclear sintetizado por
eles, fazendo parte da esfera de coordenagdo o nitrogénio da azometina, o
oxigénio carbonilico, os 4tomos de oxigénio do grupo fenolato, que se encontram

em ponte, e 0 oxigénio do grupo acetato.

Apesar de o nimero de coordena¢do 5 ndo ser 0 mais comum para o ion
zinco, levando-se em consideracdo que forcas eletrostaticas e o carater
covalente das ligagbes em compostos de coordenacdo séo fatores que
contribuem para a estabilizacdo das ligacdes, torna-se possivel, portanto, a
existéncia de compostos pentacoordenados estaveis. Além disso, se for levado
em consideragéo o efeito repulsivo dos ligantes, pode-se observar que para um
ambiente pentacoordenado, um arranjo bipiramidal trigonal é favorecido,
particularmente se o fon apresentar configuracdo d° ou d*°, como é o caso do ion
zinco (d'°).®' Essa observacéo esta de acordo com a proposta de estrutura
apresentada para ambos os complexos, o da literatura™ e o aqui descrito,
considerando-se que os ions cloreto estdo num angulo possivelmente proximo a

120°, que ocasionaria repulsdes minimizadas entre suas nuvens eletrénicas.
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A Figura 37 ilustra o ambiente bipiramidal trigonal para um complexo
qualquer e o desdobramento dos orbitais d de acordo com a teoria do Campo
Cristalino.

i,
; } Energia
b P

{ §

1(\»51,»;"'
Orbitais ¢ dos ligantes

Figura 37: Desdobramento dos orbitais d em um ambiente bipiramidal trigonal. Nela, L
refere-se ao ligante e MLs ao complexo pentacoordenado.82

Nela, o plano equatorial contém os eixos x e y. Observa-se que o0s
orbitais dy, e dy,, por se encontrarem entre os ligantes, terdo energia mais baixa,
estando degenerados. Por sua vez, d,..,, € dy, encontram-se no plano equatorial
de trés ligantes, tendo a energia maior. Ja d,, aponta diretamente para os dois
ligantes axiais e a sua parte toroidal esta presente no plano equatorial, de modo

que ele ter4 a maior energia dentre os cinco orbitais.®*
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4.2.
Caracterizagédo do complexo 2

4.2.1.
Espectroscopia Vibracional

Os espectros de infravermelho médio e afastado sdo indicados abaixo,
nas Figuras 38 e 39. Para o ultimo, é mostrada a comparacdo com o0 espectro
afastado do ligante H,L1.

75

70

65

60

%T

55

\N—N

//

N — 3H20
OH /Cu\o/ \ /
Cl

45 -

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm™

Figura 38: Espectro vibracional do complexo 2 (em pastilha de KBr).

Absorgdes: 3400 (m), 3054 (m), 1617 (m), 1595 (m), 1570 (F), 1550 (o), 1513
(MF), 1453 (m), 1392 (F), 1351 (F), 1318 (m), 1204 (f), 1111 (mf), 1036 (f), 843
(m), 756 (m).

MF - muito forte; F - forte; m- média; f - fraca; mf - muito fraca; o - ombro.
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100
H,L1
Complexo 2
— 804
X
/ 492
537
300
60 T T T T T T T T T T
700 600 500 400 300 200
cm™

Figura 39 : Espectro vibracional do complexo 2 (em pastilha de polietileno).

AbsorgBes para complexo: 683 (m), 575 (F), 537 (F), 492 (F), 462 (F), 408 (m),
370 (MF), 300 (F), 274 (F), 247 (m), 172 (m), 151 (m), 118 (MF), 76 (m), 56 (m).

MF - muito forte; F - forte; m- média; f - fraca; mf - muito fraca.

Na regido de maior frequéncia do infravermelho médio, diferentemente do
complexo de zinco, observam-se bandas bem mais alargadas, que também
sugerem a presenca de 4gua na estrutura. A banda centrada em 3400 cm™ deve
estar associada ao estiramento OH no grupo fendlico. Por sua vez, uma
evidéncia que mostra que este grupo esta presente na estrutura do complexo é a
banda em 1391 cm™, presente no ligante em 1371 cm™, referente a deformagéo

angular no plano da ligagdo C-OH.

No espectro também se observa o deslocamento do estiramento C=0,
que aparece como uma banda em 1351 cm™, que indica que esta ligacéo
apresenta um menor carater de ligacdo dupla.’* Além disso, nota-se o
desaparecimento do estiramento NH em relacdo ao espectro do ligante.

Portanto, esses fatos sugerem a ocorréncia da enolizagdo do ligante frente a
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coordenacdo ao ion. Outra evidéncia que sustenta a enolizacdo € o
aparecimento de uma banda intensa em 1513 cm™. Esta banda esta associada

ao estiramento N=C-O, sendo comum em complexos com ligantes enolizados.®

O deslocamento da banda de estiramento C=N da azometina, também
esta presente. Neste caso, reduz-se de 1647 cm™ para 1617 cm™, sugerindo a
participacao do nitrogénio desse grupo na coordenacédo ao ion cobre (ll). Quanto
ao estiramento C=N no anel quinolinico, mais uma vez ele ocorre como um
deslocamento suave para uma menor freqiéncia em relacdo ao observado no
ligante, sendo atribuido como um ombro em 1550 cm™ e, de modo similar ao
complexo 1, foi sugerida a participagdo do nitrogénio quinolinico na

coordenagéo.

No que se refere a regido afastada do infravermelho, a comparagéo entre
0s espectros do complexo e do ligante mostrou a aparecimento de bandas em
537 cm®, atribuida ao estiramento Cu-N ®, em 492 cm™ relacionada ao
estiramento Cu-O e uma banda em 300 cm™, atribuida ao estiramento Cu-CI.”

4.2.2.

Ressonéancia Paramagnética Eletrénica (RPE)

As Figuras 40 e 41 mostram 0s espectros de ressonancia paramagnética
eletrbnica obtidos, respectivamente, em solucdo de DMF a temperatura
ambiente e em nitrogénio liquido a 77 K. Para este ultimo foi necesséria a adi¢céo

de duas componentes para ser efetuada a simulacéo do espectro experimental.

Experimental

Ajuste

T T T T T T T T
3000 3100 3200 3300 3400 3400 3600 3700

Campo (G)
Figura 40: Espectro de RPE em DMF a temperatura ambiente.
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Componente 2 (10%)

Figura 41: Espectro de RPE em N, liquido a 77K.

Campo (G)

350

400

84

Os parametros Hamiltonianos g,, g+, A , AL go € Ay € 0 calculado

Oa[=1/3(g,+ 2 gv)], determinados a partir dos espectros, estdo apresentados na

Tabela 5. Os parametros relacionados ao espectro obtido em N, liquido foram

provenientes da componente principal (90%), que é aguela com desdobramento

hiperfino.

Tabela 5: Parametros experimentais e calculados obtidos do espectro de RPE para o

composto 2.
Condicdes O gL Jav % Ao A, AL
experimentais . . .
(x 10 (x 10° (x 10°
cml) cml) cm'l)
Temperatura - - - 2,16 78,3 100 56,7
ambiente
Nitrogénio 2,243 2,083 2,14 - - 180 16,7
liquido

A temperatura ambiente ocorre o aparecimento de uma série de linhas

estreitas devidas a uma interacdo super-hiperfina de nitrogénio, que é a
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interacdo mais comum envolvendo o fon paramagnético e os ligantes.®* No
entanto, ndo foi possivel a simulacdo delas. Apesar disso, essa observacao
mostra que a nuvem eletrdnica do ion encontra-se parcialmente deslocalizada
sobre os ligantes, jA que ha a interacdo do elétron desemparelhado com o
nucleo vizinho, que seria o nitrogénio. Isso implica formacao de ligacao atravées

desse atomo.

Observa-se a partir desses espectros um sistema anisotrépico com
simetria axial, uma vez que os termos g, e g+ sdo diferentes entre si, de modo

que o complexo apresenta simetria mais baixa que a cubica.®

A respeito do carater covalente da ligacdo, sabe-se que g, €
moderadamente sensivel a natureza da ligacdo M-L.*” Neiman e Kivelson
descrevem que valores de g, menores que 2,3 sugerem carater covalente as
ligacbes metal-ligante.?® Isso é observado para esse complexo nas trés
condi¢cdes experimentais avaliadas. Outra evidéncia desse carater covalente é

mostrado no valor de ga,, que é maior que 2 para o complexo.®®

A tendéncia @,>g.>2,0023 observada indica que o elétron
desemparelhado esta predominantemente no orbital dy,.,,, que € caracteristico
para complexos de cobre com geometria tetragonal ou quadratico planar.®® Por
sua vez, arazao g,/ A, permite avaliar se o0 ambiente do ion é quadratico plano
ou tende & distorc&o tetraédrica. Sakaguchi, U. e Addison, A. W. ¥ mostram que,
para complexos de cobre(ll) quadratico-planos, a razéo fica entre 105 e 135 cm.
Para o complexo em estudo no presente trabalho, o valor para essa razao
correspondeu a 124,6 cm, fato que aponta que uma geometria quadratico plana

€ adotada por ele.

z

Como é comumente verificado, o ion cobre(ll), de configuracdo d°, é
suscetivel ao efeito Janh-Teller. Isso porque o ion se apresenta em um estado
eletronicamente degenerado, de modo que seus complexos sofrerdo distor¢cdo
implicando abaixamento da simetria que ocasiona remoc¢ao da degenerescéncia
do ion e abaixamento da energia global do sistema. Esse efeito esta relacionado
a distorcao tetragonal da simetria octaédrica, acontecendo comumente para
compostos de ion cobre a elongacdo das ligagBes axiais, que se tornam mais
fracas que aquelas equatoriais.®* Para um caso limite dessa elongacao, observa-
se a formacdo de um complexo com simetria quadratico plana, comum para ions
de configuracdo d°, mas encontrada também casos para o ion cobre(ll).*® A

formacao desses complexos € favorecida frente a ligantes pouco volumosos, que
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amenizam os efeitos estéricos de nuvens eletrdnicas relativamente proximas em
um angulo de 90° e que sejam de campo forte, de modo que fagam ligagdes 1T
relativamente fortes que compensem a perda de energia de ligagdo devida a ndo
confeccdo de seis ligacdes, que ocorre em um complexo octaédrico.®* A Figura
42 apresenta o diagrama de desdobramento do campo cristalino para uma
simetria octaédrica ( a esquerda), para um campo com distor¢céo tetragonal em
gque ocorre elongacédo do eixo z (ao centro) e para a situagdo limite, jA em um

campo quadratico-plano.

xX“=y
// -
x2-p? S
E g
e
g /// A
s
N
\\ 22
S E———— \
\ L3 .
N T
xy //\f\
// \\
2}
g // \\ 72
7 4 e
AN
\\
& Xz,yz
N N

N xz, Yz

Remocéo dos ligantes ao longo do eixo z

2 s

Figura 42: Diagrama de desdobramento dos orbitais d. Da esquerda para direita, em um campo

octaédrico, em um campo com distorcao tetragonal e em um campo quadratico-plano.®

Logo, a partir dos dados obtidos dos espectros de infravermelho e de
ressonancia paramagnética eletrdnica, e tendo em vista a formula obtida a partir
da andlise elementar, a seguinte estrutura, apresentada na Figura 43, é sugerida

para o complexo [CuCI(HL1)], ndo sendo incluidas as moléculas de agua:

N/ >N—N\ p—
N
o S’ N\
Cl

Figura 43: Proposta estrutural para [CuCI(HL1)], 2.
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Mais uma vez, o ligante H,L1 tem comportamento tridentado,
coordenando-se pelos atomos de nitrogénio quinolinico e da azometina, e pelo
oxigénio endlico, sendo a esfera de coordenacdo completada por um ligante
cloreto. Dois anéis de cinco membros conferem maior estabilidade a estrutura
devida ao efeito quelato. Assim, o ion cobre(ll) estaria em um ambiente
quadratico-plano.

4.3.
Caracterizacdo do complexo 3 por espectroscopia vibracional

Os espectros de infravermelho médio e afastado sdo apresentados

abaixo, nas Figuras 44 e 45. Neste Ultimo, € mostrada a comparacdo com 0
espectro afastado do ligante HL2.

85

80

75 +

70 +

%T
@

65

60 \ —0

55 +
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm™

Figura 44: Espectro vibracional do complexo 3 (em pastilha de KBr).
Absorc¢des: 3435 (m); 3399 (m); 3384 (m); 3221 (m); 3051 (m); 1602 (MF); 1572
(m); 1544 (m); 1453 (m); 1386 (m); 1236 (m); 1104 (mf); 960 (mf); 803 (f); 704 (f).

MF - muito forte; F - forte; m- média; f - fraca; mf - muito fraca.
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Figura 45: Espectro vibracional do complexo 3 (em pastilha de polietileno).

Absorcdes para o complexo: 600 (m); 587 (m); 538 (m); 522 (m); 477 (f); 420
(m); 296 (MF); 249 (F); 221 (F); 199 (F); 130 (MF); 113 (MF); 88 (mf); 71 (F); 60
(P, 37 ().

MF - muito forte; F - forte; m- média; f - fraca; mf - muito fraca.

Uma banda larga na regido de maior frequéncia do espectro da regido
média sugere a presenca de moléculas de agua na estrutura, sendo verificadas
bandas de médias intensidades centradas em 3435 cm™, 3400 cm™ e 3384 cm™
que devem estar associadas aos estiramentos OH simétrico e assimétrico.” Em
3119 cm™ aparece uma banda fraca, atribuida ao estiramento NH, presente no
ligante em 3129 cm™. Essa banda deve estar associada ao grupo NH presente
no anel inddlico, isso porque ha uma forte evidéncia espectral de tenha ocorrido
a enolizacdo neste complexo, ja que a intensa banda de estiramento C=0,
presente no ligante em 1662 cm™, encontra-se deslocada para uma regido de
menor frequéncia, no caso para 1386 cm™, acontecendo 0 mesmo

comportamento que aquele para complexo 2. Além disso, o aparecimento da
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banda em 1544 cm™ pode ser atribuido ao estiramento N=C-O da forma

enolizada.®

Novamente, o deslocamento da banda de estiramento C=N da azometina
evidencia a participagdo do nitrogénio na coordenagdo, sendo a banda
deslocada de 1618 cm™ para 1602 cm™.

Uma banda bem definida e de fraca intensidade em 803 cm™ pode estar
associada ao modo vibracional rocking de uma molécula de 4gua, que nesse

caso estaria coordenada.”

Na regido afastada do infravermelho do complexo, o aparecimento das
bandas em 587 cm™ foi atribuido ao estiramento Zn-N e em 477 cm™ ao
estiramento Zn-O. Nesse espectro aparece uma banda bem larga centrada em
296 cm™. Possivelmente essa banda deve ter encoberto aquela que se referia ao

estiramento Zn-Cl, que nao pode ser atribuido.

Desse modo, para o complexo discutido, propde-se, com base nos dados
de espectroscopia na regido do infravermelho e andlise elementar (CHN), a
seguinte estrutura em que é desconsiderada a 4gua de hidratagdo, mostrada na

Figura 46:

Br \

CI/ Zn\

H,O

Irz

Figura 46: Proposta estrutural para [ZnCI(L2)H,0], 3.

Nela, o ligante HL2 coordena-se na forma endlica, tendo um
comportamento bidentado, ligando-se ao ion metalico pelos atomos de
nitrogénio da azometina e pelo oxigénio endlico, sendo a esfera de coordenagéo
completada por um cloreto e uma molécula de agua. Um anel de cinco membros
contribui para a estabilidade da estrutura. A geometria proposta para o complexo
€ a tetraédrica, muito comum para complexos de zinco, particularmente quando
ligantes volumosos, como o cloreto, estdo presentes na esfera de

coordenacao.™
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4.4.

Caracterizagédo do complexo 4

4.4.1.

Espectroscopia Vibracional

90

Os espectros de infravermelho médio e afastado sdo indicados abaixo,

nas Figuras 47 e 48. Para o ultimo, é mostrada a comparacdo com 0 espectro

afastado do ligante HL2.

%T
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Cu/
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40 2 H,0O
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1
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Figura 47 : Espectro vibracional do complexo 4 (em pastilha de KBr).

Absorgdes: 3338 (m); 3149 (0); 3032 (m); 2860 (f); 1644 (F); 1605 (MF); 1572

(F); 1522 (m); 1455 (m); 1392 (F); 1238 (m); 1028 (f); 887 (f); 846 (f); 807 (f);

711(h).

MF - muito forte; F - forte; m- média; f - fraca; mf - muito fraca.
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Figura 48 : Espectro vibracional do complexo 4 (em pastilha de polietileno).
Absorgfes para o complexo: 684 (f); 601 (F); 562 (m); 534 (F); 469 (f); 423 (F);
303 (MF); 294 (MF); 247 (F); 168 (F); 124 (F); 61 (f).

MF - muito forte; F - forte; m- média; f - fraca; mf - muito fraca; o - ombro.

Novamente, ocorre o aparecimento de bandas alargadas na regidao de
maior frequéncia do espectro, com destaque para a banda em 3338 cm,
sugerindo a presenca de moléculas de agua na estrutura. Em 3149 cm™ aparece
um ombro, atribuido ao estiramento NH, presente no ligante em 3129 cm™
Diferentemente do complexo de zinco com este ligante, ndo h& evidéncia de
enolizacé@o para o ligante frente & coordenacéo ao ion cobre(ll). Aqui, ocorre um
deslocamento do estiramento C=0O de 1662 cm™ para 1643 cm™, bem como o
deslocamento do estiramento C=N da azometina, que no ligante esta presente

em 1619 cm™ e no complexo aparece em 1605 cm™.

Na regido afastada do infravermelho do complexo, ha o aparecimento de
uma banda em 480 cm™ atribuida ao estiramento Cu-O. Nesta regido aparece
também uma banda bem alargada, centrada em 300 cm™. Possivelmente, essa
banda encobre uma das bandas referentes ao estiramento Cu-Cl, tendo sido

possivel a marcacdo de uma delas em 306 cm™. De acordo com a proposta
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estrutural, duas bandas de estiramento CI-Cu-Cl sdo esperadas, jA& que dois
cloretos estdo na forma cis, sendo uma banda de maior frequéncia, referente ao
estiramento assimétrico e outra de menor, para o estiramento simétrico®™ O
ombro em 306 cm™ deve ser referente ao Ultimo estiramento, estando o primeiro

encoberto.

4.4.2.
Ressonancia Paramagnética Eletronica (RPE)

Os espectros de ressonancia paramagnética eletrdnica obtidos, em
solucdo de DMF a temperatura ambiente e em nitrogénio liquido a 77 K sdo
apresentados nas Figuras 49 e 50. Novamente, os parametros relacionados ao
espectro obtido em N, liquido foram provenientes da componente principal

(83%), que é aquela com desdobramento hiperfino.

Experimental

Ajuste

T T T T T T T T T T T T T T T T 1
3000 3100 3200 3300 3400 3500 3600 3700

Campo (G)

Figura 49: Espectro de RPE em DMF a temperatura ambiente.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 10122269/CA


PUC-RIo - Certificacéo Digital N° 10122269/CA

93

Experimental

Ajuste

Componente 2 (17%)

.2 T T

T T T T
2800 3000 3200 3400 3600 3800

Campo (G)

T
2200 2400 2600

Figura 50: Espectro de RPE em N, liquido a 77K.

Os parametros Hamiltonianos g,, g+, A, AL go € A, e 0 calculado
Oa[=1/3(g,+ 2 gv)], determinados a partir dos espectros, estdo apresentados na
Tabela 6.

Tabela 6: Parametros experimentais e calculados obtidos do espectro de RPE para o

composto 4.

Condicbes On gL Oav Jo Ao A, AL

experimentais
(x10* (x10* (x10*

cm™) cm™) cm™)
Temperatura - - - 2,125 290 - -
ambiente
Nitrogénio 2,291 2,083 2,152 - - 160 0
liquido

A anadlise espectral para esse complexo conduziu a conclus@es similares
aquelas do complexo [CuCI(HL1)] - 3 H,O, tais como: o aparecimento de uma
série de linhas estreitas, relacionada a interacdo super-hiperfina de nitrogénio,
gque ndo pode ser simulada; sistema anisotropico com simetria axial; evidéncias
de carater covalente da ligacdo, uma vez que os valores de g,sao inferiores 2,3 e

os valores de g,, S0 maiores que 2; obediéncia a tendéncia g,>g.>2,0023,
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indicando que a presenca do elétron desemparelhado no orbital d..,, fato
caracteristico para complexos de cobre com geometria octaédrica ou quadratico
planar. No entanto, a razédo g, / A, apresentou valor de 143,2 cm, portanto fora
do intervalo que sugere geometria perfeitamente quadratico-plana.®® Assim,
avaliando a tendéncia g,>g+>2,0023 e comparando-a com o arazdo g,/ A, ,

pode-se dizer que o complexo 2 tende a distorcdo tetraédrica.

Com isso, pode-se propor a seguinte estrutura para esse complexo,
mostrada na Figura 51, sem levar em conta a presenca de agua de hidratacao:

Br / l\\I
/NH \\ ~
~N
[ N\
H c u\

Figura 51: Proposta estrutural para [CuCI,HLZ2], 4.

O comportamento do ligante é bidentado, como sugerido no complexo 3,
ocorrendo a coordenacdo pelo nitrogénio da azometina, e pelo oxigénio

carbonilico, estando dois ions cloreto a completar a esfera de coordenacao.

Assim, curiosamente, temos comportamentos diferentes em relacdo a
dependéncia do modo de coordenacdo da hidrazona com o metal utilizado. No
caso de H,L1, o ion cobre promove a desprotonacao do ligante e a coordenacgao
na forma endlica, enquanto no complexo de zinco H,L1 se coordena protonado.
Ja para HL2 ha uma inversdo nesta tendéncia. Enquanto no complexo de zinco
o ligante se coordena de forma desprotonada, no de cobre a coordenacédo

acontece através da forma cetonica.
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5
Resultados e Discussao
Estudos Potenciométricos

Como os MPACs atuam por remocao dos ions metélicos de interesse da
placa amildide, um estudo mais aprofundado da afinidade dos ligantes
sintetizados pelos biometais cobre e zinco, em solucdo, foi realizado. As
constantes de formacdo dos complexos sdo de grande importancia no contexto
dos MPACs, uma vez que precisam ser suficientemente elevadas para permitir o
sequestro dos ions metalicos, mas ndo elevadas o suficiente a ponto de que
esses ions sejam eliminados do organismo, ou seja, eles devem promover a

redistribuicdo e normalizagé@o dos niveis dos ions metalicos fisiolégicos.

5.1.
Aspectos Gerais

A potenciometria é considerada o método mais apurado no que se refere
a determinacdo de constantes de formacdo (ou constantes de estabilidade
condicional - ) de complexos metalicos, sendo isso feito indiretamente, pelo fato
de a coordenagéo ser monitorada a partir da desprotonocédo dos ligantes frente a
ligagdo ao ion metélico. Em geral, a concentracdo das biomoléculas usadas
nessa técnica varia de 10* a 10° mol L*, sendo considerada relativamente
elevada frente a outras técnicas, como a espectroscopia por fluorescéncia (107 a
10° mol L).%°

As equacgles quimicas associadas as constantes de protonagdo dos
ligantes e as constantes de formacao dos complexos sdo apresentadas a seguir,
sendo omitidas as cargas das espécies a fim de simplificar e generalizar a

apresentacdo das equacoes:
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(a) Ligantes
nH+ L= H,L
Bun=  [HiL]
[H]" [L]
(b) Complexos
M+ L + nH == MLHn
Bun = [MLH, ]

[M] [L] [H]"

M+L == ML
B = [ML]
[M] [L]

M+ L + OH == ML(OH)

BMLOH)n = [ML(OH) ]

[M] [L] [OH]

2 M+ 2 L+ OH == M,L,(OH)

B m2L20H) = [Msz(OH)]

[MJ? [L]* [OH]

M+ 2 L+ nH == ML,H,

B ML2Hn = [MaLoH,]

[M] [L]* [H]"

96

BHnL

BmLH

BmL

BMLOH

B m2L2(0H)

B ML2Hn
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M+2L = ML, B mL2
Bmz = [MLz]
[M] [L]?

Outro parametro importante para a determinagcdo das constantes a partir
dessa técnica € o conhecimento da constante de autoprotdlise do solvente. Ao
longo da titulagdo, equilibrios acido-base sao estabelecidos e a compreenséo de
como varia a regido de acidez e basicidade condicionada por determinado
solvente torna-se de grande relevancia, uma vez que quanto menor for a
constante de autoprotdlise maior é a faixa de acidos e bases fortes que podem
existir naquele solvente®™, ou seja, a janela &cido-base é mais ampla,
possibilitando a identificacdo de inUmeros processos que envolvam a

transferéncia de prétons.”

Como j4 mencionado na se¢do Experimental deste trabalho, as titulacdes
nao foram efetuadas em meio aquoso, uma vez que os ligantes mostraram-se
pouco solluveis em agua. Desse modo, utilizou uma mistura binaria agua/etanol,
na razao 30/70% v/v, para a solubilizacéo deles. Nessa condi¢do, os seguintes
equilibrios quimicos, que sdo mostrados a seguir, sdo estabelecidos. Nela, EtOH

refere-se ao etanol, EtO” ao etéxido e EtOH," ao etoxonio:

H,O + H,0 == H,O" + OH Auto-ionizagao da agua
EtOH + EtOH =——= EtOH, + EtO’ Auto-ionizacéo do etanol
H,O + EtOH == H;0"+ EtO" Hidrolise acida

EtOH + H,0O = EtOH,"+ OH" Hidrolise basica
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Em uma mistura em que o percentual de agua seja superior a 50%,
observa-se que a concentracdo de fon etoxdnio é pouco relevante.®” Ja na
composicao 30/70% v/v agua/etanol, a geracao de etoxbnio € maior, implicando
também a formacao de hidroxila, fato que acentua a basicidade do meio. De fato,
0 cologaritmo da constante de autroprotdlise no solvente puramente aquoso é
13,69 ¥; ja na composicéo utilizada neste trabalho o valor é de 14,71, mostrando

o aumento da basicidade do meio frente & adicéo de etanol.*®

Um cuidado importante que foi tomado ao longo das titulagdes
potenciométricas envolvendo os ions metalicos em estudo foi a acidificacdo do
meio antes da inser¢do dos ions no sistema, de modo que o pH inicial de cada
titulagéo atingisse valores proximos a 3. Esse procedimento foi executado com o
intuito de se atenuar a formacao de produtos hidroliticos envolvendo os ions,

bem como daqueles produtos pouco sollveis envolvendo os ligantes.

Para cada uma das figuras apresentadas a seguir que fizerem mencao a
curva de titulacdo ou a curva de distribuicdo de espécies de ambos os ligantes
estudados, entenda-se “em meio acido” para aquelas obtidas a partir da adicao
de solugao de acido cloridrico e “quando puro” para aquelas em que nédo houve
a adicdo dessa solugéo, apesar de ambas as curvas se iniciarem em pH abaixo
de 7.

5.2.
8-hidroxiquinolina-2-carboxaldeido isonicotinoil hidrazona (H,L1)

As curvas de titulagcdo para esse ligante quando puro e em meio &cido,
bem como a curva de distribuicio de espécies sdo apresentadas,

respectivamente, nas Figuras 52, 53, 54 e 55 a seguir:

Figura 52: Curva de titulacdo experimental (em azul) e simulada (em vermelho) para o

ligante H,L1 em meio &cido.
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Porcentagem das espécies

100
I 150H 2

a0

B0

A0

a0 lsoH
_\w 50

0= T T T T T T T

3 a T =)

pH

Figura 53: Curva de distribuicdo de espécies em funcdo do pH para o ligante
H,L1 em meio &cido. [H,L1] = 2 mmol L™.

Figura 54: Curva de titulacdo experimental (em azul) e simulada (em vermelho)

para o ligante H,L1 quando puro.
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Figura 55: Curva de distribuicdo de espécies em fun¢do do pH para o ligante
HoL1. [H,L1] =2 mmol L™

A comparagédo entre as curvas de distribuicdo de espécies para o ligante,
em ambas as condi¢fes, mostra que ele se manteve estavel, mesmo em meio
mais acido. Isso porque a tendéncia quanto a predominéncia das mesmas
espécies foi obedecida nos dois casos. Como é sabido, hidrazonas (que contém
0 grupo imina em sua estrutura) sdo facilmente hidrolisadas em solucado aquosa
acida ou basica.®® Desse modo, esse ligante hidrazdnico, presente na solucéo
preparada e titulada em meio mais acido e que continha 30% de agua em sua
constituicdo, poderia se hidrolisar. Contudo, este fato ndo ocorreu. A Figura 56
apresenta o mecanismo de hidrélise acida de uma imina. No caso, os produtos

de hidroélise sdo amo6nia e uma cetona.

o A Lm i dom da
|' A _Ph
P ~Ph *P,zPh P . ,Ph S “‘W\‘"’Ph__-_ Ve r;{\{f L - . ,J'Ph A ,arPh
R A N — -—
4 N foy HaN L{}H Y
-NH ( NH H; H HZN OH 3 ! &) 0
\0? Rj - ® ~y

d; ' " -:

‘\Hm

|

Figura 56: Mecanismo de hidrélise 4cida de uma imina.”

Observa-se uma boa concordancia entre as curvas tedrica e experimental
para as titulacdes em ambas as condi¢cfes. Na curva de distribuicdo de espécies,
em ambas as condi¢cdes estudadas, IsoH, representa o ligante H,L1 em sua

forma diprética. Essa espécie predomina ao longo de uma ampla faixa de pH,
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havendo predominio da forma monoprética IsoH a partir de pH préximo a 10 e a
pH proximo a 11 a espécie totalmente ionizada, indicada por Iso, tem uma
predominancia de cerca de 30%. Desse modo, observa-se que em pH
fisiologico, que ¢é cerca de 7,4, a forma totalmente diprotica teria
aproximadamente 100% de predominéncia, caso ndo houvesse interacdo com
outras espécies presentes no meio fisioldgico, como ions metélicos.

A Tabela 7 expbe os valores do logatitmo das constantes de protonacao

(log Ka) obtidos para o ligante quando puro, em que log Ka,= logB; e log

Ka;=logp,— logp:.

Tabela 7.: Constantes de protonacgéo do ligante H,L1.

Condicao reacional log Ka; log Ka,

Ligante puro 9,847 + 0,01 10,943 £ 0,01

A estrutura do ligante € mostrada na Figura 57 .

D I

N
N/ ZSNH X

OH N

Figura 57: Estrutura do ligante H,L 1.

O ligante da Figura 57 apresenta dois protons acidos nos grupos fendlico

e amidico que foram identificados nas titulacdes feitas

Estudos com derivados da 8-hidroxiquinolina mostraram que a constante
de ionizacdo do grupo fendlico nos compostos estudados mais similares ao do
presente ligante variava entre 9,61 e 9,97, sendo, portanto, atribuida a primeira
ionizacdo ao hidrogénio fendlico.***®> De fato, o espectro de RMN de H' para
esse ligante mostrou que o hidrogénio mais desblindado € justamente o do
grupo fendlico e, portanto, espera-se que seja 0 mais acido. J4 estudos com
ligantes similares a hidrazida utilizada na sintese do ligante mostra concordancia
com o log K observado, que fica préximo a 11, indicando que esse sitio € 0 mais

basico.®"%
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Quanto a curva de distribuicdo de espécies em meio acido, observa-se a
espécie IsoH3, indicando que diante de um significativo abaixamento do pH do
meio outros sitios menos bésicos presentes no ligante podem ser protonados. O
valor de log Ka calculado, neste caso, correspondeu a 1,869 + 0,01. G. Eugenio

et al *®

observaram para a 8-hidroxiquinolina o pKyu. igual a 5,00. Assim,
mediante o valor obtido neste trabalho, € provavel que o sitio de protonagéo néao
seja no nitrogénio quiolinico, mas no nitrogénio piridinico conforme C. Rafois et
al indicam em seus estudos sobre acidez de compostos derivados da

isoniazida.®’

5.3.
Zn(ll) e 8-hidroxiquinolina-2-carboxaldeido isonicotinoil hidrazona

(HaL1)

As titulacbes que envolveram a determinagdo das constantes de
formagao dos complexos de zinco foram realizadas nas proporc¢des metal:ligante
1:1 e 1:2. Essas proporgdes foram escolhidas considerando-se que o ligante
apresenta um comportamento tridentado nos complexos no estado sélido, como
ja discutido e, uma vez que nimero de coordenagdo 6 é um dos comumente
observados para o ion zinco, que apresenta um raio relativamente pequeno, nao
se esperava que trés ligantes pudessem se coordenar para cada ion. Outro fator

qgue contribuiria para isso € o efeito estérico que trés ligantes volumosos

poderiam ocasionar, ndo propiciando a estabilidade a estrutura.

Na Tabela 8 sdao mostradas as espécies hidrolisadas utilizadas para o
calculo das constantes de formacdo condicionais dos complexos. Nao foram
encontradas na literatura as constantes de formacgéo de espécies hidrolisadas do
ion zinco em meio agua/etanol, de modo que foram levadas em conta espécies

formadas em meio aquoso, a 25 °C e em forca iénica de 0,100 mol L™.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 10122269/CA


PUC-RIo - Certificacéo Digital N° 10122269/CA

103

Tabela 8: Constantes de formacéo das espécies hidrolisadas de Zn(ll) (as cargas

foram omitidas).99

Espécie -logp
ZnOH 9,15
Zn(OH), 17,1
Zn(OH)3 28,4
Zn,OH 8,4
Zn,(OH)g 57,6

As curvas de titulagdo experimental e simulada para a titulagcdo da
propor¢do 1:1 e 1:2, bem como as respectivas curvas de distribuicdo de

espécies sao apresentadas nas Figuras 58, 59, 60 e 61, mostradas a seguir.

100

j=In

a0 4

o

G0 4

a0

=20

20

10

Figura 58: Curva de titulagdo experimental (em azul) e simulada (em vermelho)

para o sistema Zn(Il):H,L1 na proporcéo 1:1.
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Porcentagem das espécies

100
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207 ZnlsoH
ZhglsogH-q

pH
Figura 59: Curva de distribuicdo de espécies em funcdo do pH para o sistema
Zn(ll): H,L1 na proporgdo 1:1. [H,L1] = 2 mmol L™,

Figura 60: Curva de titulacdo experimental (em azul) e simulada (em vermelho)

para o sistema Zn(ll):H,L1 na propor¢éo 1:2.
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Porcentagem das espécies

100 x
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Figura 61: Curva de distribuicdo de espécies em funcdo do pH para o sistema Zn(ll):
H,L1 na propor¢éo 1:2. [H,L1] = 2 mmol L™

Os célculos envolvendo as curvas de titulacdo tedrica e experimental
conduziram a excelente concordancia de modo que foram obtidas varias
constantes de estabilidade dos complexos formados em cada sistema. Na
Tabela 9. sdo mostradas as constantes de estabilidade condicionais obtidas,
considerando a for¢a idnica do meio de 0,100 mol L™ e temperatura de 25 ° C.

Tabela 9: Constantes de estabilidade condicional obtidas para o sistema Zn(ll):H,L1

considerando a forga idnica do meio de 0,100 mol L™ e temperatura de 25 °C.

Equilibrio log B

(log K)
M+L+H== MLH 18,16 £ 0,04
(5,72 + 0,04)
M+ L-— ML 12,44 £ 0,01
M+2L+H =—=ML,H 27,20 £ 0,05

(10,60 + 0,05)
M+2L=" ML, 16,60 + 0,06
(4,16 + 0,06)

2M+2L+OH=—= M,L,0OH 17,44 + 0,04
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Na Tabela 9, MLH corresponde a espécie ZnlsoH, ML a Znlso, ML,H a
Znlso,H, ML, & Znlso, e M,L,OH a Znlso,H_;. Observou-se que em ambas as
propor¢des foram identificadas as espécies MLH e ML, mas levando em
consideracdo que na proporcao 1:1 é termodinamicamente mais favoravel para a
formacéo delas ( de acordo com a estequiometria de cada uma, que também é
1:1), os valores das constantes reportados para as duas espécies foram, entdo,
0s obtidos na razdo 1:1. No entanto, aqueles observados para o sistema 1:2
foram semelhantes aos do sistema 1:1, correspondendo, respectivamente, a
18,45+ 0,05 e 12,32 + 0,05.

As titulacdes para as duas propor¢des foram efetuadas até pH proximo a
11, no entanto a curva de distribuicdo de espécies foi construida até pH 9, que é
o maior valor encontrado nas condicdes fisiolégicas. Através da curva, nota-se
que a espécie ML predomina no pH tipicamente fisiolégico (7,4) em ambas as
proporgoes.

De acordo com a curva de distribuicdo de espécies e partindo-se da
proposta estrutural obtida a partir do complexo de Zn(ll) com o ligante H,L1,
onde o ion estaria em um ambiente pentacoordenado, sendo os atomos
doadores o nitrogénio do anel quinolinico, o nitrogénio da azometina, o oxigénio
da carbonila e dois ions cloreto, conforme as outras técnicas analiticas
mostraram, propds-se as seguintes estruturas para as espécies predominantes

em cada faixa de pH observada:

OH,

Figura 62: Proposta estrutural para a espécie MHL

Inicialmente, os sitios de coordenacdo que seriam ocupados pelos ions

cloreto no estado sélido sdo ocupados por moléculas de agua. Por sua vez, o
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proton liberado refere-se ao do nitrogénio do grupo amida (porcao hidrazénica)
ao invés do préton fendlico. Isso porque, apesar de ter sido identificado no
ligante puro que o préton fendlico € o mais &cido, ele ndo se encontra nas
proximidades da esfera de coordenacdo do ion. Como se observa nessa
estrutura proposta, tanto o nitrogénio da azometina como o oxigénio da carbonila
estao diretamente coordenados ao ion zinco, sendo o nitrogénio do grupo amida,
que estava protonado no ligante, é vizinho desses atomos doadores. Uma vez
que a coordenacao implica deslocamento de densidade eletrdnica em direcdo ao
ion metalico, isso contribuiria para o enfraquecimento da ligagdo NH e, por sua
vez, maior acidez para esse grupo nesse contexto, implicando a formagéo da
espécie enclizada e originando a espécie MLH, que predomina entre o pH 5 e 6.

Sob outra perspectiva, forma-se um sistema M(HL1).

Em seguida, observa-se a predominancia da espécie ML entre pH 6 e 9.
Essa espécie corresponde a M(L1), em que o ligante estaria completamente

desprotonado. Ela apresentou logf igual a 12,43 e € mostrada na Figura 63.

Figura 63: Proposta estrutural para a espécie ML.

Segundo essa proposta, ocorreria, nestas condi¢des, a desprotonacdo na
porcdo fendlica do ligante, apesar de ndo ser sugerida coordenagdo ao ion
através do oxigénio do fenolato. Neste caso, um fator que contribuiria para que
ocorresse essa desprotonagéo seria a formagdo de uma ligagcdo de hidrogénio
com a molécula de agua coordenada ao ion, o que contribuiria para o
enfraquecimento da ligagdo OH no grupo fendlico e, consequentemente,

desprotonacédo nesse sitio. Nesta condi¢ao, tem-se o seguinte valor de log K :

logBwi - logBm. = 5,72

O valor calculado é comparavel aqueles observados por Y. Shimazaki et

al em seus estudos envolvendo complexos de zinco com grupos fenolatos.?®
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Na proporc¢éo 1:1 foi proposta a espécie dimerizada M,L,OH a partir de pH
7, mas com maior predominancia em pH 9. A constante de estabilidade
condicional para ele é de 17,44. Essa espécie pode ser formada a partir da
dimerizacdo da espécie ML, que é eletricamente neutra, fato que contribui para a
aproximacdo dessas moléculas e posterior dimerizacdo. Assim, M,L,0OH
corresponderia & M,(L1),(OH). Nessa ocasido, uma vez que se estd em pH mais

s

elevado, é razoavel a ocorréncia da desprotonacdo da molécula de &gua,®®

sendo justificavel, neste caso, a formacéo dessa espécie hidrolisada.

As espécies binarias ML,H e ML, foram propostas na proporgdo 1:2,
sendo que a primeira corresponde a M(HL1)L. Conforme mostrado na curva de
distribuicdo de espécies referente a essa proporcao, essas espécies comecam a
predominar em meio mais basico, proximo a pH 9. As estruturas propostas para

tais espécies sdo apresentadas a seguir nas Figuras 64 e 65:

Qm 1 qml T

Zn I

Figura 64: Proposta estrutural Figura 65: Proposta estrutural para a

para a espécie ML,H. espécie ML,.

Cada proposta foi feita levando-se em consideracdo que nas condicoes
mais basicas do meio ha a desprotonacdo do grupo fendlico. No equilibrio
envolvido entre as espécies ML,H e ML,, observa-se que o valor do pK é 10,60.
Assim, observa-se que diferenca entre as constantes, conforme descrito abaixo,
€ préxima ao valor do log Ka; 9,847 atribuido ao grupo fendlico no ligante puro.
Isso € uma evidéncia experimental de que esse grupo, nessas condicdes

reacionais, se desprotone.
Assim, tem-se:

IOg K= IOgBMLZH - IOgBMLZ =10,60
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5.4.
Cu(ll) e 8-hidroxiquinolina-2-carboxaldeido isonicotinoil hidrazona

(HzL1)

De modo similar a determinacdo das constantes de formacdo dos
complexos de zinco, aquelas que envolveram o ion Cu(ll) foram realizadas nas
proporcBes metallligante 1:1 e 1:2, sendo escolhidas pelo mesmo critério
anterior. No entanto, um fator que dificultou a titulacdo envolvendo a proporcéo
1:1 foi a intensa hidrolise no meio reacional, mesmo com a medida tomada
previamente de se acidifica-lo. Nas primeiras tentativas de titulacdo, trabalhou-se
com 1mmol de ion Cu(ll) para cada 1 mmol do ligante, mas a intensa
precipitacdo no meio dificultou a continuidade da titulagio. Como uma
alternativa, trabalhou-se com 0,5 mmol de cada reagente, de modo a manter a
proporgdo 1:1, mas tentando-se adiar a precipitacdo no meio reacional, pois a
concentracdo das espécies era menor, fato que dificultaria que o produto i6nico
se igualasse ao produto de solubilidade, ou seja, tentando fazer com Ki < Kps
(em que Ki representa o produto idnico e Kps o produto de solubilidade). Apesar
dessa tentativa, a hidrélise ainda era significativa, porém foi efetuada uma

melhor titulagdo nessa nova condicao.

Uma consequéncia desse fato foi a impossibilidade de se efetuarem os
calculos das constantes de formacgéo das espécies presentes em tal propor¢ao,
apesar de indmeras tentativas, em que varias espécies coerentes com a
proporcao 1:1 eram utilizadas nos calculos feitos, mas em nenhuma das vezes
alcangcava-se uma concordancia minimamente razoavel entre a curva de
titulacdo simulada e a experimental. Felizmente para a proporgdo metal:ligante
1:2, apesar da evidéncia de hidrolise, foi possivel a realizacdo da titulacdo e dos

calculos das constantes de formacgé&o das espécies.

As espécies hidrolisadas utilizadas para o calculo das constantes de
formacao constam na Tabela 10 a seguir. Novamente, ndo foram encontradas na
literatura as constantes de formagéo de espécies hidrolisadas do ion Cu(ll) em
meio agua/etanol, de modo que foram levadas em conta espécies formadas em

meio aquoso, a 25 °C e em forga idnica de 0,100 mol L


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 10122269/CA


PUC-RIo - Certificacéo Digital N° 10122269/CA

110

Tabela 10: Constantes de formacdo das espécies hidrolisadas de Cu(ll) (as

cargas foram omitidas.*

Espécie
CuOH
Cuz(OH),
Cu,(OH)
Cuz(OH),

Cuz(OH),

-logB
7,44
21,62
6,22
10,12

11,35

Nas Figuras 66 e 67 sao

apresentadas as curvas de titulagéo

experimental e tedrica para a titulacdo da proporcdo 1:2, bem como a curva de

distribuicdo de espécies.

100

a0

20

70

G0

a0

40

30

20

10

Figura 66: Curva de titulacdo experimental (em azul) e simulada (em vermelho)

para o sistema Cu(ll):H,L1 na proporgéo 1:2.[ H,L1] = 2 mmol L™
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Porcentagem de espécies
100

80
Culso CulsoH-4

CulsoH

Figura 67: Curva de distribuicdo de espécies em funcéo do pH para o sistema
Cu(ll): H,L1 na proporgéo 1:2. [ HoL1] = 2 mmol L™.

Observa-se excelente concordancia entre as curvas de titulacao tedrica e
experimental, o que propiciou o calculo das constantes de estabilidade dos

complexos. formados no sistema, como mostrado na Tabela 11.

Tabela 11: Constantes de estabilidade condicional obtidas para o sistema Cu(ll):H,L1
considerando a forga idnica do meio de 0,100 mol L™ e temperatura de 25 ° C.

Equilibrio log B
(log K)
M+L+H== MLH 21,08 + 0,01
(3,64 £0,01)
M+L=— ML 17,436 + 0,006
M+ L+ OH=—= MLOH 10,836 + 0,007
M+ 2 L= ML, 25,30 + 0,02

(7,66 + 0,02)
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A espécie MLH equivale & CulsoH, ML a Culso, MLOH a CulsoH; e
Culso, a ML,. As espécies MLH, ML e MLOH foram observadas e bem
determinadas nesta proporcdo, apesar de a proporcdo 1:1 ser
termodinamicamente mais favoravel para a determinacdo de espécies nesta

razao.

A partir da curva de distribuicdo de espécies, verificou-se que em pH 3 ja
had um grande percentual de ion Cu(ll) coordenado, predominando a espécie
MLH. Em seguida, a espécie ML torna-se bem presente, com maxima
predominancia a pH 5. Apoés, a espécie MLOH predomina de pH proximo a 7,4
até 9, que foi o pH final da titulacdo. Um pequeno, mas significativo percentual
de ML, passa a se apresentar a partir de pH 7.

As propostas estruturais para as espécies no sistema com cobre (ll) sdo
mostradas nas Figuras 68, 69, 70 e 71. Na espécie MHL, que corresponde a
M(HL1), considera-se que o ligante esteja se comportando como bidentado,
coordenando-se através do fenolato e do nitrogénio quinolinico. Em pH mais
elevado ocorreria a desprotonacédo no nitrogénio hidrazénico, que no ligante é
mais bésico, implicando enolizagdo. Além disso, nesta espécie, o ligante
passaria a ter comportamento tridentado, agora se coordenando, pelo nitrogénio

da azometina, e oxigénio carbonilico, conforme mostrado na Figura 69.

< \S:/ o N— N;_@ <: ;: \ /N— /\_@

Figura 68: Proposta estrutural Figura 69: Proposta estrutural

para a espécie MLH. para a espécie ML.

Comparando-se as propostas das espécies MLH e ML € sugerida uma
esfera de coordenacdo bem distinta. O valor da constante de estabilidade
calculado para ML (17,436) estd bem acima daquele observado por L. E. Maley
e D.P. Mellor em seus estudos sobre constantes de estabilidades para
complexos derivados da 8-hidroxiquinolina, que € um ligante bidentado onde a
coordenagédo ocorre apenas envolvendo o nitrogénio quinolinico e o oxigénio do

fenolato.'® Caso a coordenacéo em nossa espécie ML ocorresse pelos mesmos
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sitios observados pelos autores citados, seriam esperados valores similares,
uma vez que a porgdo hidrazbnica nédo influenciaria de modo significativo. No
entanto, o valor elevado de nossa constante sugere que os atomos doadores
ndo predominem mais na porgao quinolinica e, sim, na hidrazbnica, permitindo a
formacdo de uma espécie tridentada, justificando a constante de formacédo

relativamente elevada.

Para a espécie MLOH, prop8e-se a seguinte estrutura da Figura 70:
4
e N\ /T
\o Pz g N\ 7/

N—N

\
u/ N
AN

OH

Figura 70: Proposta estrutural para a espécie MLOH.

Assim, em pH mais elevado, onde ocorre a predominancia dessa

espécie, deve ocorrer a hidrolise da agua coordenada.

A espécie binaria ML, apresentaria a seguinte estrutura:

GEREN
I/O\Cu/\IN
N
Ul )

NN

Figura 71: Proposta estrutural para a espécie ML.,.
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Nela, os dois grupos fendlicos apresentam-se desprotonados,
compativel com o fato de que a pH mais elevado a desprotonagédo do grupo é

mais favorecida.

Uma tendéncia importante pode ser observada a partir da
comparacgdo entre as constantes de estabilidade das espécies MLH, ML e ML,,
existentes nos sistemas com Cu(ll) e Zn(ll). A Tabela 12 mostra as constantes
em destaque.

Tabela 12: Comparacgédo entre as constantes de estabilidade condicional obtidas para o
sistema Cu(ll):H,L1 e Zn(Il):H,L 1.

Espécie Identificada log B
CulsoH 21,08 £0,01
Culso 17,44+ 0,006
Culso, 25,30 £ 0,02
ZnlsoH 18,16 £ 0,04
Znlso 12,43 £ 0,01
Znlso, 16,60 + 0,06

Observa-se que as espécies com 0 ion cuprico mostram-se mais
estaveis, conforme prevista pela série de Irving-Williams. Esse fato é esperado
se for levado em conta a influéncia estabilizante devida ao efeito Janh-Teller que
esse ion apresenta, de modo que as quatro ligacdes equatoriais sdo mais

fortalecidas, conforme ja discutido.™*
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5.5.
5-bromoindol-3-carboxaldeido isonicotinoil hidrazona (HL2)

As curvas de titulagéo para o ligante quando puro e em meio acido, assim
como a curva de distribuicdo de espécies sdo apresentadas nas Figuras 72, 73,
74 e 75, indicadas a seguir:

100

a0

20 4

Jo4

G0 4

a0

40 4

20

20

10

Figura 72: Curva de titulagdo experimental (em azul) e simulada (em vermelho)

para o ligante HL2 em meio acido.

Porcentagem de espécies

100

[ndH
g0
B0
40
- I N

20 IndHz
0= ' T T T ' T

3 3 7 4

pH

Figura 73: Curva de distribuicdo de espécies em fungdo do pH para o ligante
HL2 em meio acido. [HL2] = 1 mol L™.
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Figura 74: Curva de titulagdo experimental (em azul) e simulada (em vermelho)

para o ligante HL2 quando puro.

Porcentagem das espécies

100

30 —

50 —

IndH

Ind

pH

11

Figura 75: Curva de distribuicdo de espécies em funcdo do pH para o ligante

HL2 quando puro. [HL2] = 1 mol L™
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As curvas de titulag@o experimental e tedrica estdo em boa concordancia
e, como para H,L1, pode-se afirmar que o ligante ndo foi hidrolisado. Na analise
da curva de distribuicdo de espécies, IndH representa o ligante HL2 em sua
forma totalmente protonada, havendo predominio da forma desprotonada Ind
somente proximo a pH 11, ou seja, no meio biologico, a forma totalmente
protonada teria cerca de 100% de predominancia, se ndo houvesse interacéo
com outras espécies presentes.

Na Tabela 13, mostrada a seguir, tem-se os valores do logaritmo das
constantes de protonacao do ligante puro.

Tabela 13: Constante de protonacéo do ligante HL2.

Condicao reacional log Ka

Ligante puro 10,880 £ 0,02

A estrutura do ligante € mostrada a seguir na Figura 76.

Br \

Figura 76: Estrutura do ligante HL2.

O ligante, apesar de protonado no nitrogénio inddlico e amidico,
mostrou apenas uma constante de protonacdo na titulagcdo quando puro.
Similarmente ao H,L1, essa foi atribuida ao nitrogénio amidico, concordando,
como j& discutido, com o valor de log Ka observado para compostos

%1% Quanto a curva de distribuicdo de espécies em meio &cido,

analogos.
observa-se a espécie IndH,. De modo similar ao caso de H,L1 um significativo
abaixamento do pH do meio possibilitaria a protonacéo de outros sitios. O valor
de log Ka calculado, neste caso, correspondeu a 2,3265 + 0,05 e é atribuido ao .

nitrogénio piridinico.®’
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5.6.
Tentativas de titulacdes potenciométricas de HL2 com os ions Cu(ll)

e zZn(ll)

Como mencionado na sec¢do Experimental desse trabalho, as titulacbes
potenciométricas envolvendo o ligante HL2 foram feitas partindo-se de 0,05
mmol dele solubilizados em 50,00 mL de solvente devido a menor solubilidade
guando comparado ao primeiro ligante. Essa menor concentragdo pode ter
contribuido para que espécies importantes no equilibrio ndo fossem formadas
ou, se formadas, ndo pudessem ser identificadas, uma vez que estariam em

concentracdes muito baixas.

Além disso, ao longo das titulagbes envolvendo os ions metalicos, a
hidrélise nos sistemas nas propor¢cées metal:lligante avaliadas (que foram
idénticas aquelas proporcdes para o primeiro ligante).foi bastante significativa.
No caso da propor¢cdo Cu(ll):HL2 1:1 a hidrélise foi a mais intensa. Com uma
hidrélise de grande relevancia, a disponibilidade dos ions metalicos e, por sua
vez, a probabilidade de espécies de interesse se formarem em maior

concentracao fica muito reduzida.

Assim, houve uma grande dificuldade, dentro das inUmeras tentativas de
titulacao realizadas, de se obter um numero de pontos confidveis para o célculo
das espécies em equilibrio, jA que ndo se observou a reprodutibilidade dos
resultados. Mesmo com 0s pontos obtidos considerados confiaveis, que foram
cerca dos dez primeiros deles, levando como critério que a hidrdlise teria menor
influéncia, ndo foi possivel o calculo das constantes de maneira confiavel e

reprodutivel.

Nas Figuras 77 e 78, mostradas abaixo, tem-se as curvas de titulacdo
para as proporcdes 1:1 e 1:2 para ambos o0s ions comparadas com as curvas de
titulacdo do ligante HL2. Nela, verifica-se significativa diferenca entre as curvas
do ligante em relacdo aquelas com a presenca dos ions. No entanto, as curvas
obtidas poderiam corresponder a apenas curvas de hidrélise do ion metélico, de
modo que espécies essencialmente provenientes da interacdo do ion metalico
com o ligante, ndo estariam presentes. Logo, ndo se pode afirmar que houve
coordenacdo do ligante aos ions em estudo. Essa dificuldade foi evidenciada

uma vez que tentou-se iniUmeras vezes a realizacdo de célculos de refinamentos
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sucessivos em que espécies compativeis com o0s sistemas em estudo eram

propostas, e mesmo assim nao se obteve éxito em nenhuma das tentativas.

=
5]

pH

[u s
=]

=]

——HL2 purao

T

——HLZ em meio acido

. Cu2+:HL2 1:2

——Cu2+:HLZ 1:1

;%)

=]

Figura 77: Curvas de titulagdo do ligante HL2 comparadas as curvas envolvendo o ion Cu(ll) nas
proporcdes 1:1 e 1:2. O valor da abscissa ‘a’ foi calculado de tal maneira que a quantidade zero
(0) correspondesse ao volume de solugdo basica (titulante) suficiente para neutralizar todo &cido

gue fora previamente adicionado ao sistema, conforme descrito na se¢cdo Experimental.
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—#—HL2 purao

=l HLZ em meio acido

ZnZ+HL21:1

Zn2+HL21:2

2]

Figura 78 Curvas de titulagdo do ligante HL2 comparadas as curvas envolvendo o ion Zn(ll) nas
propor¢des 1:1 e 1:2. O valor da abscissa ‘a’ foi calculado de tal maneira que a quantidade zero (0)
correspondesse ao volume de solugao basica (titulante) suficiente para neutralizar todo &acido que

fora previamente adicionado ao sistema, conforme descrito na se¢do Experimental.

6

Resultados e Discusséo

Investigacdo, in vitro, das interacbes com o0s sistemas
Cu(I)-AB e Zn(I)-AB

Estes estudos foram realizados através de experimentos de RMN uni-
(*H) e bidimensionais (*H->N HSQC), no “Laboratorio de Biologia Estructural y
Molecular de Enfermedades Neurodegenerativas”, Rosario, Argentina. Devido a

baixa solubilidade de HL2, os ensaios s6 foram realizados com H,L1.

A Figura 80 apresenta os resultados de *H->N HSQC.

Como descrito em publicagbes anteriores,*

as mudancas espectrais
observadas no espectro do peptideo AB ap6s a adicdo Zn(ll) ou Cu(ll) sé&o

centradas nos residuos His6, Hisl3 e Hisl4, indicando claramente o
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envolvimento dos seus anéis imidazélicos na coordenagdo aos metais, como

mostrado nas Figuras 79a-a e 79b-a.

" e ® °o ° P 09 ° o @ do ° 0 © @3 o
1 ® N o ° )
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124 o Oo o oﬂ 124 o o‘ e oe
° ° z ° °
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o® 2 0° @
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Residue Number Residue Number

Figura 79a. Efeito do composto MPAC sobre o complexo AB-Cu(ll). A. Gréficos de
contorno sobrepostos para os espectros de ‘H-"N HSQC da Ag (50 umol L™ na
auséncia (preto) e na presenca (azul ) de um equivalente de Cu(ll). B. Gréficos de
contorno sobrepostos dos espectros de "H-">N HSQC da A livre (50 pumol L™) (preto) e
aquele obtido na presence de 1 equivalente de Cu(ll) seguido pela adicdo de 5
equivalentes do MPAC (cinza). Todos os experimentos foram realizados em tampéo
TRIS pH 7.4, a 5 °C. C. Plotagem da intensidade I/lo para as ressonancias de A na
presence de 1 equivalente de ions Cu(ll), antes (pontos azuis) e depois (barras cinzas)
da adi¢cdo de 5 equivalentes do MPAC.

Figura 79b. Efeito do composto MPAC sobre o complexo AB-Zn(ll). A. Gréficos de
contorno sobrepostos para os espectros de 'H-N HSQC da AB (50 umol L™ na
auséncia (preto) e na presenca (vermelho) of 1 equivalent of Zn(ll). B. Graficos de
contorno sobrepostos dos espectros de "H-""N HSQC da Ag livre (50 umol L™) (preto) e
aquele obtido na presence de 1 equivalente de Zn(ll) seguido pela adicdo de 5
equivalentes do MPAC (cinza). Todos os experimentos foram realizados em tampéo
TRIS pH 7.4, a5 °C. C. | Plotagem da intensidade I/lo para as ressonancias de Af na
presence de 1 equivalente de ions Zn(ll), antes (pontos vermelhos) e depois (barras
cinzas) da adicao de 5 equivalentes do MPAC.
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De forma interessante, a adicdo de quantidades sucessivas de H,L1
compete eficientemente pela ligagdo aos ions Zn(ll) e Cu(ll), removendo
completamente as perturbagbes no esqueleto de ligacdes peptidicas de AR
induzidas pelos metais ap6s a adicdo de 5 equivalentes do composto. Este
experimento demonstra claramente que H,L1 é capaz de bloquear as interacfes
dos ions Zn(ll) e Cu(ll) com o peptideo B-amildide. Além disso, como pode ser
visto na Figura 80, este composto ndo interage diretamente com o peptideo AR,
0 gue sugere que, de fato, 0 mecanismo de recuperacdo dos sinais de RMN se

da através do sequestro dos ions metélicos por H,L1.

X 0
N SN | X
OH N

I T T T T T T T T 1

79 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 71 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 ppm

Figura 80: Espectro de RMN de 1H do peptideo AB em presenca (vermelho) e auséncia

(preto) do ligante H,L1.

De fato, é razoavel acreditar que o sequestro dos ions metalicos
por H,L1 é passivel a acontecer. Isso porque, comparando-se os valores de log
KuL obtidos a partir do estudo potenciométrico para os sistemas Cu(ll):H,L1 e
Zn(Il):H,L1 com dados obtidos da literatura para de log Ky, envolvendo sistemas
Cu(IN:AB e zn(ll): AB, observa-se que as constantes de estabilidade para a
interagdo metal:H,L1 sdo bem maiores que aquelas para a interacdo metal:ApB,
conforme indicado na Tabela 14. Isso mostra que, de fato, H,L1 forma
complexos bem mais estaveis com estes ions, 0 que justifica a remocédo destes

do peptideo.
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Tabela 14: Comparacao entre os valores de log Ky, para a interacdo metal:H,L1 com

aqueles para interacédo metal:AS.

Interacao log Ky Técnica Condicdes
experimentais

Cu(l):ABr.16 9,68 1% Potenciometria 1=0,10 mol L™
(KNOs), 25 °C.

Zn(11):AB1.40 4,23 % Fluorescéncia Tampéo 10 mmol L™
,100 mmol L™ NaCl
/ pH 7,4

Cu(ll):H,L1 17,44 Potenciometria 1=0,20 mol L™
(KCI),

25 °C.

Zn(l):H,L1 12,43 Potenciometria | =0,10 mol L™
(KC),

25 °C.

7
Resultados e Discusséo
Analise farmacoldgica in silico para os ligantes H,L1 e HL2

A analise farmacoldgica in silico € um estudo de fundamental importancia
para o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos, tendo como objetivo a
previsdo das caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas de novas
moléculas com possiveis a¢des farmacolégicas.'®

A farmacocinética corresponde ao movimento temporal do farmaco no
organismo, sendo dividida em processos como absorcdo, distribuicéo,
metabolismo, eliminacdo e toxicidade, ou seja, todas as etapas que incluem
aquilo que o organismo faz com o farmaco. J4 a farmacodindmica estuda as
interagbes do farmaco com os diversos alvos biologicos e seus efeitos
decorrentes das agfes agonistas (quando um farmaco liga-se a um receptor na
membrana celular, ativando-0) ou antagonistas (quando o farmaco liga-se a um
receptor impedindo que outra substancia biolégica que o ativaria exerca essa
funcéo), acbes que alteram as fun¢cdes moleculares e celulares correspondentes
desempenhando a acao terapéutica esperada. Em outras palavras, 0s processos
que o exercidos pelo farmaco no organismo.*®

Nesse estudo, fez-se a analise farmacoldgica tedrica de absorcédo e

permeabilidade celular, toxicidade e metabolismo dos ligantes H,L1 e HL2.
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7.1.
Absorcgéo e permeabilidade celular

A absor¢éo de um farmaco e posterior permeabilidade celular (passagem
pela membrana celular acontece por processos passivos Oou por mecanismos
facilitados por componentes da membrana, como 0s canais protéicos.'® O
processo de absorcdo foi dividido em 3 etapas: absorcdo por via oral,
solubilidade e permeabilidade celular e/ou permeabilidade pela barreira
hematoencefalica. Para a obtencéo desses resultados foi utilizado o método 1D-
QSAR (Relacéo Quantitativa Estrutura-Atividade) em associagdo com a regra de
Lipinski.

A analise de QSAR corresponde a um estudo que relaciona a estrutura
molecular com sua atividade farmacoldgica. Os parametros mais importantes
obtidos séo: Log P, Log S e pKa. O log P corresponde ao coeficiente de particao
(ou equilibrio hidrofilico-lipofilico), ou seja, a razdo da concentragdo de uma
substancia na fase organica e na fase aquosa, com o objetivo e predizer a
afinidade do farmaco em ambos 0s meios a uma temperatura de 25 a 37°C. O
log S refere-se a solubilidade do farmaco nos liquidos corporais,
preferencialmente o estdbmago e intestino. Para ser absorvido, o farmaco deve
ser soltvel nesses liquidos, no entanto, deve apresentar lipofilicidade adequada
para ser permeavel a membrana celular. O pKa nos processos farmacocinéticos
refere-se ao pH onde 50% do farmaco esta na forma ionizada e 50% na forma
molecular. Quanto maior a propor¢do do farmaco na forma molecular, melhor
sua absorcdo, uma vez que a forma ionizada é polar e hidrofilica, e,
consequentemente, ndo atravessaria com facilidade as barreiras celulares.

Em relacdo a regra de Lipinski, ela foi desenvolvida por Lipinski e
colaboradores fundamentada nas propriedades de aproximadamente 2500
farmacos, tendo como finalidade prever a biodisponibilidade do farmaco por via
oral, sua permeabilidade celular e pela barreira hematoencefalica.’*"***

Os dados calculados para os ligantes H,L1 e HL2 foram comparados
com aqueles de farmacos utilizados nos casos de sobrecarga de ion férrico no
organismo®, que sdo a desferroxiamina (DFO) e a deferiprona, bem como os
agentes quelantes clioquinol e PBT2 (um derivado do clioquinol que tem sido

testado e tem mostrado resultados promissores para a terapia da doenga de
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Alzheimer °). As estruturas desses compostos, exceto de PBT2, foram
apresentadas na sec¢é&o “Introducdo” deste trabalho (Figuras 1,16 e 17).

A Tabela 15 apresenta os resultados obtidos a partir da andlise de
Lipinski para os ligantes em estudo nesse trabalho comparadas aos compostos
supracitados.

Tabela 15: Parametros fisico-quimicos calculados para predicdo na absorgdo e
permeabilidade celular de acordo com as regras de Lipinski.

Ligantes/Parametros HBD HBA MM Log P Log S PSA
HoL1 2 6 292 2.34 -3.36 66.077
HL2 2 5 342 2.99 -4.29 50.155
Comparando
Clioquinol 1 2 305 3.54 -3.78 24.910
PBT2 1 3 244 2.90 -3.04 48.919
DFO 5 14 561 -1.66 -2.23 183.338
Deferiprona 2 3 111 0.14 -1.05 46.107
Valores Referenciais
BHE <3 <7 <400 -1a5 >-4 <90 A
Permeabilidade <5 <10 <500 -la5 =-4  <140A

celular
Nessa tabela, HBD indica os atomos que podem se ligar por ligacdo de

hidrogénio por doacdo;HBA os atomos que podem se ligar por ligacdo de
hidrogénio por acepcdo; MM é a massa molar; Log P é o coeficiente de parti¢éo,
solubilidade hidréfilo-lipéfilo; Log S € a solubilidade aquosa e PSA é a area de

superficie polar.

Quanto ao parametro HBD e HBA seus valores sdo importantes uma vez
que moléculas que apresentam um grande numero de receptores ou doadores
por ligacdo de hidrogénio sdo de grande relevancia para interagir com alvos
biol6gicos, de modo que o tempo de agdo no organismo torna-se aumentado.
Por exemplo, no caso de interacdo com as proteinas plasmaticas, uma vez que
elas funcionam como meio de reserva, auxiliando na liberacdo gradual do

farmaco e aumentando sua meia-vida de eliminacéo e distribuicdo."?

A massa molar esta relacionada a facilidade com que um farmaco pode
permear a membrana celular. Assim, quanto menor ela for, mais facilmente ele
poderia atravessa-la e até mesmo passar pelos poros celulares ou espaco
intracelular, chamado de desmossomos. Desse modo, € comum que uma massa
molar considerada ideal esteja abaixo de 500 g mol™.**®

O coeficiente de particdo (log P) é considerado um dos parametros de
maior importancia no contexto da permeabilidade celular. Através dele € possivel
definir a capacidade de o farmaco ser solavel em meio lipidico e aquoso, sendo

importante que ele ndo apresente uma lipofilicidade altamente elevada, que
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ocasionaria a retencdo do farmaco no espaco intramembranar celular, que é
altamente lipidico. No caso de ser muito hidrofilico, o farmaco n&o conseguiria
entrar num tecido alvo, j& que haveria uma dificuldade significativa para

atravessar o meio lipidico das membranas.**#***

O parametro log S, que avalia a solubilidade do farmaco em meio
aquoso, faz-se importante ja que para um farmaco ser absorvido, ele deve estar
solubilizado nos liquidos corporais do sistema gastrintestinal, além do fato de
que uma boa solubilidade no liquido do plasma sanguineo contribuiria para que

o farmaco percorresse toda a regi&o corporal, alcancando todos os tecidos.**#**®

A area de superficie polar (PSA) avalia o grau de polaridade de uma
molécula, ou seja, quanto maior a concentracdo de cargas parciais em alguma
regido da molécula maior se torna o seu carater hidrofilico, o que dificultaria a

capacidade de penetracéo lipidica.'*®

BN 7

Quanto a barreira hematoencefélica (BHE), ela é de significativa
importancia no contexto da doenca de Alzheimer, umas vez que potenciais
farmacos teriam de atravessa-la para alcancar o cérebro dos pacientes. Ela
consiste em uma organizacao diferenciada das células endoteliais dos capilares
cerebrais a fim de proteger o sistema nervoso central de substancias
xenobidticas, que sdo aquelas que ndo sao naturalmente encontradas em um
organismo ou em uma regido dele. Nessa barreira, ocorre um agrupamento das
células, que se posicionam umas sobre as outras, de modo a formar uma

estrutura membranar semipermeéavel.***

Os valores referenciais da tabela 15 levam em consideracdo a
capacidade de travessia da barreira hematoencefalica e a permeabilidade celular
para os ligantes H,L1 e HL2 e para os farmacos destacados. Quanto a travessia
da barreira hematoencefalica, evidencia-se que ambos os ligantes sao capazes
de efetuar esse processo. HL2 mostrou uma pequena variagdo do Log S, porém,
foi considerada insignificante, ndo influenciando consideravelmente o transporte
pela BHE. O mesmo resultado se aplica as moléculas comparativas, excluindo-
se o DFO, que nado apresenta possibilidade de transpassa-la. No que tange a
permeabilidade, a pequena variagdo no Log S para o segundo ligante € muito
pequena e pode ser desconsiderada, com isso, pode-se concluir que ambos o0s
ligantes sdo adequados para uma absorgéo sistémica e boa distribuicdo pelos
tecidos. Assim como os ligantes em comparacdo, excluindo-se novamente o
DFO.
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Em relagdo ao pKa, os valores calculados séo apresentados nas Figuras
81 e 82 mostradas abaixo. Nela séo indicadas 0os pontos suscetiveis a interacdes
e dissociacdes protonicas.

312 5

Figura 81: Sitios suscetiveis a interacfes e dissociacbes protdnicas para H,oL1.
Em vermelho séo apresentados os valores de pKa para os sitios mais basicos

identificados teoricamente; em azul, os valores para os sitios mais &acidos.
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Figura 82.: Sitios suscetiveis a interacdes e dissociagbes protdnicas para HL2.
Em vermelho é apresentado o valor de pKa para o sitio mais basico identificado

teoricamente; em azul, os valores para 0s sitios mais 4cidos.

Os dados tedricos mostram que o ligante H,L1 apresenta cinco pontos
passiveis a associagcbfes e dissociacdes protdnicas, enquanto HL2, trés.
Experimentalmente, para o primeiro ligante, apenas os dois sitios mais basicos
foram identificados: pKa teo6rico do grupo fendlico igual a 9,00 (experimental
igual 9,847); pKa do grupo amidico 9,76 (experimental igual a 10,943). Para
HL2, um unico pKa, correspondente ao do grupo amidico, foi identificado
experimentalmente, sendo o valor tedrico 9,68 e o experimental 10,880.
Conforme a curva de distribuicdo de espécies para ambos os ligantes, que ja foi
mostrada e discutida, e de acordo com os resultados tedricos, a forma neutra
deles predominaria em um ampla faixa de pH, incluindo a fisiologica, de modo
gue isso conservaria a lipofilicidade deles, contribuindo para a melhor absorcéo e

permeabilidade celular.
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Outros parametros importantes na analise de um potencial farmaco séo os
drug-score e druglikeness.O parametro drug-score € um valor geral resultante da
combinacdo de todos os parametros analisados, com isso ele fornece a
probabilidade da molécula vir a ser um farmaco comercial. Quanto maior o valor,
maior a probabilidade de tornar-se um farmaco comercial. Por sua vez, o
parametro druglikeness é determinado a partir da comparacdo de fragmentos do
composto em analise com uma base de dados de compostos comercializados e
com outra base de dados de compostos que ndo servem como farmacos. Essas
andlises séo realizadas em comparacdo com 3.300 farmacos comerciais e
15.000 substancias quimicas.'*® A Tabela 16, mostrada a seguir, apresenta

esses resultados.

Tabela 16: Valores obtidos para os parametros druglikeness e drug-score.

Ligante druglikeness drug-score
H,L1 4.54 0.68
HL2 1.95 0.69

Comparando
Clioquinol -0.48 0.19

PBT-2 1.91 0.81

DFO -2.90 0.12
Deferiprona 3.46 0.97

Valores Referenciais

Druglikeness Valor positivo

Drug-Score 0-1 (1= 100%)

Em relacéo ao druglikeness, o valor positivo desse para@metro mostra que
ambos os ligantes apresentam similaridade estrutural com farmacos comerciais,
0 que é um fato favoravel. O mesmo resultado se aplica aos ligantes

comparativos PBT2 e deferiprona.

Para o drug-score, essa andlise € critica, e pode-se dizer que ela sintetiza
todos os resultados anteriores em uma probabilidade decisiva em continuar ou

ndo com futuras andlises. Como podem ser observados na tabela, os dois
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ligantes mostraram valores altos, aproximadamente 70%, valor muito bom e
superior em relagdo a duas moléculas comparativas, como o clioquinol e o DFO,
e pouco abaixo das duas outras, no caso o PBT2 e a deferiprona, sendo esta

Gltima um farmaco comercial.

Assim, andlise tedrica indica que ambos os ligantes sdo interessantes e
promissores a se tornarem farmacos comerciais. Esse resultado possibilita
concluir que o estudo em relacdo aos ligantes deve prosseguir para estudos

mais complexos, assim como andlises in vivo.

7.2.
Analise de toxicidade

Essa analise foi realizada em comparagéo a 3.300 farmacos comerciais e
15.000 substancias quimicas. Os parametros toxicolégicos analisados foram:
efeitos mutagénicos, efeitos tumorogénicos, efeitos irritantes e efeitos no sistema
reprodutor. Tais andlises de predicdo toxicoldgica sdo realizadas de forma
comparativa com fragmentos téxicos de mais de 3000 farmacos comerciais.

As duas moléculas analisadas mostraram-se estruturalmente atoxicas ao
organismo, no entanto, H,L1 apresentou um fragmento téxico com potencial
mediano de provocar mutagenicidade. Caso esse fragmento seja gerado durante
o trajeto farmacocinético, o potencial toxico deve ser considerado. Devido a isso,
a analise de metabolismo foi investigada para prever tal possibilidade.

O fragmento obtido dessa molécula foi considerado mutagénico, ou seja,
apresenta a capacidade de promover alteracdo genética nos cromossomos
celulares, podendo iniciar um processo neoplasico. Ele é mostrado logo abaixo,

na Figura 83:

Figura 83: Estrutura da quinolina, fragmento considerado téxico.
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7.3.
Analise do metabolismo para HpL1

O objetivo dessa andlise é verificar a possibilidade de formacédo do
fragmento quinolina decorrente do metabolismo hepético pelo citocromo P450.
Produtos decorrentes de processos de metabolismo ndo enzimético, como
oxidacbes, reducdes e hidrélises que ocorrem no organismo nao estdo sendo
considerados, uma vez que quase 90% do metabolismo de xenobibticos ocorre

por processo de oxidac&o enzimética pelo citocromo P450.*°

Esse metabolismo visa tornar a molécula hidrossollvel para que ela seja
eliminada por via renal. Considerando que grande parte dos farmacos apresenta
carater lipofilico, esse metabolismo € crucial, acontecendo quase que
exclusivamente no figado. As reacdes sdo divididas em duas fases: fase |, ou
biotransformacgéo, que consiste em reacdes de oxidagdo, redugdo e hidrolise;
fase Il, ou conjugacdo, que envolve reagbes de conjugagdo com especies
hidrofilicas. Para a fase |, um dos processos metabdlicos mais ativos € a
oxidagdo promovida por reagfes enzimaticas envolvendo o citocromo P450 ou
CYP450. A CYP450 é dividida em 5 isoformas mais importantes, que sdo a CYP
1A2 (2%), CYP 2E1 (2%), CYP 2C (10%), CYP 2D6 (30%), CYP 3A4 (55%) e
outras isoformas que somam 1%. A analise do metabolismo foi realizada com
base nas CYPs 3A4, 2D6 e 2C, que séo as mais expressivas do citocromo P450
(que, como mencionado, contribui para o metabolismo de 90% de todos os
farmacos). Assim, o objetivo foi prever os pontos moleculares susceptiveis ao
processo oxidativo e, juntamente com a andlise de toxicidade, verificar a
formac&o de estruturas secundarias téxicas ao organismo.™®

Para esse tipo de andlise, considerou-se somente 0s trés primeiros
resultados, que sdo aqueles que apresentaram os valores mais relevantes para

0s parametros analisados, conforme descrito nos critérios abaixo:

- Quanto menor a pontuacdo (score), maior a probabilidade de sofrer

metabolismo naquela regiéo;

- Quanto menor a energia de ativacdo (energy), maior a probabilidade de

metabolismo naquela regido, pois, segundo o programa, nao sendo
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necessario fornecer muita energia para ativar o sistema, mais espontaneo

e favoravel seria a ocorréncia da reacao;

- A acessibilidade € um pardmetro que avalia a possibilidade de um
atomo participar de uma oxidagdo enzimética, ou seja, quanto mais
externo ele estiver mais estericamente acessivel ele estaria para o

processo oxidativo.**®

Os resultados obtidos sdo apresentados nas Figuras 84, 85 e 86,
mostradas a seguir. Nelas, as regides com os atomos circulados referem-se
aquelas com maior probabilidade de sofrerem reagfes oxidativas envolvendo o

citocromo P450:

Standard CYP2C CYP2D6

1: Molecule from ChemDoodle Web Components
Rank Atom Score Energy Accessibility 2DSASA

1 C.6 58.94 68.2 1 31.58
2 C.1 65.56 74.1 0.92 28.79
3 N.18 66.49 75.6 1 27.85
4 C.5 68.59 77.2 0.92 30.52
5 N.10 69.55 75.6 0.69 12.78
6 C.16 78.37 86.3 0.85 29.12
7 c.7 791 86.3 0.77 26.05
8 C.8 79.66 86.3 0.69 27.47
9 C.11 81.04 86.3 0.54 23.87
10 C.17 83.18 92.0 0.92 35.95
11 N.13 84.11 8%9.6 0.62 14.13
12 C.2 991.96999 0.85 6.65
13 C.4 991.98999 0.85 6.28
14 C.3 992.58999 0.77 6.56
15 C.15 992.66999 0.77 4.67
16 C.14 993.22999 0.69 5.93
17 C.9 993.86999 0.62 5.44
18 N.12 994.1 999 0.54 14.75

Figura 84: Resultados da andlise de metabolismo com base na CYP3A4.
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Standard CYP2C CYP2D6

1: Molecule from ChemDoodle Web Components
Rank Atom Score Energy S2End COODist 2DSASA

1 C.6 66.94 68.2 0 - 31.58
2 N.18 74.49 75.6 0 - 27.85
3 C.l1 78.85 741 1 = 28.79
4 C5 8188 77.2 1 = 30.52
) C.17 96.46 92.0 1 = 35.95
6 C.16 96.94 86.3 2 = 29.12
7 N.10 98.73 /5.6 4 = 12.78
8 C.7 10296 86.3 3 - 26.05
9 C8 108.84 863 4 = 27.47
10 C.11 109.01 863 6 = 23.87
11 N.13 112.68 89.6 ) = 14.13
12 C.2 1,010.53999 2 = 6.65
13 C4 1,010.55999 2 = 6.28
14 C.3 1,016.44999 3 - 6.56
15 C.15 1,016.51999 3 - 4.67
16 N.12 1,022.07 999 6 = 14.75
17 C.14 1,022.4 999 4 = 5.93
18 C.9 1,022.43999 3 = 5.44

Figura 85: Resultados da andlise de metabolismo com base na CYP2C.

Standard CYP2C CYP2D6

1: Molecule from ChemDoodle Web Components
Rank Atom Score Energy S2End N+Dist 2DSASA

1 C.6 66.94 68.2 0 = 31.58
2 N.18 74.49 75.6 0 - 27.85
3 C.l1 79.65 741 1 = 28.79
4 C.5 82.68 77.2 1 = 30.52
) C.17 97.26 92.0 1 = 35.95
6 C.16 98.54 86.3 2 - 29.12
7 N.10 101.93 756 4 - 12.78
8 C.7 10536 863 3 = 26.05
9 C.8 112.04 86.3 4 = 27.47
10 C.11 112,21 86.3 © = 23.87
11 N.13 115.88 89.6 5 - 14.13
12 C2 1,012.13999 2 = 6.65
13 C4 1,012.15999 2 = 6.28
14 C.3 1,018.84999 3 = 6.56
15 C.15 1,018.91999 3 - 4.67
16 N.12 1,025.27 999 6 = 14.75
17 C.14 1,025.6 999 4 = 5.93
18 C.9 1,025.63999 3 = 5.44

Figura 86: Resultados da andlise de metabolismo com base na CYP2D6.

A Figura 87, mostrada abaixo, apresenta a molécula de H,L1 com seus
atomos descritos em numeros para possibilitar a identificacdo do atomo em

relacéo a pontuacao da analise do metabolismo:
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Figura 87: Descricdo numérica dos atomos de H,L1 para relacionar ao metabolismo
apresentado pela molécula.

Como relatado anteriormente, quanto menor o valor da pontuacdo, maior a
probabilidade de sofrer metabolismo enziméatico em uma determinada regido e
quanto menor a energia de ativacdo da reacdo, maior a probabilidade, pois

cineticamente o processo fica mais favorecido.

Levando em consideracdo que os atomos C4, Ol1ll e C9 pertencem a
parte da molécula que, uma vez sofrendo reacdo poderia gerar o residuo

quinolinico, pode-se concluir o seguinte:

1) Aceitando os trés primeiros valores calculados pelo programa,
que sdo os pontos de maiores probabilidades de se ocorrer o processo
de metabolismo oxidativo por hidroxilagdo, pode-se predizer que ndo ha

possibilidade de o fragmento toxico ser gerado;

2) Se essa analise for expandida considerando oxidacbes de
valores proximos aos trés primeiros, que no caso incluem valores até a
oitava possibilidade para a CYP3A4, até a sétima para a CYP2C e até a
sexta para a CYP 2D6, os atomos selecionados novamente nao sao
agueles que poderiam gerar o residuo. Isso mostra, mais uma vez, a nao

possibilidade da formacao do fragmento;
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3) Dentre os atomos considerados mais suscetiveis a formacao
do residuo, apenas C4 e C9 aparecem na relacdo de possibilidade de
metabolismo, no entanto, com valores muito altos de pontuag&o, o que

sugere uma improbabilidade de ocorrer.

Com isso pode-se dizer que o ligante H,L1 ndo apresenta, teoricamente,
potencial téxico ao organismo. Apesar disso, ndo deve ser descartada alguma
reacdo de hidrélise ndo enzimatica (metabolismo de fase | ndo enzimatico, o que
corresponde aos 10% restantes) nessa regido, o que poderia sim, liberar o
grupamento téxico no organismo, porém, somente testes in vivo podem

confirmar tal possibilidade.

8

Resultados e Discusséo

Testes de toxicidade aguda, in vivo, envolvendo um
modelo animal

Com relacdo a avaliacdo da toxicidade do composto em um modelo
animal, verificou-se que nenhum animal injetado veio a 6bito durante as 72 h de
experimento, nem apresentou comportamento diferenciado do normal durante
este periodo. Além disso, nenhuma anomalia macroscépica foi verificada durante

a disseccao deles em nenhum 6rgao, incluindo o cérebro.

8.1.
Parametros bioquimicos de interesse no cérebro dos animais
Glutationa reduzida (GSH)

A Figura 88 apresenta o0s resultados obtidos em relacdo as
concentracdes de GSH determinadas. A glutationa exercer agdo antioxidante
devido a sua capacidade de reagir com radicais livres. Em especial, destaca-se
o radical hidroxila, que apesar de nado ter agentes enzimaticos capazes de
combaté-los, sdo atacados pela glutationa.’® Os resultados com relacdo aos

niveis de GSH no cérebro dos animais injetados demonstram que H,L1 n&o
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causa estresse oxidativo neste 6rgéo, pois os niveis deste tripeptideo ndo foram
significativamente diferentes entre os trés grupos de animais (0 grupo controle, o

grupo injetado com o veiculo e o grupo injetado com o composto).
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Figura 88: Niveis de GSH no cérebro dos animais injetados.

8.2.
Parametros bioguimicos de interesse no cérebro dos animais
Metais

A seguir, é apresentada a Figura 89, que mostra os resultados quanto as
concentracdes de niveis de ferro, cobre e zinco no cérebro dos animais testados.
No cérebro, ndo houve diferenca significativa para os niveis de Fe, Cu e Zn entre
os trés grupos de animais, novamente demonstrando que o H,L1 néo influencia
0s niveis de metais fisiologicos neste 6rgdo, efetivamente atuando como um
MPAC e ndo como um agente quelante. Houve apenas uma ligeira reducéo nos
niveis de Fe dos grupos injetados com o veiculo e com o composto, em
comparagdo ao grupo controle, de aproximadamente 13%, sendo n&o-

significativa.
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Figura 89: Niveis dos metais ferro, cobre e zinco no cérebro dos animais injetados.

8.3.
Parametros bioguimicos de interesse no cérebro dos animais
Metalotioneinas (MT)

A Figura 90 mostra os resultados obtidos em relagdo as concentracdes
de metalotioneinas (MT). Elas sdo responsaveis pelo transporte e estocagem
estocagem de biometais, além de fung¢des anti-estresse (principalmente o
estresse oxidativo) e a regeneracéo celular.®* O grupo injetado com o veiculo
apresentou niveis significativamente mais altos de MT no cérebro em relagédo ao
grupo controle. Apesar disto, os resultados demonstram que o composto H,L1
ndo causa diferencas nos niveis dos metais neste érgao, pois os niveis de MT no
grupo injetado com o composto nao foram significativamente diferentes do grupo
controle, indicando que os aumentos de MT no grupo injetado com o veiculo séo
devido ao proprio veiculo novamente corroborando que o composto atua

realmente como um MPAC e ndo como um agente quelante.
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Figura 90: Niveis de MT no cérebro dos animais injetados.
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