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RESUMO

Trés ligantes inéditos do tipo nafto[1,2-d]Joxazol (L1, L2 e L3) foram sintetizados
via reacdo de condensagédo entre o 4cido 1-amino-2-hidroxi-4-naftalenosulfénico
e benzaldeidos correspondentes. Os ligantes obtidos foram caracterizados
empregando-se diversas técnicas analiticas, incluindo analise elementar,
espectroscopia vibracional e eletrbnica, ressonancia magnética nuclear,
espectrometria de massas e determinacao estrutural por difracdo de raios-X.
Também foram preparados e caracterizados cinco novos complexos contendo
como ligantes L1 ou L2 e como centros metalicos cobre(ll), zinco(ll) ou cério(lll).
Para caracterizacdo fisico-quimica dos complexos foram utilizadas diversas
técnicas analiticas incluindo analise elementar, condutividade molar,
espectroscopia vibracional e eletrbnica, ressonancia magnética nuclear (para
complexos de zinco), analise térmica, espectrometria de massas e determinacao
estrutural por difracdo de raios-X para trés complexos. As propriedades
fluorescentes dos ligantes e complexos foram investigadas em varios solventes.
Estudos das interacdes entre os complexos de zinco com o DNA foram
realizados por titulacdo espectrofotométrica, medidas de viscosidade e
espectroscopia de fluorescéncia pelo método de variacdo continua (Job). Os
ligantes livres e o complexo de cobre ndo apresentaram atividades citotdxicas
significativas contra linhagem de célula tumoral K562. Os complexos de cério(lll)
e zinco(ll), por sua vez, mostraram potencial como sondas fluorescentes e como

fotosensibilizadores para terapia fotodinamica.

Palavras chave: nafto[1,2-dJoxazol, complexos de cobre(ll), cério(lll), zinco(ll),

difracéo de raios-X por monocristal, fluorescéncia, interagcdo com DNA



ABSTRACT

Three novel naphtho[1,2-d]oxazole ligands (L1, L2, and L3) were synthesized via
condensation reaction between 1-amino-2-hydroxy-4-naphthalenesulfonic acid
and corresponding benzaldehydes. The obtained ligands were characterized
using several analytical techniques, including elemental analysis, vibrational and
electronic spectroscopies, nuclear magnetic resonance, mass spectrometry, and
structure determination by X-ray diffraction. Five new complexes containing L1
or L2 as ligands and copper(ll), zinc(ll), or cerium(lll) as metal centers were also
prepared and characterized. Several analytical techniques were also used for the
physicochemical characterization of the complexes, including elemental analysis,
molar conductivity, vibrational and electronic spectroscopies, nuclear magnetic
resonance (for zinc complexes), thermal analysis, mass spectrometry, and
structure determination by X-ray diffraction for three complexes. The fluorescent
properties of the ligands and complexes were investigated in various solvents.
Studies of the interactions between zinc complexes with DNA were performed by
spectrophotometric titration, viscosity measurements, and fluorescence
spectroscopy by the continuous variation method (Job). The free ligands and the
copper complex did not show significant cytotoxic activities against the K562
tumor cell line. The cerium(lll) and zinc(ll) complexes, in turn, showed potential

as fluorescent probes and as photosensitizers for photodynamic therapy.

Keywords: naphto[1,2-d]oxazole, copper(ll), cerium(lll), zinc complexes, single

crystal X-ray diffraction, fluorescence, DNA interactions
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1 INTRODUCAO

O cancer é atualmente a segunda causa de mortes no mundo %2 e entre
os tratamentos disponiveis para combater essa doenca inclui-se a quimioterapia.
Contudo, o surgimento de resisténcia celular, bem como, os severos efeitos
colaterais dos medicamentos atualmente em uso, indicam a necessidade do
desenvolvimento de novos agentes antineoplasicos para uso clinico que sejam
mais seletivos e menos toxicos. Assim, numerosos esforcos tém sido feitos para
projetar e descobrir novos agentes farmacoldgicos. Nesse contexto, a quimica
de coordenacao tem contribuido e exercido papel de destaque no preparo de
compostos metdlicos com aplicacdo bioldgica 3. A coordenacdo de um ion
metalico a uma molécula organica promove profundas modificacbes das
propriedades quimicas do ligante livre, podendo, muitas vezes, resultar em um
complexo com potencial biolégico muito superior ao do ligante livre.

Os naftoxaz6is sdo moléculas organicas que possuem promissoras
atividades bioldgicas e que tem potencial de coordenar-se a metais. Contudo,
nao encontramos relatos na literatura de complexos metalicos contendo essa
classe de ligantes cujas atividades biologicas tenham sido avaliadas para
tratamento do cancer. Além disso, dada a planaridade estrutural dos naftoxazois,
0os complexos metélicos formados com essas moléculas podem ter grande
potencial como intercaladores do DNA, que é o principal alvo biol6gico dos
antitumorais, e, portanto, os complexos formados com naftoxazol tem potencial
de atuarem como agentes antineoplasicos. Somado a isso, 0s naftoxazois
apresentam fluorescéncia que pode ser ampliada com a coordenacdo metalica,
0 que torna os naftoxazéis e seus complexos metalicos promissores como
sondas biolégicas.

Dado o potencial biolégico dos naftoxazois e de seus complexos, nesse
trabalho, nos dedicamos a sintese de ligantes inéditos do tipo naftol[1,2-d]Joxazol
e a complexacdo dos mesmos ao cobre(ll), zinco(ll) e cério(lll) com o objetivo de
obter compostos com aplicagéo bioldgica.

Os complexos de cobre(ll) podem atuar como promissores agentes de
interacdo com o DNA e possuir significativa atividade citotoxica contra células
tumorais. Os complexos de zinco(ll), por sua vez, geralmente, possuem baixa

toxicidade e possuem efeitos preventivos contra algumas doencas infecciosas.
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Esses complexos também tém se mostrado atraentes como medicamentos
anticancer com baixa toxicidade ou como fotossensibilizadores em terapia
fotodinamica. O cério(lll) € um lantanideo de baixa toxicidade, que pode formar
complexos com uma variedade de ligantes, permitindo a modulacdo de suas

propriedades.
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2 REFERENCIAL TEORICO

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude, OMS, o cancer € uma das
principais causas de morte no mundo 4. O cancer é definido como um grupo de
doencas caracterizadas por sua capacidade de fazer com que as células mudem
anormalmente e crescam descontroladamente 6. No Brasil, conforme o Instituto
Nacional do Cancer, INCA, sao esperados 704 mil novos casos de cancer para
cada ano do triénio 2023-2025 ‘. A quimioterapia, € um dos principais tipos de
tratamento do tumor, entretanto, muitas células cancerigenas desenvolveram
resisténcia aos medicamentos em uso clinico 8°. Neste contexto, a busca por
potenciais agentes antitumorais tem despertado o interesse de muitos
pesquisadores.

No ano de 1978, a Food and Drug Administration, FDA, aprovou o uso
clinico da cisplatina, cis-diaminodicloroplatina(ll), para o tratamento de cancer de
ovario, testiculo e bexiga, até entéo, considerados incuraveis 1%, Tal aprovacéo
revolucionou a clinica médica e proporcionou um maior interesse clinico em
metalofarmacos 1°. Ainda hoje, a cisplatina € um dos medicamentos mais
prescritos para o tratamento de diversos tumores sélidos 1212, Dois outros novos
compostos contendo platina(ll), carboplatina e oxaliplatina, foram aprovados
pela FDA para uso clinico nos anos de 1989 e 2002, respectivamente 1416,
Véarios exemplares de complexos de platina, ouro, arsénio, ferro, bismuto,
mercurio, paladio e ruténio, sdo estudados visando o tratamento de varias
doencas que abrangem as atividades antitumoral, antimicrobiana, dentre outras
317 Alguns exemplos de metalofarmacos utilizados na clinica médica e outros
gue estdo na fase de ensaios clinicos sdo mostrados na Figura 1.

As propriedades fisico-quimicas e biolégicas dos compostos de
coordenacao conferem aos metalofarmacos atributos Gnicos que muitas vezes
estdo diretamente relacionadas ao ion metalico 181°, E visto que o centro
metalico proporciona ao metalofarmaco uma maior variedade de estados de
oxidacéo, geometrias de coordenacéao, possibilidade de diversidade de ligantes,
bem como estabilidade térmica e cinética 8. Apesar de possuir valor terapéutico
conhecido e ja serem utilizados na clinica médica para tratar e diagnosticar uma
variedade de doencas, os metalofarmacos sdo menos investigados em triagens

pré-clinicas e, consequentemente, em ensaios clinicos, o que sugere que 0
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potencial dessa classe de compostos ainda ndo é vastamente explorado %°. Os
desafios quanto a aplicacdo bioldgica podem estar relacionados a baixa
solubilidade/estabilidade em ambientes fisiologicos, falta de seletividade ou

eficiéncia e os efeitos colaterais apresentados por alguns compostos 2.

Figura 1 - Estruturas moleculares de Complexos Metalicos Utilizados em Quimica Medica
— Cisplatina, Carboplatina, Oxaliplatina, Auranofina, Estibogluconato de sédio;
Estruturas de complexos metéalicos em ensaios clinicos — NAMI-A e KP 1339.
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Fonte: adaptado de %!

Compostos organicos aromaticos heterociclicos sao ligantes importantes
na quimica de coordenacao, pois podem interagir com biomoléculas alvos e se
coordenar a ions metalicos %2. Naftoxazobis sdo exemplos dessa classe de

compostos, uma vez que sao heterociclicos planos que possuem o0s
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heteroatomos nitrogénio e oxigénio em sua estrutura e sao conhecidos por

possuir varias atividades biolégicas 23.

2.1 Naftoxazois

Derivados de naftoxazol sdo compostos heterociclicos arométicos com
uma fracdo oxazol fundida a anéis naftaleno, formando trés tipos de estruturas
dependendo da posicdo em que 0 grupo oxazol se conecta aos anéis naftaleno
(ver Fig. 2) %4,

Figura 2 - Possibilidades de fracdes naftoxazol com base na posicdo em que o grupo
oxazol se conecta aos anéis naftaleno.

S
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nafto[1,2-dJoxazol  pafto[2,1-dJoxazol  nafto[2,3-d]oxazol

Fonte: Elaboracé&o Prépria.

Alguns compostos contendo naftoxazol exibem propriedades bioldgicas,
incluindo atividades antibacteriana 2°, antiviral 2, antifingica 27, anti-inflamatéria
2829 antiproliferativa 2%, antiparasitaria 3!, antioxidante 32 e inibidora da
colinesterase 3324, Além disso, os derivados de naftoxazol exibem propriedades
de fluorescéncia significativas, tornando-os adequados para uma ampla gama
de aplicacGes 352, incluindo seu uso como sondas biofluorescentes 3739,

A sintese de compostos naftoxazolicos foi descrita pela primeira vez por
Fisher em 1906, ano em que obteve os produtos 2-metilnafto[1,2-d]oxazol e 2-
metilnafto-[2,1-dJoxazol °. Desde entdo, varias rotas sintéticas vém sendo
desenvolvidas para obtencdo de novos produtos 2. As abordagens sintéticas
mais comumente empregadas envolvem reacdes de condensagdo de o-
aminonaftéis 2734353741 gy (1,2 ou 1,4)-naftoquinonas 26:3842-45 com aldeidos,
cetonas ou acidos carboxilicos e derivados. Varios outros meétodos para
sintetizar esses compostos também foram desenvolvidos 324547 incluindo
abordagens fotoquimicas 284648 Alguns exemplares de compostos

naftoxazolicos e suas potenciais aplicacées sdo apresentados na Tabela 1.



Tabela 1 - Exemplos de compostos naftoxazélicos e suas potenciais aplicacbes
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biologicas.
Composto Aplicacéo
H
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W
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As caracteristicas O6pticas favoraveis dos naftoxazois sdo atribuidas
principalmente & conjugacdo do heterociclico oxazol com anéis naftaleno,
resultando em um plano rigido e conjugacdo estendida de elétrons 1. Além
disso, a presenca da fracdo oxazol pode estabilizar certos estados eletronicos e
facilitar a emisséao eficiente de luz. Como resultado, os naftoxazéis normalmente
tém fluorescéncia com alto rendimento quéntico e boa foto estabilidade e
solvatocromismo pronunciado em varios solventes com polarizabilidade
orientacional 375051 |

A sintese de complexos de metais de transicdo com ligantes do tipo
nafto[1,2-d]Joxazol ndo tem sido amplamente relatada na literatura. Potenciais
atividades cataliticas de complexos de paladio(ll) com ligantes naftoxazoéis foram
descritas na literatura 5253, Figura 3, (1) e (2). Em um estudo, G. Yin > relatou a
sintese de um composto de iridio(lll) ciclometalado com propriedade
fosforescente,  acetilacetonato-[k>0O,0")bis[2-(nafto[1,2-d][1,3]oxazol-2-il)fenil-
[k?>C1,N]iridio(lll), Figura 3 (3).

Figura 3 - Estruturas dos complexos metélicos derivados de nafto[1,2-d]oxazois.
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Fonte: Adaptado de 5254,

Tendo em vista que compostos do tipo nafto[1,2-dJoxazol sdo aromaticos
heterociclicos, compativeis com o mecanismo de intercalacdo e ligacdo ao sulco
do DNA %5, é interessante avaliar o potencial desses compostos coordenados a
metais para aplicacdes bioldgicas. Muitas vezes, a coordenacdo metalica
proporciona melhor configuracdo tridimensional do composto e permite maior
eficacia da interacdo do complexo com uma biomolécula °¢. Neste contexto,
alguns metais podem apresentar potencialidade de coordenar-se aos

naftoxazois ampliado o espectro de atividades biolégica desses compostos.
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2.2 Cobre, Cério e Zinco

O cobre é um elemento quimico de transicdo que apresenta numero
atébmico 29 e configuracdo eletronica [Ar]3d°4s2. Pode ser encontrado em trés
estados de oxidacdo, Cu(lll), Cu(ll) e Cu(l) 5. Os estados oxidativos interferem
na quimica de coordenacdo: é observado que, na forma catiénica bivalente,
Cu(Il), comporta-se como acido de Lewis de fronteira e tem afinidades por bases
de Lewis duras e/ou macias como O?-, OH e S, ao passo que na forma
catibnica monovalente, Cu(l), comporta-se como &cido macio e possui maior
afinidade por bases também macias como S?-58.5°,

O cobre é considerado um metal traco essencial para 0os organismos
vivos, crucial para o funcionamento de varias enzimas e proteinas associadas
ao metabolismo energético, respiracdo e sintese do DNA 6961 Dado as suas
caracteristicas quimicas e biolégicas, bem como a biocompatibilidade com vérias
biomoléculas, complexos de cobre(ll) sdo amplamente estudados para
aplicacdes biolégicas %62, Como exemplos do potencial dos complexos de
cobre(ll) para aplicacdes biologicas, temos 0os compostos Casiopeina lll-ia (1) e
Casiopeina ll Gly (2), Figura 4, em fase de ensaios clinicos para o tratamento de

leucemia ©2,
Figura 4 - Estruturas quimicas de Casiopeina ll-gly (1) e Casiopeina-lll-ia (2).
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Fonte: Adaptado de 6263,

A toxicidade do cobre(ll) as células tumorais pode ser atribuida a
capacidade dos ions cuproso, Cu*, e cuprico, Cu?*, de participarem da formacéo
de espécies reativas de oxigénio (ROS) na presenca de agentes redutores
bioldgicos, como enzimas superoxidos (‘O27) ou glutationa. O cobre(ll) pode ser
reduzido a cobre(l), e este pode catalisar a reagdo de Haber-Weiss, gerando o

radical superéxido (Oz2’), o peroxido de hidrogénio (H202) e o radical hidroxila
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(OH™- ). Essas espécies, ao interagirem com o DNA das células tumorais,
promovem danos oxidativos, interrompem o processo de replicagdo e causam a
morte celular 5465,

A interacdo do cobre com o DNA tem sido objeto de estudo ha muitos
anos %, O cobre na forma cati6nica bivalente é um dos ions metalicos que possui
maior afinidade com o DNA, pode coordenar-se covalentemente ao grupo fosfato
e as nucleobases, principalmente guanina-citosina. Quando bloqueado, ou seja,
ligado a ligantes pouco labeis, pode interagir com o DNA também por meio de
interagbes nao-covalentes, como interacao nos sulcos e de empilhamento -
67_

O zinco € um elemento quimico de transicdo que apresenta numero
atdmico 30 e configuracéo eletrénica [Ar]3d1%4s2. E o segundo metal traco mais
abundante no corpo humano, sendo o principal constituinte de diversas enzimas
que desempenham um papel estrutural e catalitico 8. Na forma catidnica
bivalente, possui o orbital d totalmente preenchido, portanto, ndo participa de
reacdes redox, sendo assim, um fon estavel em meio biol6gico ©°. Pode
estabilizar diferentes geometrias de coordenacéo e € suscetivel a troca rapida
de ligante "°.

Os complexos de zinco séo atraentes principalmente porque o zinco(ll) &
significativamente néo téxico em doses mais altas em comparacdo com outros
metais (Fe, Cu, Hg, etc.) 8°. Além disso, complexos de zinco, por sofrerem rapida
troca de ligantes, sdo capazes de promover ativacédo de acido de Lewis e podem
desempenhar um papel na catalise de reacfes hidroliticas, como hidrélise e
clivagem de DNA, exercendo assim uma atividade anticancer ’:. Ademais,
complexos de zinco sdo estudados como potenciais agentes
fotossensibilizadores em terapia fotodinamica 2.

O cério € o elemento mais abundante na familia dos lantanideos,
apresenta numero atdbmico 58 e no seu estado elementar, configuracdo
eletronica [Xe]4ft 5d! 6s? 5. Uma vez que é um elemento do bloco f, exibe
propriedades quimicas e fisicas que os diferenciam dos metais do bloco d, dentre
as quais pode-se citar maior numero de coordenacao (geralmente 6 — 14), maior

reatividade, maiores raios atdmico e iénico. Sua geometria de coordenacédo €
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n-Aa

determinada por fatores estéricos dos ligantes e formam complexos "i6nicos"
lAbeis, ou seja, que sofrem troca facil de ligante 7374,

A configuracdo eletrdnica do ceério € caracterizada pela presenca de
estados eletrbnicos concorrentes de 4f e 5d, energeticamente semelhantes mas
diferentes em relacéo raio atdmico 3’5, Essa particularidade, permite ao cério
formar composto com estados de oxidag&o +3 e +4, assim como uma variedade
de compostos de coordenacéo ">76. De acordo com a teoria sobre acidos duros
e macios, HSAB, os fons Ce3* sédo categorizados como acidos duros, que se
coordenam com bases duras tais como doadores altamente eletronegativos
como oxigénio ou nitrogénio °.

A aplicabilidade dos compostos de cério abrange diversas areas, incluindo
catalisadores, prétons condutores, eletrélitos sélidos, dentre outros . No meio
biologico, alguns compostos contendo cério sdo conhecidos pelas suas
propriedades terapéuticas, como oxalato de cério(lll), agente antiemético ’’, e o
nitrato de cério(lll), utilizado no tratamento de queimaduras ’8. Nas Ultimas
décadas, varios complexos de lantanideos foram sintetizados e suas potenciais
atividades biologicas foram relatadas. Neste contexto, complexos de cério(lll)
com cumarina foi sintetizado e sua citotoxicidade foi avaliada . Em um estudo
publicado por Lu e colaboradores °, um nanocomposto fluorescente de
pirfenidona-cério(lll) foi relatado por desempenhar um papel duplo no sinergismo
entre a protecao radioldgica e a terapia contra o cancer, Figura 5 a. Em outro
estudo, compostos de cério(lll) derivados de 5,7-dihalo-8-quinolinolato,
demonstraram atividade antitumoral significativamente superior a
Figura 5 b-d.

cisplatina,

Figura 5 - a) Estrutura do composto de cério(lll) derivado de pirfedona ’°. b —d)
compostos de cério(lll) derivados de ,7-dihalo-8-quinolinolato.
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2.3 Interacdo de complexos metalicos com o DNA

Acido desoxirribonucleico, DNA, é a molécula essencial para todos os
processos bioldgicos, responsavel por carregar os codigos de informacfes
necessarias para a sintese proteica e controlar tanto a estrutura como a funcao
de uma célula 8.

Em condig8es fisiologicas, a forma B-DNA é a mais abundante. Nesta
conformacao, a estrutura € estabilizada através das ligacdes de hidrogénio entre
as nucleobases das fitas polinucleotidicas complementares (adenina interage
com timina e citosina com a guanidina) e interagéo de empilhamento - entre
anéis aromaticos de bases adjacentes na mesma fita, com elétrons T
deslocalizados 2. Como mostra a Figura 6, a formacgdo da dupla hélice resulta
na presenca de um sulco maior que fornece sitio de ligacdo para moléculas
maiores como proteinas e de um sulco menor, que fornece sitio para a ligacao
de moléculas menores. As extremidades 3' e 5' das duas fitas estdo alinhadas
antiparalelas com as bases nitrogenadas complementares entre si, 0 esqueleto
de acucar-fosfato polianiénico hidrofilico estd do lado de fora da dupla hélice,
voltado para o ambiente aquoso circundante. A forma 3-DNA tem 10 pares de
base por volta, uma tor¢cdo de hélice de 36,0°, uma elevacao por par de base de

0,34 nm e um diametro de hélice de 1,9 nm 83.84,

Figura 6 - a) Estrutura do DNA em dupla hélice.
b) o esqueleto de acucar-fosfato polianiénico hidrofilico.

34mm

Fonte: Adaptado de: 8384,


https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/hydrophilicity
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As interacdes entre os compostos de coordenacéo e o DNA sao de dois
tipos: interagcdo covalente e interagdo n&o covalente. No modo de interagao
covalente, a ligacdo coordenada € formada entre o ion metalico e os atomos
doadores das bases nitrogenadas ou do esqueleto de fosfato do DNA. As
interagcbes néo covalentes incluem estabelecimento de interagbes do tipo
empilhamento -1 devido a intercalacdo ou insercdo do complexo entre os
pares de base, atracao eletrostatica entre o esqueleto anibnico agucar-fosfato e
o complexo e ligacdo do complexo ao sulco 885, A Figura 7 mostra a
representacdo esquematica dos varios modos de ligacdo entre os complexos

metalicos e o DNA.

Figura 7 - Representacdo esquemaética de varios modos de ligacdo ao DNA de complexos
metélicos.
Intercalacdo  Bis-intercalacio Insercio Ligacdo ao

1 sulco maior
\ML
l .

Ligacao covalente

Interagio Ligagio ao
Interacio rosqueada sulco menor
externa

Fonte: Adaptado de 8.

2.3.1 Interacdo Covalente

Compostos de platina utilizados na clinica médica, cisplatina, carboplatina
e oxaliplatina, possuem atividade anticancerigena relacionada a capacidade
desses complexos de formar adutos com o DNA 8. Nesse sentido, 0 mecanismo
de acdo da cisplatina pode ser utilizado para exemplificar essa interagdo 2187, A
cisplatina na forma neutra, ndo possui afinidade com biomoléculas, entretanto,
apos entrar na célula sofre aquacao e, devido a menor concentracdao de ions
cloreto no citosol em comparacao ao meio extracelular, ocorre a substituicdo dos
ligantes cloretos pelos ligantes de agua, ocasionando a formacdo de cis-
[Pt(NHz3)2CI(H20)]* e cis -[Pt(NH3s)2(H20)2]?*. Os ligantes cloretos também podem
ser substituidos por hidroxo, gerando os produtos cis-[Pt(NHz)2CI(OH)] (3) e cis-

[Pt(NH3)2(OH)2] (6) 8. A Figura 8 mostra as espécies formadas apds aquacao.
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Figura 8 - Estruturas e equilibrios de espécies derivadas da cisplatina em solucéo

aquosa.
HsN +H,0
EE{ -CI

H3;N ")

+
+H,0
==
<r

OH,

(2)

H3N

H3N

Fonte: Adaptado de %,

Considerando que a agua é um melhor grupo abandonador do que o
cloreto, as espécies catidnicas sdo mais reativas e podem interagir com varias
biomoléculas como proteinas e fosfolipidios de membrana, entretanto, a
reconhecida atividade antitumoral deriva da capacidade de ligar-se ao DNA
preferencialmente na posicdo N7 das bases adenina e guanina. As ligagdes
covalentes coordenadas séo formadas quando ocorre a substituicdo da dgua por
nitrogénios das bases purinas. Os principais adutos cisplatina-DNA gerados séo
as ligacdes cruzadas 1,2-intrafitas ou 1,3-interfitas 21.848% A maior afinidade dos
centros metalicos ao N7 do anel imidazdlico das purinas, Figura 9, é atribuido a
maior densidade eletrdnica e menor impedimento estérico, considerando que
estdo expostos no sulco maior da dupla hélice e ndo estédo envolvidos na ligacéo

de hidrogénio do par de bases 84°°.

Figura 9 — Representacéo da ligacdo de hidrogénio entre os pares de bases nitrogenadas
do DNA. As setas indicam principais locais de coordenacao da cisplatina ao DNA.
Atomos de oxigénio em destaque sao os possiveis sitios de coordenacdo ao DNA.
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A ligacao covalente da cisplatina ao DNA, provoca uma tor¢éo da dupla
hélice que, por fim, leva & inibi¢cdo da replicacéo e transcricdo do DNA e resulta
na morte celular °2. O reparo aprimorado de adutos de cisplatina -DNA é um dos
mecanismos de resisténcia a cisplatina, que &, juntamente com efeitos colaterais
severos, como neurotoxicidade, ototoxicidade, nefrotoxicidade e vomitos, uma
grande limitacdo do uso clinico da cisplatina e seus derivados carboplatina e
oxaliplatina %®.

Além dos compostos de platina ja utilizados na clinica médica, outros
metalofarmacos que entraram em fase clinica, tem sua atividade antitumoral
atribuida a coordenacédo do centro metalico aos atomos doadores do DNA. Um
dos exemplos é o NAMI-A [Hzlm][trans -RuCla(DMSO-S)(Him)] ( Figura 1),
primeiro composto de ruténio a entrar na fase de ensaio clinico. Embora possua
uma ampla gama de alvos biomoleculares, foi comprovado que se liga ao DNA
de forma rapida e seletiva e também forma adutos intrafita bifuncionais no DNA
84, O NAMI-A foi considerado seletivo contra metastases de cancer, no entanto,
mostrou-se ineficaz na reducdo do tamanho de tumores primarios 6.

A ligacdo covalente dos metalofarmacos ao DNA, induz graves distor¢des
na sua estrutura e provoca a morte celular. Apesar da conhecida citotoxidade
contra células tumorais, também provoca inumeros efeitos colaterais, bem como
resisténcia contra alguns tipos de tumores. Sendo assim, em busca de combater
esse problema, muitos pesquisadores tém se dedicado na sintese de novos
compostos que possam interagir preferencialmente com o DNA por meio de

ligacédo ndo covalente 5693,

2.3.2 Interacdes Nao-Covalentes

Complexos metélicos podem interagir com o DNA de modo n&o covalente
com o grupo fosfato através de interacdes eletrostaticas e ligacdo grampo
fosfato. As interacdes eletrostaticas representam o modo mais fraco de interacdo
e nao promovem mudancgas significativas na estrutura do DNA, pois sao
baseadas principalmente nas interacbes entre ions metalicos carregados
positivamente e um esqueleto de fosfato carregado negativamente. A interacao

grampo-fosfato, € estabelecida através da ligacdo de hidrogénio entre o ligante


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0162013403004513#FIG1
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e 0 oxigénio do grupo fosfato 894, Qu e colaboradores % relataram a interacédo
grampo-fosfato no complexo Triplatina NC ([{trans-Pt(NH3)2(NH2(CH2)s(NH3s*)}2-
p-{transPt(NH3)2(NH2(CH2)sNH2)2}](NOs)s*), Figura 10.

Figura 10 - Estrutura do cation complexo presente no composto Triplatina NC.

NH,(CH,)NH, 8+

H;3N(H,C)H,N NH,

H:N
b
H;N NH,(CH,)¢NH; NHj; H,N

Fonte: Adaptado de: %

A ligacdo ao sulco compreende a associacdo da molécula nos sulcos
maiores ou menores do DNA em decorréncia das ligacbes de hidrogénio e
empilhamento -1 8494, A intercalacdo é um tipo caracteristico de ligacdo de
compostos aromaticos planos, 0os quais séo inseridos entre os pares de bases
do DNA e interagem com as nucleobases por meio de empilhamento -,
provocando uma distorcdo estrutural no esqueleto acucar-fosfato e um
desenrolamento da dupla hélice®*%. Complexos metdlicos que interagem com o
DNA por meio da intercalacgéo, sdo classificados como metalointercaladores®. O
complexo [Cu(phen)(dppz)](NOs)2, (Figura 11), em que dppz = dipiridofenazina,
foi relatado por interagir de modo intercalativo ao DNA, tendo excelente atividade
in vitro para a linhagem celular de carcinoma ovariano humano, SKOV3,

resistente a cisplatina %’.

Figura 11 - Estrutura molecular do composto [Cu(phen)(dppz)](NO3)..

2NO;

[Cu(phen)(dppz)|(NO3),
dppz = dipiridofenazina

Fonte: Adapatado de %".
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2.4 Estudos Fotoquimicos

Luminescéncia é a emissao de luz de qualquer substancia decorrente dos
estados eletronicamente excitados. E formalmente dividida em duas categorias:
fluorescéncia e fosforescéncia. A fluorescéncia ocorre em estado singleto
excitado, em que o elétron no orbital excitado é pareado (por spin oposto) ao
segundo elétron no orbital do estado fundamental. Consequentemente, o retorno
ao estado fundamental € permitido pelo spin e ocorre rapidamente pela emissao
de um féton. As taxas de emisséo de fluorescéncia séo tipicamente 108 s™1, de
modo que uma vida util tipica de fluorescéncia é préxima a 10 ns (10 x 1079 s).
A fluorescéncia comumente ocorre a partir de moléculas aromaticas %. Algumas

substéancias fluorescentes tipicas (fluoréforos) sdo mostradas na Figura 12.

Figura 12 - Estruturas de algumas substancias fluorescentes

—
H;CN N NCH;

7

> O
o H
O O -~
HO o OH

Fluoresceina Quinina

Laranja de acridina

Fonte: Adaptado de %,

A fosforescéncia € a emisséo de luz de estados excitados tripletos, nos
quais o elétron no orbital excitado tem a mesma orientacao de spin que o elétron
do estado fundamental. Desta forma, transi¢cdes para o estado fundamental sdo
proibidas e as taxas de emissdo séo lentas, na faixa de 10 a 10° s, de modo
que os tempos de vida da fosforescéncia s&o tipicamente de
milissegundos a segundos %,

A capacidade fluorescente de um composto, bem como demais estudos
fotofisicos séo relevantes e aplicaveis em diversas areas, como diagndésticos
médicos, biotecnologia, farmacologia, sequenciamento de DNA, dentre outros
99,100 Nesse sentido, sensores e agentes de imagem baseados em fluorescéncia
sdo vastamente explorados 10102,

O processo de transferéncia intramolecular de prétons em estado

Excitado, ESIPT, pode ser definido como um mecanismo de fluorescéncia que
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envolve a transferéncia de um proton dentro de uma molécula apés excitacdo no
estado excitado 1°3. Em geral, moléculas podem exibir fluorescéncia ESIPT se
suas estruturas incorporarem uma interacdo de ligacdo de hidrogénio
intramolecular entre um doador de ligacdo de hidrogénio (—OH e NH2 ) e um
aceitador de ligacéo de hidrogénio (=N— e C =0) 194,

No processo fotoquimico ESIPT, a fotoexcitagéo leva a uma mudanca na
densidade de elétrons que facilita a migracao de protons de um atomo doador,

para um atomo aceitador préximo 28105,
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3 OBJETIVOS

Sintetizar, caracterizar e estudar as propriedades fotoquimicas e
biolégicas de ligantes inéditos do tipo nafto[1,2-dJoxazdis e de seus complexos
com os centros metdlicos Cu?*, Zn?* e Ce3*.

Mais especificamente, pretende-se:

Preparar e caracterizar trés novos ligantes do tipo nafto[1,2-d]oxazol,
através da reacdo de condensacdo entre o acido-l-amino-2-hidroxi-4-
naftalenosulfénico com benzaldeidos de interesse (L1, L2 e L3).

Sintetizar e caracterizar fisico-quimicamente cinco novos complexos
metdlicos, sendo um de Cu?* (1), dois de Ce*" (2 e 3) e dois de Zn?* (4 e 5) com
os ligantes preparados.

Estudar as propriedades fluorescentes dos ligantes e complexos obtidos
em diversos solventes.

Analisar o efeito citotoxico dos ligantes e do complexo de Cu?* em células
tumorais (K562).

Estudar a interacdo dos complexos de Zn?* com a molécula do DNA
empregando titulacdo espectrofotométrica, medidas de viscosidade e
espectroscopia de fluorescéncia (método de Job).
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1 MATERIAIS
1.1 Reagentes e solventes

Tabela 2 - Algumas propriedades e dados de reagentes e solventes utilizados

Nome do reagente e/ou

Formula quimica

solvente (MM) Marca
1,10-fenantrolina C12HsN2-H20 Vetec
monohidratada (198,24 g/mol)
. . . C7HeO2 Sigma Aldrich
2-hidroxibenzaldeido (122.12 g/mol)
- . CeHsNO Sigma Aldrich
2-piridinacarboxaldeido (78.13 g/mol)
. . CsH40S Sigma Aldrich
2-tiofenocarboxaldeido (112,15 g/mol)
CH3COCHz3 Sigma Aldrich
Acetona (58,08 g/mol)
Acido 1-amino-2- C10HoNO4S Sigma Aldrich
hidroxi-4- (239,12 g/mol)
naftalenosulfénico e g
Cloreto de cobre(ll) CuCl2-2H20 Sigma Aldrich
dihidratado (170,48 g/mol)
. ZnCl2 .
Cloreto de zinco (136,48 g/mol) F.Maia
. CH2Cl2 Sigma Aldrich
Diclorometano (84,93 g/mol)
. , CsH,NO
Dimetilformamida (73.09 g/mol) Merck
o L C2HsOS Sigma Aldrich
Dimetilsulfoxido (78,13 g/mol)
EDTA C10H14N2Na20sg-2H20 Merck
(372.24 g/moal)
C2HsO MH3 Industrial
Etanol (46,07 g/mol)
Hepes CsH1sN204S Sigma Aldrich

(238,30 /mol
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Nome do reagente e/ou

Formula quimica

solvente (MM) Marca
Hidréxido de sodio , 40,’383/Hmo|) Sigma Aldrich
Metanol (32?()'13(9)/:00 Merck
odecelo  as23gma)
oo docol) UKL g e
Tetrahidrofurano (72341H5%0|) Merck
Trietilamina CeHsN Vetec

(101,19 g/moal)
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2 INSTRUMENTOS E METODOS
2.1 Andlise Elementar — CHN

As analises elementares de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram
realizadas no Laboratdrio de Anélise Elementar, na UFMG em um equipamento

de Anélise Térmica Diferencial e Elementar CHN 2400 Perkin- Elmer.

2.2 Absorcao Atomica

Solucdes metalicas foram previamente preparadas nas instalacdes do
CEFET-MG campus Gameleira a partir da dissolucdo de 5 mg de amostra em 5
mL de acido nitrico 70%. Posteriormente, essas solu¢des foram encaminhadas
para o Laboratoério de Espectrometria de Absorcéo Atémica, na UFMG. Os teores
de cobre(ll) e zinco(ll) foram determinados com o auxilio do espectrofotbmetro

de absorcao atdmica Hitachi - modelo Z8200.

2.3 Espectroscopia de Absorcéo na Regido do Infravermelho

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho foram obtidos na
regido de 4000 a 400 cm™, 64 scans, em um Espectrometro IR Prestige 21
Shimadzu com ATR no CEFET-MG campus Gameleira .

2.4 Espectroscopia de Absorcéo na Regido do Ultravioleta-visivel

Os espectros eletronicos foram registrados em um espectrofotdbmetro
Shimadzu UV-2600i nas instalacbes do CEFET-MG campus Gameleira. As
andlises foram realizadas em solucdo de DMSO (1,5 x 10° M) e HEPES (1,0 x
10> M), em cubetas de quartzo com 10 centimetro de caminho 6ptico.

A relacado entre a luz absorvida e as propriedades do material pode ser

avaliada a partir da Lei de Lambert-Beer 1%, Equacéo 1.
A = ebc Equacéo 1
Onde A é a absorvancia do analito na solugao, € é a absortividade molar do

analito, b é a distancia percorrida pela luz na solugdo (caminho ético) e c é a

concentracdo molar do analito 1,
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2.5 Espectroscopia de reflectancia difusa na regiao do UV-Vis

O espectro de reflectancia difusa (UV-Vis no estado so6lido) foi obtido no
mesmo equipamento foi registrado no intervalo espectral de 190 a 800 nm no
espectrofotometro Shimadzu UV-2600i utilizando uma esfera integradora nas
instalacdes do CEFET-MG campus Gameleira. A amostra solida foi distribuida
homogeneamente sobre o padrdo de BaSOs. O padrdo BaSOs4 também foi
colocado em outro porta-amostra de mesma geometria, entretanto na posicao

de referéncia.

2.6 Espectrometria de Massas — ESI

Os espectros de massas foram feitos no modo positivo a 180°C a partir
de solucdes MeOH dos compostos. As amostras foram injetadas no aparelho por
infusdo direta. Os espectros de massas dos compostos foram adquiridos no
equipamento MicroTOF Ic Bruker Daltonics da Central Analitica do Instituto de
Quimica da USP.

2.6.1 Distribuicéo Isotépica

Os valores tedricos da distribuicdo isotopica dos compostos foram
calculados com o auxilio do programa desenvolvido pela Scientific Instrument
Services como parte da Mass Spec Tools Collection (Colecéao de ferramentas de
especificacdo de massa) desenvolvido por John J. Manura e David J. Manura,©
1996-2016, Scientific Instrument Services.

2.7 Ressonancia Magnética Nuclear — RMN de 'H e RMN 13C

Os experimentos foram realizados no Laboratério de Ressonancia
Magnética de Alta Resolugdo — LAREMAR, nas instalacbes da UFMG. O
equipamento utilizado foi um espectréometro de RMN Bruker Advance DRX 400
com frequéncia de 400 MHz. As amostras foram solubilizadas em 0,7 mL do

solvente deuterado adequado e acondicionadas em tubo de 5 mm.

2.8 Analise Condutimétrica
A condutividade molar dos compostos foi obtida com o auxilio de um

condutivimetro da marca Digimed DM-32 usando uma constante de célula de
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0,81 cm™. Foram feitas solugbes de 1,0 x103 mol/L dos compostos em DMSO
(Am= 3,06 pS/cm). As analises foram realizadas apos a calibragcdo do
equipamento com solucao de padrédo condutimétrico a temperatura ambiente.
Para avaliacdo dos dados obtidos, foram utilizadas as referéncias
propostas por Geary %!, em sua pesquisa, 0 autor buscou estabelecer intervalos
de referéncia aceitveis para os tipos de eletrélitos encontrados nos solventes
comuns para a caracterizagdo de compostos de coordenacdo. Para o
dimetilsulféxido, na concentracdo de 1,0 x10=% mol L, complexos que
apresentam valores de condutividade na faixa de 50 — 70 Q™ cm™ mol

comportam-se como eletrdlito tipo 1:1.

2.9 Medic¢des de pH

Todas as medigbes de pH foram realizadas usando o pHmetro digital
microprocessador Marte cientifica modelo One Sense® pH2500 com eletrodo de
vidro ME-010 Marte. As amostras foram agitadas magneticamente. Antes e
depois de cada titulacdo, o microeletrodo foi enxaguado com agua destilada e

seco com papel.

2.10 Difracdo de Raios X de Monocristal

A determinacao da estrutura cristalina descrita neste trabalho foi realizada
pelo professor Willian Xerxes Coelho Oliveira, do Departamento de Quimica da
UFMG. Nas medidas de difracéo utilizou-se os difratbmetros Synergy (Rigaku) e
Gemini (Rigaku-Oxford) situado no Laboratério de Cristalografia (LabCri) do
Departamento de Fisica da UFMG, em comprimento de onda Cu-Ka (1,5418 A)
e em diferentes temperaturas, indicada a cada estrutura apresentada.

2.11 Fluorescéncia

Os espectros de fluorescéncia foram medidos em temperatura ambiente
(25 °C) em solucéo de diferentes solventes na faixa de concentracdo (1 x10* a
1 x 102 mol LY no espectrofotdmetro Cary Eclipse (Varian) no Laboratério de

Espectroscopia UV-VIS multiusuario do Departamento de Quimica da UFMG.
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3 PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS
3.1 Determinacao do pKa do grupo fendlico

A constante de dissociacédo do ligante L1 foi calculada através da titulacéo
espectrofotométrica, realizada com o auxilio de um titulador automatico. Uma
solucdo aquosa do ligante L1 na concentracdo de 1,0 x 10°> mol L foi titulada
com solucédo de acido cloridrico (1 x 10* mol L) até atingir o pH 3. Em pH
superior a trés, a solucao foi titulada com solucéo de hidréxido de sédio (1 x 10
4 mol L) até atingir pH 11,05. As alteracGes espectrais foram monitoradas em
comprimentos de onda na faixa de 200 — 500 nm a cada variagdo de uma
unidade de pH na faixa de 3 a 11.

O valor do pKa pode ser obtido através da equacdo de Henderson-
Hasselbalch (Equacao 2), que relaciona pH e pKa as concentracdes de equilibrio

de acido dissociado [A7] e &cido nédo dissociado [HA] respectivamente 197,

4]
[HA]

pH = pk, + log( Equagéo

3.2 Espectroscopia de Fluorescéncia
3.2.1 Rendimentos Quéanticos dos Ligantes

Para obtencédo dos rendimentos quanticos dos compostos, prepararam-
se solucdes aquosas dos ligantes em absorvancias que variavam de 0,02 a 0,10
no comprimento de onda de 350 nm. As medidas de absorvancia foram
realizadas no espectrofotdbmetro Shimadzu UV-2600i nas instalac6es do CEFET-
MG campus Gameleira. Em seguida, as amostras foram analisadas no
espectrofotometro Cary Eclipse (Varian), em temperatura ambiente, no
Laboratério de Espectroscopia UV-vis multiusuario do Departamento de Quimica
da UFMG e para cada amostra integrada a area da curva entre 200 e 550 nm.
Foram feitas curvas de intensidade integrada de fluorescéncia em funcdo da
absorvancia em 350 nm para as amostras dos ligantes e da referéncia sulfato de
quinino em solugdo 0,1 mol L de H2S04. As solugdes e espectros de
fluorescéncia para o sulfato de quinino foram obtidas previamente pelo grupo do

Prof. Willian Xerxes Coelho Oliveira e para garantir reprodutibilidade uma delas
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foi reanalisada e a integracao coincidente com o obtido anteriormente, garantido
a confiabilidade dos resultados dos célculos de rendimento quéantico relativo. A
partir das inclinacées das curvas e do rendimento quantico da referéncia (0,55)

108

O célculo de rendimento quantico é feito a partir da Equacgéo 3

A 2 x
Pumostra = Pre f a:l::;m ”a:;;os;ra Equacgéo 3
e,

onde, & significa redimento quantico, A € a inclinacdo das curvas de integracéo
da curva de fluorescéncia em funcédo da absorvancia e n é o indice de refragédo
dos solventes utilizados no preparo das amostras ou da referéncia.

Todas as medicdes foram realizadas seguindo 0os mesmos parametros
(comprimento de onda 350 mm; largura das janelas: emisséo 2,5 nm e excitagcéo
5,0 nm).

3.2.2 Titulagdo Fluorimétrica

A seletividade do ligante L1 a diversos ions metalicos foi analisada através
da adicdo de Ce3*, Cu?*, Co?*, Pb?*, Fe®, Li*, Na*, Zn?*, Ba?*, Bi**, Fe?*, Ga?*,
Mg?* e Ru®*(1 x 10 mol L) ao ligante L1 (1 x 10 mol L'*) em solucdo tampéo
DMSO:HEPES (pH 7,2, v/v 1:1). Para melhor compreensédo da interacdo de L1
com Zn?*, fez-se a titulagao fluorimétrica, onde a intensidade de fluorescéncia de
L1 foi observada como uma funcgéo crescente da concentracdo de Zn?*.

O limite de detecc¢éo, LOD, (Equacéo 4) foi calculado a partir do ajuste

linear do grafico de concentracdo de Zn?* versus intensidade de fluorescéncia.

3 X desvio padrao do intercepto

LOD = ( ) Equacéo

inclinagao do intercepeto

Para analisar a interferéncia de outros ions metalicos no sistema L1-Zn?*,
fez-se um estudo competitivo para L1 (1x10* mol L!) na presenca de Zn?* (1 x
103 mol L1) adicionando-se ions metalicos interferentes, como Ce3*, Cu?*, Co?*,
Pb?*, Fe*, Li*, Na*, Ba®*, Bi?*, Fe?*, Ga?*, Mg?* e Ru** (1 x 10 mol L™1).

Para avaliar a reversibilidade da sonda L1, fez-se o estudo da adicdo de
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acido etilenodiamino tetra-acético, EDTA (1 x 10 mol L), a mistura da sonda

Zn?*-L.1 (1 x 10 mol L™).

3.3 Estudos de ligacao ao DNA

Preparou-se uma solucdo de DNA de timo de bezerro (CT-DNA) em
tampédo HEPES pH 7,2, cuja concentracao foi determinada por espectroscopia
na regiao do UV-Visivel com o uso da Lei de Lambert-Beer para a realizacao dos
calculos. Sabendo-se que a absortividade molar ( €) do CT-DNA em A de 260 nm
é igual a 6600 Mt cm™181,

Foram preparadas solucdes dos ligantes e dos complexos em tampao
HEPES pH 7,2 nas concentrages de 1,0 x 10° mol L, as concentracdes de
CT-DNA adicionadas as solucdes dos complexos variaram de 0 a 2,1 x 10 mol
L,

3.3.1 Determinagcdo da constante de ligacdo por espectroscopia de
absorcgéo eletronica naregido UV-Vis

Os experimentos de titulacdo por espectroscopia eletronica na regido UV-
VIS foram realizados em cubetas de quartzo de 1 cm de caminho Optico com
concentracbes dos compostos de 1,0 x 10° mol Lt e de CT-DNA com
concentragdo variando de 0 a 2,1 x 10 mol L' em solucdo tampéo HEPES pH
7,2 e temperatura ambiente. Volumes iguais de CT-DNA foram adicionados aos
compostos e a uma solucdo de referéncia para eliminar a absorvancia do proprio
CT-DNA. A fim de garantir o equilibrio no meio reacional, apés adicdo de
volumes de CT-DNA as amostras foram homogeneizadas por 2 minutos antes
da leitura do espectro.

As constantes de ligacéo intrinseca (Ko em M) foram calculadas a partir
do monitoramento das mudancas de absorvancia em comprimentos de onda
especificos, em torno de 340 nm para ligantes e complexos. Para estes célculos,

foi empregada a Equacédo de Wolfe-Shimmer 1%° (Equacéo 5).

[DNA] _ [DNA] 1
leg—er | lep—efl  Kp (lep —f))

Equacéo
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onde, o valor de K, é determinado pela razao entre a inclinacao e o intercepto da
curva [DNA] / (e - &) versus [DNA], em que [DNA] € a concentracdo de DNA em
pares de base, €. € a razao da absorvancia / [complexo], & é o coeficiente de
extincdo do ligante livre, e e;representa o coeficiente de extingdo do complexo
totalmente ligado. O efeito de diluicdo ndo é considerado tendo em vista que a
variavel €. permite considerar a concentracdo do complexo apés cada cada
adicdo de DNA 82,

Esse método de titulacdo com o DNA fornece principalmente informacdes
sobre a forca de associacdo do composto de interesse com o0 DNA. A ordem de
magnitude dos valores de K, pode trazer informacdes sobre o tipo de interacao
do composto estudado com o DNA. Valores de K, variando de 10%e 107 M sdo
tipicos de compostos intercalantes ao DNA que, geralmente, causam efeito
hipocrémico e desvio para o vermelho devido a forte interacdo de empilhamento
T—1T entre o cromdéforo aromatico do composto e os pares de bases do DNA 7.
Enquanto que valores de K variando entre 10?2 e 10° M1 devem-se a compostos
gue interagem com a molécula de DNA por ligacéo eletrostatica ou se ligam ao

sulco ao longo da parte externa da hélice do DNA 110111

3.3.2 Medic¢des de Viscosidade

As medicdes de viscosidade foram realizadas usando um viscosimetro
Ostwald Fensk em temperatura ambiente. Solu¢cdes de DNA e compostos foram
preparadas em tampédo HEPES (HEPES: concentragédo 20 mmol L, forca ibnica
NaCl 1 mmol L1, pH 7,2). A concentracdo de DNA foi mantida constante em 1 x
104 mol L1, enquanto as solucdes de ligantes e complexos variaram de 0 a 1,0
x 10 mol L1.0 tempo de fluxo de cada amostra foi medido pelo menos cinco
vezes através de um créonometro digital e um tempo médio de fluxo foi calculado.

Com os dados obtidos, construiu-se um grafico de (77/770)1/3 versus
[complexo]/[DNA], em que 7 e 7, sé@o as viscosidades especificas do CT-DNA

na presenca e auséncia dos complexos, respectivamente 112,
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3.3.3 Luminescéncia e estudo da variagdo continua

Os espectros de fluorescéncia foram obtidos usando o espectrofotdmetro
Cary Eclipse (Varian) em temperatura ambiente na faixa de 300 a 700 nm com
comprimento de onda de excitacdo de 340 nm em solucdo tampdo HEPES
(HEPES: concentracdo 20 mmol L%, forca idnica NaCl 1 mmol L%, pH 7,2).

A estequiometria de ligacdo dos complexos de zinco ao CT-DNA foi obtida
através do método de variagdo continua, segundo estudo relatado por Wang e
colaboradores!!3. As concentracdes dos compostos e CT-DNA foram variadas
enguanto a soma das concentragdes dos reagentes foi mantida constante em 50
MM (em termos de pares de bases para o CT-DNA). Nas solugdes das amostras,
as fracdes molares dos compostos variaram de 0 a 1,0 com incrementos de 0,1
(Tabela 3). A intensidade na fluorescéncia foi plotada em relacéo a fracdo molar
x do composto para gerar um grafico de Job. A analise de regresséo linear dos

dados foi realizada com auxilio do software Origin 8.5.

Tabela 3 —Variacdes molares dos compostos pelo Método da Variacdo Continua.

Fracdo molar Complexo DNA

() (1x10°° mol L) (1x10°% mol L)
1,0 50 x 10 L 0x10°L
0,9 45 x 10 L 05 x 10% L
0,8 40 x 106 L 10 x 10° L
0,7 35x10°L 15 x 10° L
0,6 30 x 10° L 20 x 106 L
0,5 25 x 10° L 25 x 106 L
0,4 20 x 10 L 30 x 10 L
0,3 15 x 10 L 35 x10°L
0,2 10 x 106 L 40 x 10° L
0,1 05 x 10 L 45 x 106 L
0 0x106L 50 x 10° L

3.4 Testes de citotoxicidade em células tumorais

Os ensaios citotoxicos foram realizados em colaboragdo com o grupo de
pesquisa coordenado pela professora Elene Pereira-Maia na UFMG. A
sensibilidade das células de leucemia miel6ide crénica, linhagem K562, aos
ligantes e ao complexo 1 foi avaliada pela concentracdo necesséria para inibir o

crescimento celular em 50%, parametro este designado como ICso. Para isto, 1,0
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x 10° células mL- foram incubadas durante 72 horas na auséncia e na presenca
de varias concentracfes dos ligantes e do complexo 1. Apds este periodo, as
células foram contadas e o valor de ICso foi determinado com o auxilio do
programa computacional OriginPro8 por meio de ajuste sigmoidal (Boltzmann).
A viabilidade das células foi verificada por exclusdo com azul de Tripan e o
namero de células foi determinado por andalise no contador Coulter. As solucdes

dos ligantes e do complexo 1 foram preparadas em DMSO.
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CAPITULO 2 - SINTESES DOS LIGANTES
E COMPLEXOS
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1 SINTESES DOS LIGANTES

A formacéo de ligantes bidentados do tipo naftol[1,2]oxazol se d& a partir
da reacdo de condensacéao entre 0 acido 1-amino-2-hidroxo-4-naftalenosulfénico
e os aldeidos aromaticos correspondentes. O esquema de sintese € mostrado

na Figura 13.

Figura 13 - Esquema de sintese dos ligantes L1, L2 e L3
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Fonte: Elaboracé&o Prdpria.

1.1 Ligante EtsNHL1

Em um balédo de fundo redondo acoplado com sistema de refluxo, foram
adicionados 4 mmol (0,96 g) de acido 1-amino-2-hidroxi-4-naftalenossulfénico e
8 mmol (1124 mL) de trietilamina em 25 mL de etanol. Apds 20 minutos sob
agitacdo magnética, observou-se a solubilizacéo do acido. A esta solucao, foram
adicionados 4 mmol (0,43 mL) de 2-hidroxibenzaldeido e o sistema mantido em
refluxo por 18 horas. Nao foi observado formacdo de precipitado, a solucao
resultante foi armazenada a temperatura ambiente para evaporacao lenta. Apos
dez dias, notou-se a presenca de cristais marrons, os quais foram separados por
filtracdo a vacuo, lavados com mistura de etanol/acetato de etila na propor¢ao
2:1. Massa obtida de 1,60 g.
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Hidrato de trietilamOnio-2-(2-hidroxifenil)nafto[1,2-d]oxazol-5-sulfonato
(L1) Rendimento 87%. Cor: rosa claro. Mp 137-140°C. Anal Calcd para
C23H28N206S (460,54 g moL 1): C, 59,98; H, 6,13; N, 6,08; Encontrado: C, 60.57;
H, 5.37; N, 6.36. 'H NMR (DMSO0-d6, 400 MHz) & 11.21 (s, 1H), 9.04 (d, J = 8.6
Hz, 1H), 8.52 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.11 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.77
— 7.70 (m, 1H), 7.69 — 7.62 (m, 1H), 7.53 (dd, J = 12.0, 5.0 Hz, 1H), 7.20 — 7.07
(m, 2H), 3.07 (d, J = 5.6 Hz, 6H), 1.15 (t, J = 7.3 Hz, 9H).:*C NMR (DMSO-d6,
100 MHz) & 162.8 (C), 157.8 (C), 145.3 (C), 144.0 (C-), 136.1 (C), 134.2 (CH),
129.3 (CH), 128.0 (CH), 127.6 (CH), 126.0 (CH), 122.1 (CH), 120.5 (CH), 117.7
(CH), 111.2 (C), 110.1 (CH), 46.2 (3CH2), 9.1 (3CHs). FTIR (vma/cm™): 3407
v(O—-H); 1178 v(SOs)sym; 1030 v(SO3)asym; 1625 v(C=N). UV-vis (DMSO:H20)
Amax/nm, (g, 103 M cm™): 340 (31.4), 356 (25.7). ESI-MS (MeOH:H20) calcd.
para C23H26N20s5S (M)**: 341.04, (M)** encontrado: 341.03.

1.2 Ligante NaL2

Em um baldo de fundo redondo, foram adicionados 4 mmol (0,96 g) de
acido 1-amino-2-hidroxi-4-naftalenossulfénico e 4 mmol (0,16 g) de hidroxido de
sédio em 30 mL de etanol. Apés 10 minutos sob agitacdo magnética, observou-
se a solubilizacdo do acido. A esta solucéo foram adicionados 4 mmol (0,370
mL) de 2-piridinacarboxaldeido e o sistema resultante foi mantido em banho de
gelo por 18 horas. O precipitado foi filtrado a vacuo por meio de membrana e
lavado com etanol a frio. O sobrenadante foi armazenado a temperatura
ambiente e apds alguns dias, observou-se a presenca de monocristais roxos.
Massa obtida 0,54 g que corresponde a 32% de rendimento. Também foi
possivel obter esse composto empregando-se rota sintética similar a do ligante
L1, utilizando trietilamina para solubilizar o 4cido precursor. Devido aos baixos
rendimentos, optou-se por seguir a sintese do ligante L2 usando-se NaOH ao
invés de trietilamina para caracterizacdo e sintese dos complexos. Contudo,
algumas analises como infravermelho e ressonéancia magnética nuclear foram
feitas com o ligante L2 tendo a trietilamina como contra-ion.
2-(piridin-2-il)nafto[1,2-d]oxazol-5-sulfonato de sodio (NaL2). Rendimento
24%. Cor: roxo. Mp 198-201°C. Anal Calcd para CisH17N2NaOsS (420,37 ¢
mol™): C, 45,71; H, 4,08; N, 6,66; Encontrado: C, 48,38; H, 3,66; N, 6,07). UV-



59

vis DMSO:H20 Amax/nm, (g, 103 M1 cm™): 248(19.8), 297(19.8), 307(20.8),
339(30.67).*H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) 5 9.06 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.84 (d, J =
4.2 Hz, 1H), 8.50 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.44 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.10
(td, J=7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 11.1, 3.9 Hz, 1H), 7.65 (ddd, J = 5.4, 4.6,
3.7 Hz, 2H), 3.09 (q, J = 7.2 Hz, 6H), 1.16 (t, J = 7.3 Hz, 9H). 3C NMR (DMSO-
d6, 100 MHz) & 162.0 (C), 150.7 (C), 147.0 (C), 145.7 (C), 144.5 (C-), 138.2 (C),
137.7 (CH), 129.5 (CH), 127.9(CH), 127.6 (CH), 126.7 (CH), 126.5(CH),
125.9(CH), 123.9(CH), 121.19 (C), 110.4 (CH), 46.2 (3CH2), 9.1 (3CHs). FTIR
(Vmax/cm™): 3491 v(O—H); 1166 V(SO3)sym; 1043 V(SO3)asym; 1568 L(C=N. UV-vis
(DMSO:H20) Amax/nm, (g, 103 M2 cm2): 248 (19.8), 311 (16.3, 348 (27.5). ESI-
MS (MeOH:Hz20) calcd. para Ca22H30N30sS(M)**: 464.19, (M)**encontrado:
464.28

1.3 Ligante NaL3

Em um balédo de fundo redondo acoplado com sistema de refluxo, foram
adicionados 4 mmol (0,96 g) de acido 1-amino-2-hidroxi-4-naftalenossulfénico e
4 mmol (0,16 g) de hidréxido de s6dio em 30 mL de etanol. Apds 10 minutos sob
agitacdo magnética, observou-se a solubilizacéo do &cido. A esta solucdo foram
adicionados 4 mmol (0,370 mL) de 2-tiofenocarboxaldeido e o sistema resultante
foi mantido em banho de gelo por 18 horas. Nao houve formacao de precipitado,
a solucao resultante foi armazenada em temperatura ambiente. Apés 15 dias, 0
solvente evaporou parcialmente e verificou-se a presenca de um precipitado
cristalino marrom. Apds completa evaporacdo do solvente, verificou-se a
presenca de um precipitado cristalino marrom. Massa obtida 0,64g que
corresponde a um rendimento de 41%
2-(tiofen-2-il)nafto[1,2-d]oxazol-5-sulfonato de sodio (NaL3). Rendimento
40%. Cor: marrom. Mp 244-246 °C. Anal Calcd para C1sH12N3OsS2Na (450,53 ¢
mol™): C, 46,27; H, 3,11; N, 3,60; Encontrado: C, 49,69; H, 3,42; N, 4,17. 'TH NMR
(DMSO-d6, 400 MHz) & 8.97 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.43 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.31
(s, 1H), 8.03 (dd, J = 3.7, 1.0 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 5.0, 1.0 Hz, 1H), 7.72 (dd, J
=11.1, 3.9 Hz, 1H), 7.68 — 7.61 (m, 1H), 7.32 (dd, J = 4.9, 3.8 Hz, 1H).. 13C NMR
(DMSO-d6, 100 MHz) & 159.4 (C), 146.0 (C), 142.7 (C), 138.0 (C), 132.2(CH),
130.9 (CH), 129.5 (CH), 129.0 (CH), 128.9 (C), 127.6 (CH), 126 (C), 126.4 (CH),
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122.1 (CH), 110.3 (CH). FTIR (umax'cm™): 3458 v(O-H); 1173 v( SO3)sym; 1049
0( SO3)asym; 1594 v( C=N). UV-vis DMSO:H20 Amaxnm, (g, 102 M1 cm™):
236(19.3), 299(14.8). ESI-MS (MeOH:H20) calcd. para Ca23H2s6N20s5S (M)**:
466.02 (M)** encontrado: 465.96
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2 SINTESES DOS COMPLEXOS
2.1 Sintese do complexo de cobre(l

2.1.1 Complexo de [Cu(L1)2(DMSO)2(H20)2] (1)

Inicialmente, solubilizou-se o ligante EtsNHL1 (0,50 mmol; 0,22 g) em 10
mL de diclorometano, formando uma solucdo marrom que foi reservada.
Separadamente, em um baléo de fundo redondo, 0,05 g (0,25 mmol) de acetato
de cobre (lI) foi solubilizado a quente em 2,00 mL de etanol e 2,00 mL de DMSO;

Seguiu-se da adicdo gota a gota da solucao do ligante L1 na solucéo de
acetato de cobre(ll). Observou-se formacao instantdnea de precipitado e
mudanca de cor da solucéo de cobre, a qual tornou-se marrom. O precipitado foi
filtrado, lavado com etanol a frio e o sobrenadante foi armazenado a temperatura
ambiente. ApOs evaporacao lenta e parcial do solvente, observou-se a presenca
de cristais verdes tipo agulha que foram encaminhados para analise.

A massa do precipitado foi de 0,11 g, que corresponde a um rendimento
de 43%.

2.2 Sinteses dos complexos de cério(lll)
2.2.1 Complexo de [Ce(L1)3(H20)4] (2)

Dissolveu-se 0,13 g (0,30 mmol) de nitrato de cério(lll) hexahidratado em
5,00 mL de etanol, obtendo-se uma solucdo incolor. Separadamente, 0,13 g
(0,30 mmol) do ligante EtsNHL1 foi dissolvido em 10,00 mL de etanol, obtendo-
se uma solucéo de coloracgéo roxo-avermelhado. Entdo, adicionou-se gota a gota
a solucéo do ligante na solucdo metalica. Observou-se formacéo instantanea de
precipitado e mudanca de cor da solucao de cério(lll), a qual tornou-se rosa. A
reacao permaneceu sob agitacdo magnética em temperatura ambiente por
quatro horas. Apos este periodo, filtrou-se a mistura reacional, lavou-se o
precipitado com etanol a frio.

A massa do precipitado foi de 0,09 g, o que corresponde a um rendimento
de 41%.
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2.2.2 Complexo de [Ce(L2)3(H20)4]-6H20 (3)

Dissolveu-se 0,22 g (0,50 mmol) de nitrato de cério(lll) hexahidratado em
20,00 mL de agua, obtendo-se uma solucédo incolor. Separadamente, 0,17 g
(0,50 mmol) do ligante NaL2 foi dissolvido em 10,00 mL de etanol com adicéo
de 70,00 pL de trietilamina obtendo-se uma solugao de cor verde escuro. Entéo,
adicionou-se lentamente a solucédo do ligante na solucdo metalica, formou-se
uma solucéo verde. Colocou-se o sistema em refluxo por 12 horas. Apds este
periodo, armazenou-se a solucao reacional a temperatura ambiente. Decorridos
15 dias, observou-se a formacgao de precipitado amarelo, o qual foi filtrado e
lavado com etanol a frio.

A massa do precipitado foi de 0,08 g, o que corresponde a um rendimento
de 12%.

2.3 Sinteses dos complexos de zinco(ll)
2.3.1 Sintese do complexo [Zn2(H20)2(L2)2](L2) (4)

O complexo [Zn2(L2)2(H20)s6](L2)2.4H20 foi preparado a partir da reacdo
direta entre a solucdo do ligante e do cloreto de zinco(ll) em proporcéo
estequiométrica.

Inicialmente, solubilizou-se o ligante NaL2 (0,50 mmol, 0,17 g) em 10,00
mL de metanol, na presenca de trietilamima (70,0 uL, 0,50 mmol), obtendo-se
uma solucgéo de coloracao roxo-avermelhado. Separadamente, em um baldo de
fundo redondo, solubilizou-se cloreto de zinco(ll) anidro (0,50 mmol, 0,07 g) em
10,00 mL de metanol. A esta solu¢do metalica, adicionou-se gota a gota a
solucéo do ligante. Observou-se formacéo instantanea de precipitado e mudanca
de cor para marrom. Apés trés horas, sob agitacdo magnética e aquecimento
brando, temperatura 40 °C, filtrou-se o precipitado, a massa obtida foi de 0,11 g,
gue corresponde a um rendimento de 51,82%.

Armazenou-se 0 sobrenadante a temperatura ambiente, durante
evaporacao lenta do solvente, observou-se a presenca de cristais roxos de
formato quadriculado (massa = 0,05 g; rendimento 22,41%). As analises foram

realizadas com o sdlido cristalino.
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2.3.2 Complexo de Zn(phen)2(H20)(L2)]L2+4H20 (5)

A sintese do composto de [Zn(phen):L2] se deu a partir da reacéo
estequiométrica de Zn(phen)2Cl2 e o ligante NaL2.

Em um baldo contendo 10,00 mL de agua, solubilizou-se o ligante NaL2
(0,30 mmol, 0,10 g), obteve-se uma solucédo verde. Em outro baldo, solubilizou-
se 0,25 mmol (0,08 g) de [Zn(phen)Cl2] em 10,00 mL de &gua e 5,00 mL de
etanol, formou-se uma solucéo incolor. Sob forte agitacdo magnética, adicionou-
Se gota a gota a solucéo do ligante na solucado metalica. Deixou-se reagindo por
trés horas em temperatura ambiente, observou-se a formagéo de precipitado e
alteracao de cor da mistura reacional para roxo. O precipitado cinza foi separado
por filtracdo e lavado com etanol a frio. A massa obtida foi de 0,13 g, que
corresponde a um rendimento de 46,32%.

O sobrenadante amarelo foi armazenado em temperatura ambiente, para
a evaporacao lenta do solvente e cristalizagdo. Obteve-se 0,03 g de cristais

verdes de formato de agulha.
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1 DIFRA(;AO DE RAIOS-X POR MONOCRISTAL

As estruturas dos ligantes EtsNHL1, NaL2 e NaL3 foram determinadas
pela técnica de difracdo de raios-X por monocristal e estdo respectivamente
representadas nas Figuras 14, 15 e 16. Em todas elas, é possivel notar a
formacdo do anel oxazol. Para o ligante EtsNHL1, a estrutura apresenta um
cation trietilamonio e uma molécula de 4gua na unidade assimétrica. O cation
trietlamonio em EtsNHL1 interage com a vizinhanga por interagbes do tipo
dispersdo de London e ligacdes de hidrogénio, porém fracas, uma vez que ele
esta altamente desordenado, indicando que hé& vérias posi¢cfes possiveis devido

a nenhuma delas diminuir especialmente a energia de rede.

Figura 14 - Unidade assimétrica de EtsNHL1-H,O. Atomos de hidrogénio omitidos para
melhor visualizag&o. Elipsoides em 50% de probabilidade de se encontrar o atomo no
volume apresentado.

06

Fonte: Elaboracéo Prdpria.

Para o ligante NaL2, Figura 15, ha dois anions, dois céations de sédio e
oito moléculas de agua, sendo sete coordenadas ao ion sodio e uma de
cristalizacdo. E, finalmente, para o ligante NaL 3, Figura 16, ha um anion, um ion
sédio e duas moléculas de 4gua coordenadas ao cation na unidade assimétrica.
Em NaL2 e NaL3, os atomos de sédio estédo coordenados ao grupo sulfénico em
ponte e no NaL2, uma das moléculas da unidade assimétrica ainda apresenta

ligagéo do nitrogénio piridinico e isoxazolico ao sédio, completando sua esfera
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de coordenacdo. Os atomos de sédio em ambas as estruturas cristalinas sédo
hexacoordenados, com geometria proxima a octaédrica. Em NalL2, a
coordenacao do sadio leva a formacao de um polimero de coordenacédo que se
estende ao longo do eixo c. Em NaL 3, o sédio coordenado forma uma 0020 rede

bidimensional paralela ao plano bc.

Figura 15 - (a) Unidade assimétrica de NalL2-H,0.DMSO. Atomos de hidrogénio
omitidos para melhor visualizacdo. Elipsoides em 50% de probabilidade de se
encontrar o &tomo no volume apresentado. (b) Estrututra do polimero de coordenacéao
formado pela coordenacao do sddio ao ligante NaL2.

Fonte: Elaboracé&o Prdpria.
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Figura 16 - (a) Unidade assimétrica de NaL3-2H,0. Atomos de hidrogénio omitidos
para melhor visualiza¢&o. Elipsoides em 50% de probabilidade de se encontrar o
atomo no volume apresentado. (b) Crescimento do polimero bidimensional formado
pela coordenacdo do so6dio, evidenciando os atomos de sédio ao longo do plano
cristalogréfico bc.

(@)

(b)

S S Ny S8
& t/.i\\’c: 'f,'s ‘ ) W .

<
<

Fonte: Elaboracé&o Prdpria.

Os parametros de rede dos ligantes EtsNHL 1, NaL2 e NaL3 sdo descritos
na Tabela 4.
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Tabela 4 - Par@metros de rede das estruturas determinadas para os ligantes L1, NaL2 e

NaL3.
EtsNHL1 NalL 2 NalL 3
Formula empirica C23H26N205S  CisH17N2NaOsS  CisH12NNaOsS:2
Massa Molar 442,53 g/mol 420,36 g/mol 389,37 g/mol
Temperatura 293 K 293 K 293K
Sistema cristalino Monoclinico Triclinico Monoclinico
Grupo espacial P2i/c P1(2 P2i/c
a=
8,64410(10) A a=28,5553(10) a= 20,088(4) A
b= b= b= 10,6011(5)
7,30210(10) A 12,5783(14) A

Dimensodes das célula
unitarias

Volume
Z
densidade (cal)
Reflexdes coletadas
[Rint]
Reflexbes
Independentes
Reflexbes
Independentes (I >
20(1))
R, WR (I > 24(1))
R, wWR (total))
S

Densidade Residual

¢ = 36,9164(7)
A

a = 90°
B = 94,862(2)°
y = 90°
2321,78 A
4
1,314g cm™

17339[0,0325]

4177

2963

0,0867; 0,2702
0,1067; 0,2958
1.154

0,53/-0,35e A-
3

c =17,5852(11) c = 7,6000(4) A

a = 90,871(7)° a = 90°
B =100,310(7)° B =91,113(7)°
Y = 98,662(10)° y = 90°
1838,84 1618,15 A
4 4
1,509g cm™ 1,598 g cm

14315[0.0264] 42653[0,055]

4144 2952

3831 2727
0,0442: 00,1223 0,842; 0,2522
0,0463; 0,1245 0,0873: 0,2538

1,044 1,19

0,68/-0,60 e A3 1,24/-0,43 e A3

Através das intera¢des de empilhamento T—1T entre o anel oxazol e o anel

naftaleno é possivel verificar a planaridade dos ligantes e a formacédo de rede

tridimensional. Nas Figuras 17, 18 e 19 € possivel visualizar a representacdo do

empacotamento cristalino para os trés ligantes, EtsNHL1, NaL2 e NaL3.
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Figura 17 - Representacdo da estrutura de empacotamento cristalino do composto
EtsNL1 utilizando o programa Mercury. Atomos de hidrogénio, moléculas de solvente e 0
cation EtsNH* omitidos para melhor visualizacao.

‘W%:F r g

Fonte: Elaboracao Prépria.

Figura 18 - Representagdo da estrutura de empacotamento cristalino do composto NaL2
utilizando o programa Mercury. Atomos de hidrogénio, moléculas de solvente e o cation
Na*® omitidos para melhor visualiza¢éo.

k‘“‘ﬁ’
Coeen

Fonte: Elaboracéo Prdpria.

Figura 19 - Representacdo da estrutura de empacotamento cristalino do composto NaL3
utilizando o programa Mercury. Atomos de hidrogénio, moléculas de solvente e o cation
Na*® omitidos para melhor visualiza¢éo.

Fonte: Elaboracé&o Prdpria.

Além da interagdo de empilhamento m—1T, € possivel observar as
interacOes intermoleculares do tipo ligacdes de hidrogénio que sédo devidas a

molécula de &gua de cristalizagdo. No ligante EtsNHL1, a formacédo da ligacdo
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de hidrogénio entre o nitrogénio oxazolico e a hidroxila fendlica, foi similar a
formac&o de um anel de seis membros, com distancia de ligacdo de 2,660 A.
Enquanto nos ligantes NaL2 e NaL3, a ligacdo intermolecular observada foi
devido a presenca de agua de cristalizacdo, sendo as distancias entre 2,9-3,0
A. A Tabela 5 mostra as distancias de ligacdo observadas entre 0os atomos com
a ligacao de hidrogénio.

Tabela 5 - Distancia de ligacdo entre os atomos na ligagéo de hidrogénio nos ligantes L1,
L2el3

EtsNHL1 NaL2 NalL3
02—H2---N1 2,660 A -

O11-H11---012 - 2955 A -
O5-H5---02 - 2,867

As demais técnicas de caracterizagdo utilizadas para o ligante sdo
condizentes a estrutura determinada pela técnica de difragdo de raios-X por
monocristal.

A Tabela 6 mostra os dados de analises elementares e temperatura de

fusado dos ligantes.

Tabela 6 — Formula quimica, massa molar, dados das anélises elementares e
tempetratura de fusdo (TF) dos ligantes.

%C %H %N
Ligantes Formula Massa molar Ex Exp. Exp. TF
9 guimica (g/mol) P- (Calc. (Calc. (°C)

(Calc.)
) )

EtsNHL1-H.O C23H28N206S 60,57 5,37 6,36
46054 59'98) (613) (6.08) o9

48,38 3,66 6,07
NaL2-4H,0 Ci6H17N2NaOsS 420,37 (45.71) (4.08) (6.66) 245
NaL3-2H,0 Ci15H12N3NaOeS: 389,38 49,69 3,42 417 200

(46,27) (3,11) (3,60)
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2 ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL

E esperado verificar no espectro vibracional dos ligantes a presenca de
bandas caracteristicas de compostos naftoxazolicos, v(C=N), bem como a
auséncia de bandas caracteristicas do grupo amino, v(NHz), derivado do acido
1-amino-2-hidroxi-4-naftalenossulfénico e da carbonila, v(C=0), proveniente do
aldeido aromatico 3114

O acido 1-amino-2-hidroxo-4-naftalenosulfénico apresenta trés principais
grupos funcionais: —NHz2, —OH e —SOsH !5, enquanto os aldeidos aromaticos
possuem bandas referentes aos grupos C—H do anel benzénico e C=0 da
carbonila %6, Os espectros vibracionais dos precursores encontram-se nas
Figuras 122 — 125, no Anexo 1. No espectro vibracional dos ligantes, Figuras 20,
21 e 22, é possivel observar bandas de absor¢cdo em aproximadamente 3440—
3250, 1682-1643, 1610-1581, 1348-1346 cm, correspondentes aos grupos
OH, C=N, C=C e SOs respectivamente, algumas presentes nos compostos de

partida 117,
Figura 20 - Espectro vibracional Ligante EtsNHL1
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Figura 22 - Espectro vibracional Ligante NaL3
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Em regides de frequéncias maiores, 2500-4000 cm, podemos observar
gue 0s compostos apresentaram uma banda ampla e intensa em torno de 3400
cm?, a qual pode ser atribuida ao estiramento OH fendlico, para o ligante
EtsNHL1, e estiramento OH devido as moléculas de agua, para os ligantes NaL2
e NaL3 18, Nos cristais de EtsNHL1 e NaL2 com trietilamina, observamos duas
bandas, entre 3000-2947 cm, que séo atribuidas a ligacdo C-H, do grupo etila
e uma banda em 3050 cm™ que pode ser atribuida a vibracédo v(H*-N) da porcéo
amina, esses resultados sédo condizentes com as estruturas dos compostos. Um
estudo publicado por Wojciechowski e Brzezinski 11° em que foi analisada a
ligacdo entre a trietlamina e a molécula 3,3',5,5'-tetrabromo-2,2'-bifenol
(TBBPh), Figura 23, foi relatado que quando a trietilamina estava protonada e,

atuando como contra-ion, aparecia uma banda em torno de 3100 cm-.

Figura 23 - Estrutura molecular do sal 3,3',5,5'-tetrabromo-2,2'-bifenol de trietilamima
(TBBPh).
H

NN

Br o} K Br

Br HO Br

Fonte: Adaptado de 1%°
No espectro vibracional dos ligantes, é possivel verificar a presenca de
bandas caracteristicas de compostos naftoxazoélicos 5314,  Absorcdes
localizadas em 1592 cm, 1568 cm™ e 1593 cm?, referentes aos ligantes
EtsNHL1, EtsNHL2 e NalL3, respectivamente, indicam a frequéncia de
alongamento —N=C-0O. A presenca desta banda estd em concordancia com a
proposta de formagcdo de anel oxazolico, dado que, na literatura relata que
derivados arilnaftoxazélicos, exibem uma banda forte na faixa de 1555-1590 cm-
1120 A banda de absorcdo C-O, presentes em compostos derivados de
naftol[1,2-dJoxazol, é relatado entre 1270 —1250 cm™ 1?1, Nos ligantes, essa

banda foi observada na faixa de 1234-1255 cm-2.

E estabelecido que compostos RCH=NR exibem bandas atribuidas a

vibracbes de estiramento C=N na faixa de frequéncias entre 1675 e 1665 cm?
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120122 - entretanto, a frequéncia diminui quando os elétrons 1 do nitrogénio do
grupo imino estdo conjugados com anel fenil 1?°. Essa tendéncia foi observada
nos ligantes obtidos, nestes, o estiramento C=N, ausente no espectro vibracional
dos precursores, foi visto entre 1653-1600 cm™. Este resultado é concordante
com dados publicados anteriormente, &’ em que na faixa de frequéncia entre
1600-1690 cm, verifica-se a presenca da banda atribuida ao estiramento C=N
em compostos arilnaftoxazélicos.

Em um estudo publicado por Atahan e Durmus'?® em gque se obteve uma
série de base de Schiff e nafto[1,2-d]oxazois, a partir da reacdo de condensacéo
de acido 1-amino-2-hidroxinaftalenosulfénico e aldeidos aromaticos, foi relatado
gue quando a hidroxila do aldeido estava na posic¢ao orto, o produto era base de
Schiff, todavia, ao fazermos a reacdo utilizando o 2-hidroxibenzaldeido,
obtivemos o ligante EtsNHL1. Ademais, através do espectro vibracional, é
possivel identificar a diferenca entre os dois produtos, o estiramento referente a
ligacdo C=N da base de Shiff foi observado em 1616 cm™ e em 1625cm™! para
EtsNHL1. Essa diferenca de absorcdo C=N entre a base de Shiff e o ligante
EtsNHL1, pode ser atribuida a interacdo intramolecular do tipo ligacdo de
hidrogénio entre o nitrogénio iminico e a hidroxila, presentes apenas na base de
Schiff 125,

Aldeidos aromaticos, exibem dupleto forte na regido de estiramento C—H
em torno de 2720 cm™ e 2820 cm derivado da vibracdo de valéncia do
hidrogénio ligado a carbonila %129 nos ligantes, estas bandas sdo ausentes
nesta faixa de frequéncia, o que indica a reacdo de condensacao.

As bandas agudas médias observadas em 1433, 1433 nos ligantes
EtsNHL1 e EtaNHL2 e em 1419 cm™ no ligante NaL3, podem ser atribuidas ao
grupo sulfénico. No &cido de partida essa banda esta presente em 1433 cm
118 J4, as bandas em 1045 e 1166 cm™ correspondentes a vibracdo de
alongamento simétrico e assimétrico de —SOs respectivamente 15, apareceram
em regido similar ao do acido de partida.

Na Tabela 7, sdo mostrados alguns estiramentos importantes dos ligantes

e dos precursores.
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Tabela 7 - Principais atribuicdes das bandas de infravermelho dos ligantes.

v(SOs)se
Composto  v(O-H)  v(SOa) as v(C=H) v(C=N)

- ~N=C-0
aromatico
1178, 3047,
EtsNHL1 3407 1030 H086 1625 1592
1166,
EtsNHL2 3491 043 3072 1587 1568
1173,
NaL3 3458 1049 3072 1628 1593
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3 ESPECTROSCOPIA ELETRONICA

A espectroscopia eletronica fornece informagbes sobre a estrutura
eletrdnica de sistemas conjugados 126, O espectro eletrdnico dos ligantes em
solucdo de DMSO 1 x 10° mol L%, Figuras 24 - 26, mostraram cinco bandas
entre 236-256 nm, 297-310nm, 307-310 nm, 339-348 nm e 405-434 nm. A banda
de absorcdo na regido do visivel, presente no espectro eletrénico do acido 1-
amino-2-hidroxi-4-naftalenosulfénico, esta de acordo com a cor dos ligantes, que
variam entre roxo e marrom e a presenca do anel aromatico 16, O deslocamento
batocrémico e o efeito hipercromico observado nos espectros eletrénicos dos
ligantes em relacdo ao espectro do acido de partida é condizente com o0 aumento
da planaridade e, consequentemente, com maior efeito da conjugagao Tr 38,

Na literatura 4° é relatado que naftoxazéis (1,2) e (2,1) exibem comumente
valores maximos de absorcao entre 220-222 nm, 290-300 nm, 300-312 nm, 331-
332 nm e 345-347 nm. Atahan e colaboradores %%, ao estudar as propriedades
de absorgéo na regido do UV em EtOH, MeOH, DMF, DMSO, verificou que os
compostos nafto[1,2-dJoxazois mostraram trés bandas de absorcéo entre 290 e
330 nm.

Figura 24 - Espectro eletrénico do ligante EtsNHL1 e dos precursores em solucédo de
DMSO 1,5 x 10° mol L.
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.
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Figura 25 - Espectro eletrénico do ligante NaL2 e dos precursores em solu¢cao de DMSO
1,5 x 10° mol L.
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Fonte: Elaboracé&o Prdpria.

Figura 26 - Espectro eletrénico do ligante NaL3 e dos precursores em solu¢cdo de DMSO
1,5 x 10° mol L.
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.
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No espectro eletrénico do acido 1l-amino-2-hidroxi-4-naftalenosulfénico,
sao observadas quatro bandas largas de absor¢cdo. Em 282 nm, tem-se o pico
referente a transig¢ao eletrénica mT— 11 do anel aromatico. Os picos identificados
em 336 nm e 364 nm podem ser atribuidos a transi¢ao eletrébnica n— 1* devidas
a atomos de oxigénio ou enxofre, respectivamente %127 Todos os ligantes
apresentaram um deslocamento batocrémico e efeito hipercromico para 339-348
nm. Apenas o ligante EtsNHL1 apresentou um pico extra em 356 nm, que pode
ser descrito pela excitagdo de um elétron do HOMO — LUMO (n— 1*) 128 devido
a presenca da hidroxila fendlica, doadora de elétrons 129130, Sravani e
colaboradores '?°, ao investigarem o efeito do grupo ativador e doador de
elétrons, relatou que a presenca desses grupos favorece o deslocamento da
banda para a regido do vermelho.

No espectro eletrdnico de aldeidos aromaticos, sdo visualizadas duas
bandas principais, as quais variam entre 236 — 262 nm e 258 — 324 nm, atribuidas
as transicées n— m* 1%, Os ligantes apresentaram uma banda com maximo de
absorcao na faixa de 236—-262 nm, derivadas dos aldeidos aromaticos, conforme
o esperado, foi possivel observar um efeito auxocrdmico. O aumento da
intensidade de uma banda, bem como o deslocamento batocromico s&o
condizentes com o aumento da conjugacéo e o aumento de grupos cromoforos
106_

A Tabela 8 apresenta os valores de absortividade molar dos ligantes em
cada comprimento de onda.

Tabela 8 - Valores dos comprimentos de onda das bandas de absorcéo e de
absortividade molar dos ligantes.

€1 €2 €3
A2 A3
(L molt cm (L molt cmr (L molt cmr
(nm) (nm) (nm)
1) D) D)
EtsNHL1 340 31,4x103 356 25,7x103 - -
NaL?2 248 19,8x103 311 16,3x103 348 27,5x10°

NalL3 236 19,3x10° 299 14,8x103
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O aparecimento de novas bandas, assim como mudancas de
deslocamento e intensidade sdo condizentes com a formagdo de um novo

produto 106,
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4 RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

A ressonancia magnética nuclear (RMN) € um método espectroscépico
amplamente utilizado para a determinacao estrutural de moléculas organicas 3.
Neste trabalho, os nucleos de hidrogénio e carbono foram estudados.

Os compostos naftoxazélicos, apresentaram a maioria de sinais na forma
de dupleto, singleto e multipletos na regido dos compostos arométicos, entre 6,5
a 9,5 ppm.

O espectro de RMN H do ligante EtsNHL1, bem como as principais

atribuic6es sdo mostradas na Figura 27 e na Tabela 9, respectivamente.

Figura 27 - Espectro RMN de 'H (400 MHz) do composto EtsNHL1 em DMSO-dS.
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Fonte: Elaboracédo Prdpria.

Tabela 9 - Proposta de atribuicdo dos sinais de RMN de 'H do ligante EtzNHL1.

OH ppm (multiplicidade; J Hz, H) Integral Atribuicdo H

11.23 (s, 1H) 1.0 1

9.04 (d, J = 8.6 Hz, 1H) 1.05 2
8.52 (d, J = 9.7 Hz, 1H) 1.04 3
8.36 (s, 1H) 0.98 4
8.11(dd, J=7.9, 1.4 Hz,1H)  1.02 5
7.77 —7.70 (m, 1H) 3.06 6
7.69 — 7.62 (m, 1H) 2.02 7
7.53(dd, J=12.0,5Hz, 1H)  5.97 8
7.20 - 7.07 (m, 2H) 9.27 9
3.07 (d, J = 5.6 Hz, 6H) 5.98 10
1.15 (t, J = 7.3 Hz, 9H) 9.00 11




81

A Figura 28 e a Tabela 10 mostram os dados de RMN 'H obtidos
referentes ao ligante EtsNHL2.

Figura 28 - Espectro RMN de 'H (400 MHz) do composto Ets3NHL2 em DMSO-d®
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Fonte: Elaboracé&o Propria.

Tabela 10 - Proposta de atribuicdo dos sinais de RMN de *H do ligante EtsNHL2.

on ppm (multiplicidade; J Hz, H) Integral Atribuicdo H
9.06 (d, J = 8.6 Hz, 1H) 1.01 1
8.84 (d,J=4.2Hz, 1H) 1.43 2
8.50 (d, J = 7.9 Hz, 1H) 1.01 3
8.44 (d, J = 7.9 Hz, 1H) 0.99 4

8.36 (s, 1H) 0.96 5

8.10 (td, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H) 1.01 6
7.75(dd, J=11.1, 3.9 Hz, 1H) 1.00 7
7.65 (ddd, J =5.4, 4.6, 3.7 Hz, 2H) 2.01 8
3.09 (g, J=7.2 Hz, 6H) 6.00 9

1.16 (t, J = 7.3 Hz, 9H) 9.00 10

O espectro de RMN 'H do ligante L3 é mostrado na Figura 29 e as

propostas para as principais atribuicbes podem ser visualizadas na Tabela 11.
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Figura 29 - Espectro RMN de 'H (400 MHz) do composto NaL3 em DMSO-d6
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.

Tabela 11 - Proposta de atribuicdo dos sinais de RMN de *H do ligante NaL3.

oH ppm (multiplicidade; J Hz, H) Integral Atribuicdo H
8.97 (d, J = 8.6, 1H) 1.00 1
8.43 (d, J =7.9 Hz, 1H) 1.01 2
8.31 (s, 1H) 1.00 3
8.03 (dd, J =3.7, 1.0 Hz, 1H) 1.02 4
7.93 (dd, J=5.0, 1.0 Hz, 1H) 1.02 5
7,72 (dd, J=11.1, 3.9 Hz, 1H) 1.03 6
7.68—7.61 (m, 1H) 1.02 7
7.32 (dd, J = 4.9, 3.8 Hz, 1H) 1.01 8

Os espectros de RMN H dos ligantes EtsNHL1 e EtsNHL2, Figuras 27 e
28, apresentaram dois sinais na regiao de maior blindagem do espectro, os quais
podem ser atribuidos aos hidrogénios dos carbonos da trietilamina. Na regido
dos alcanos (0,7 a 1,0 ppm), o tripleto em & 1,16 ppm, com integral para nove
hidrogénios é devido aos hidrogénios dos grupos metilas. Em 3,09 ppm, o
quarteto com sinal mais alargado para seis hidrogénios é correspondente aos

hidrogénios alfa. Esse sinal, mostrou-se mais deslocado em relagéo ao previsto
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(2,2 a 4,0 ppm), o que pode ser atribuido a protonacédo e efeito retirador de
elétrons do nitrogénio da trietilamina 106131,

Todos os ligantes apresentaram um unico singleto de grande intensidade
entre 8,31 — 8,37 ppm com integral para um hidrogénio, o qual € correspondente
ao hidrogénio do anel naftaleno nao-substituido, mais préoximo ao grupo
sulfénico. Entre 8,97 e 9,06 ppm, os ligantes apresentaram um dupleto com
integral para um hidrogénio, atribuido ao hidrogénio localizado entre o grupo
sulfénico e o anel oxazdlico. Hidrogénios proximos a grupos retiradores de
elétrons tem menor densidade eletrbnica ao seu redor, consequentemente, sdo
menos blindados e visualizados em regido de maior deslocamento quimico.

O ligante EtsNHL1, foi o Unico que apresentou um singleto em 11,22 ppm
com integral para um hidrogénio, atribuido ao hidrogénio fendlico que esta
localizado perto do nitrogénio naftoxazélico 1%°. Esse elevado deslocamento
quimico é condizente com a alta desblindagem desse hidrogénio, pois esta
ligado diretamente ao oxigénio, a&tomo muito eletronegativo e, além disso, pode
estabelecer ligacéo de hidrogénio com o nitrogénio préximo 105106,

Os resultados obtidos por meio de RMN 'H, quando aliados as
informacdes obtidas por meio de RMN 3C e RMN 3C DEPT-135, permite a
determinacdo estrutural de um composto 1%. Os dados obtidos através dos
espectros de RMN 3C e RMN 3C DEPT-135 a 400 MHZ, bem como as

atribuicées do esqueleto de carbono, sdo mostrados nas Figuras 30 a 35.

Figura 30 - Espectro RMN de *3C (100 MHz) do composto EtsNHL1 em DMSO-d6.
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Fonte: Elaboracédo Prdpria.



Figura 31 - Espectro DEPT-135 (100 MHz) do composto EtsNHL1 em DMSO-d6.
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.

Figura 32 - Espectro RMN de *3C (100 MHz) do composto EtzNHL2 em DMSO-d6.
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Figura 33 - Espectro DEPT-135 (100 MHz) do composto EtsNHL2 em DMSO-d6
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Figura 34 - Espectro RMN de *3C (100 MHz) do composto NaL3 em DMSO-d6.
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Figura 35 - Espectro DEPT-135 (100 MHz) do composto NaL3 em DMSO-d6
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Fonte: Elaboracé&o Prdpria.

Todos os ligantes apresentaram um sinal de baixa intensidade na regiao
de maior deslocamento quimico, entre 159,4 — 162,8 ppm, atribuido ao carbono
C2 do anel oxazdlico, que esta diretamente ligado aos a&tomos de oxigénio e
nitrogénio 2. A ligacéo do carbono a atomos eletronegativos, implica em menor
densidade eletrénica em torno do carbono e deslocamento para regido de campo
baixo 1%, Em estudos sobre sinteses de derivados naftoxazoéis, a presenca de
sinais nessa faixa é um indicativo da formacédo de anel oxazolico 22,

Foi observado nos compostos EtsNHL1 e EtsNHL2 a presenca de dois
sinais na regido de carbonos saturados em 9,1 ppm e 46,2 ppm, 0S quais séo
atribuidos aos carbonos metila e metileno da trietilamina, respectivamente.
Conforme o observado no espectro de RMN 'H, quando a trietilamina esta

protonada, o nitrogénio age como grupo retirador de elétrons e causa um
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deslocamento para regido mais desblindada do espectro, esse efeito € mais
pronunciado no atomo de carbono, uma vez que este esta diretamente ligado ao
nitrogénio 1,

Os espectros de RMN H e RMN 3C confirmam a formacéo dos ligantes
EtsNHL1, EtsNHL2 e NaL3.
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5 ESPECTROMETRIA DE MASSAS

A espectrometria de massas de ionizacao por electrospray (ESI-MS) é
uma técnica amplamente utilizada para confirmacao da formacéo e presenca de
compostos em solucédo, também podendo auxiliar na andlise estrutural 133, Nas

Figuras 36, 37 e 38 sdo apresentados os espectros de massa dos ligantes.

Figura 36 - Espectro ESI(+)-MS em solu¢do MeOH:H,0 (1:1) do ligante EtsNHL1.
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.

Figura 37 - Espectro ESI(+)-MS em solu¢gdo MeOH:H20 (1:1) do ligante EtsNHL2.
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Figura 38 - Espectro ESI(+)-MS em solu¢cao MeOH:H>O (1:1) do ligante NaL3.
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Fonte: Elaboracé&o Propria.

Os espectros de ESI-MS no modo positivo, permitiram a identificacdo dos
ions moleculares e dos principais fragmentos para cada ligante. O pico referente
ao ion molecular do ligante EtsNHL1 foi observado em m/z = 341,03 [L1]* cujo
valor calculado é de 341,04. O ligante EtsNHL2 apresentou dois picos proximos,
em m/z = 464,28 e em m/z = 465,28, atribui-se ao ion molecular o pico em m/z
= 464,28, que corresponde a espécie [EtsNHL2-2H20]*, cuja a massa teorica é
de 464,19. J4, para o ligante NaL 3, o ion molecular em m/z = 465,96 corresponde
a espécie [Na(NaL3)-5H20]* (m/z calculado 466,02).

Os espectros ESI(+)-MS dos ligantes no modo positivo apresentam pico
principal condizentes com as propostas teéricas e indicam a presenca dos
ligantes em solucgé&o. O ligante L1, Figura 36, apresenta pico principal em m/z =
340,29, atribuivel & espécie [C17H10NOsS]*, cujo valor calculado é de 340,03. O
pico observado em m/z = 428,17 no espectro do ligante EtsNHL2, Figura 37, é o
mais intenso e comprova a formacdo de [C22H26N304S]* (valor tedrico: m/z=
428,16). Na Figura 38, o pico base do ligante NaL3, € mostrado no espectro em
m/z = 329,99 e mostra a formacao da espécie [C1sHsNO4S2]*, o valor calculado
€ idéntico ao observado experimentalmente. As Figuras 39, 40 e 41 apresentam
um comparativo da distribuicdo isotdpica do pico principal do ESI-MS para cada

ligante
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Figura 39 - Comparativo da distribuicdo isotépica obtida experimentalmente e calculada
para a espécie [C17H10NOsS]* - EtsNHL1
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Figura 40 - Comparativo da distribuicéo isotOpica obtida experimentalmente e calculada
para a espécie [C22H26N304S]* - EtsNHL2
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Figura 41 - Comparativo da distribuicdo isotépica obtida experimentalmente e calculada
para a espécie [C1oH20NOgS]*- NaL 3
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Os estudos de ESI(+)-MS confirmaram as féormulas propostas para os
ligantes. A Figura 42, apresenta as duas estruturas propostas de acordo com os

picos apresentados no espectro de massas do ligante EtsNHL1.
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Figura 42 - Principais propostas de fragmentos para o ligante EtsNHL1.
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Fonte: Elaboragéo Propria.

A Figura 43, mostra propostas de fragmentos para o ligante EtsNHL2.
Dentre as estruturas propostas, destaca-se as obtidas em/z = 371, sugestiva da
perda de trietilamina, férmula proposta € [Ci1s6HoN2NaO4S]*. J& em m/z = 327,04,
representa a estrutura obtida através de dados de cristalografia de raios-X por

monocristal, cuja formula é [C16H11N204S]*.

Figura 43 - Principais propostas de fragmentos para o ligante EtsNHL2.
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Fonte: Elaboracé&o Prépria.

Na Figura 44, € mostrado 0s principais ions moleculares propostos a partir
do espectro de massas.do ligante NaL3. Em m/z = 466,02, férmula molecular
[C1sH18NNa209S2]*, € condizente com a espécie [Na(NaL 3)(H20)s] .
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Figura 44 - Principais propostas de fragmentos para o ligante NaL3.
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.

Os resultados obtidos por meio da espectroscopia de massas no modo
positivo foram condizentes com as estruturas determinadas para os ligantes e

confirmaram a presenca dos mesmos em solucdo metandlica.
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6DETERMINA(;AO DO pKa DO GRUPO FENOLICO PRESENTE NO
LIGANTE EtsNHL1

A constante de dissociacdo acida € um parametro fisico-quimico
importante, uma vez que esta diretamente relacionada a reatividade, solubilidade
e capacidade de interacdo de uma molécula com outras 134, E importante
compreender o0 pKa do grupo fenol do ligante EtsNHL1, pois esse grupo pode
participar como sitio de coordenacdo metalica. As mudancas espectrais do
ligante L1 ao sofrer variacdo entre os valores de pH de 2 a 11 estdo

representadas na Figura 45.

Figura 45 - Variac&o espectral do ligante EtsNHL1 observada na faixa de pH de 2,06 a
11,05. As setas indicam o sentido do aumento de pH.
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Fonte: Elaboracé&o Prdpria.

O ligante EtsNHL1 apresenta cinco bandas em 222, 256, 310, 340 e 356
nm em pH 2 que s&o devidas as transi¢ées T — T* e n — 1*. Com 0 aumento
gradativo do pH, todas as bandas apresentaram hipocromismo e deslocamento
batocrémico. Em pH 11 € possivel observar apenas duas bandas em 288 e 366
nm. A mudanca das bandas do ligante para uma energia mais baixa no processo
de desprotonacdo (aumento de pH) pode ser atribuida a formacdo do ion
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fenolato a partir do fenol, que, ao estabilizar o estado excitado 1 devido a carga
negativa no atomo de oxigénio que resulta em uma maior deslocalizacdo de
carga ao longo do anel aromatico e permite uma energia mais baixa
(comprimento de onda mais alto) para a transigdo 3° .

Para a determinacdo do pKa, seguiu-se a recomendacao de escolher o
comprimento de onda que apresentou maior variagéo em valores de absorvancia
107 "que foi de 354 nm. A partir do gréfico de absorvancia versus variacéo do pH,
e dos gréaficos de primeira (ponto de inflexdo da curva) e segunda (valor onde y

= 0) derivadas, pode-se extrair o valor de pKa, que é 9 %7, Figura 46.

Figura 46 - Da esquerda para a direita: a) Curva da titulagdo espectrofotométrica do
ligante EtsNHL1; b) Grafico primeira derivada (a); ¢) Grafico da segunda derivada de (a)
a) b) c)
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Fonte: Elaboracé&o Prdpria.

Com base no valor de pKa, pode-se inferir sobre o comportamento do
ligante em meio acido, basico ou neutro. Sendo que em meio neutro (pH 7), o
ligante encontra-se majoritariamente protonado. E importante ressaltar que
todos os trés ligantes sintetizados nesse trabalho (EtsNHL1, NaL2 e NalL3)
possuem o grupo acido 2-naftalenossulfonico, cujo valor de pKa possivelmente
seja inferior a 3 de acordo com observacdo de pKas de compostos similares
descritos no Handbook of Chemistry and Physics 3¢, Uma vez que o presente
estudo para determinar o valor de pKa do EtsNHL1 iniciou-se em pH 2 n&o foi
possivel perceber as mudancas devido a desprotonagdo do grupo 2-
naftalenossulfénico. A elevada acidez desse grupo deve-se a maior estabilizacédo
do anion naftalenossulfonato pela ressonancia no anel naftaleno que ajuda a

deslocalizar a carga negativa apos a dissociacao do proton.
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1 DIFRA(;AO DE RAIOS-X POR MONOCRISTAL

O composto de cobre(ll), 1, teve a sua estrutura determinada através da
difracédo de raios-X por monocristal, Figura 47.

O composto 1 cristaliza-se em um sistema triclinico, com grupo espacial
P1 (2). O atomo de cobre exibe geometria octaédrica distorcida ao redor do ion
cobre(ll), com ligagcdes maiores ao longo da ligacdo Cu-L1. Fechando a esfera
de coordenacédo do cobre ha duas moléculas de agua e duas de DMSO, sendo

as moléculas do mesmo ligante em posicao trans.

Figura 47 - Estrutura cristalina do complexo 1. Atomos de hidrogénio foram omitidos
para melhor visualizag&o. Elipsoides em 50% de probabilidade de se encontrar o &tomo
no volume apresentado. Elementos de simetria: i =1-x, 1-y, 1-z.

Fonte: Elaboracéo Prdpria.

Os parametros de rede do complexo 1 sédo descritos na Tabela 12.

Tabela 12 - Pardmetros de rede das estruturas determinadas para o complexo 1.

(continua)
1
Férmula empirica C38H4aN2018S4Cu
Massa Molar 1008,53
Temperatura 293 K
Sistema cristalino Triclinico

Grupo espacial P1 (2)
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(concluséo)

1

a= 7,57090(10) A
b= 9,1274(2) A
c = 16,1929(2)A
o = 93,2750(10)°
B =100,1850(10)°
y = 100,596(2)°

Dimensodes das célula unitarias

Volume 1077,9 A
Z 1
densidade (cal) 1,554 gcm3
Reflexbes coletadas [Rint] 12239 [0.0241]
Reflexdes Independentes 3908
Reflex6es Independentes (I > 2o(1)) 3674]
R, WR (I > 25(l)) 0,0292; 0,0806
R, WR (total) 0,0306; 0,0817
S 1,04
Densidade Residual 0,35/-0,38 e A3

O ligante L1 esta ligado de maneira monodentada ao cobre(ll) através do
oxigénio do grupo sulfénico, na propor¢ao 1:2 (cobre:ligante), com comprimento
de ligaco entre o &tomo de oxigénio e cobre de 2,445 A. As moléculas de DMSO
coordenaram-se ao metal através do atomo de oxigénio a distancia de ligacao
observada foi de 1,976 A. Para as moléculas de agua coordenadas a distancia
de ligacdo entre os atomos de oxigénio e cobre foi de 1,959 A. O complexo é
centrossimétrico e o centro metalico é o centro de inversdo da molécula.

As distancias interatbmicas determinadas entre os atomos doadores dos

ligantes e o ion Cu(ll) séo listadas na Tabela 13.

Tabela 13 - Comprimento de ligagdo dos atomos doadores ligados diretamente ao
cobre(ll) para a estrutura cristalina dos complexo 1.

Complexo 1
Ligante M-L Comprimento (A)
Cu-Oqy) Cul-03: 2,445
Cu-O (pmso) Cul-06: 1,976
Cu-0O (H20) Cul-O7: 1,959

O cobre(ll), possui configuragdo eletrdnica [Ar]3d?, portanto, é esperado
que sofra efeito Jahn-Teller. O teorema de Jahn-Teller afirma que moléculas
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sofrem distor¢des (reduzem a simetria) a fim de evitar que orbitais degenerados
sejam ocupados desigualmente. Esse efeito € mais pronunciado para compostos
com a configuracédo d° e provoca um alongamento ou uma compressao no eixo
z 137138 No complexo, foi possivel observar alongamento no eixo axial, que
corresponde ao ligante L1.

A Tabela 14 traz informacgdes sobre os angulos de ligacao estabelecidos
entre os atomos doadores dos ligantes e o ion Cu(ll). Os angulos de ligacdo no
plano estdo todos préximos dos valores ideais de uma geometria de
coordenacao octaédrica distocida de modo tetragonal.

Tabela 14 - Angulos de ligacdo entre os atomos doadores dos ligantes e o ion Cu(ll)
determinados para o complexo 1.

Complexo 1
03-Cul-06 95,18°
03-Cul-07 91,80°
06—Cul-07 90,83°

A Figura 48 mostra a expansdo do composto em uma rede
metalossupramolecular ordenada e regular através de uma série de interacdes
de empilhamento 1, formada entre o anel naftaleno e o anel benzeno, e por meio

da ligacéo de hidrogénio.

Figura 48 - Representacdo da estrutura de empacotamento cristalino do composto 1
Linha pontilhadas verdes e laranja representam as interacdes de hidrogénio
intramoleculares e intermoleculares, respectivamente.

Fonte: Elaboracé&o Prdpria.
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LigagOes de hidrogénio intramoleculares sao observadas entre N1 e H5-
O5 e entre S2 e 02. Ja a ligacao de hidrogénio intermolecular é formada entre
as aguas de rede e O2. A Figura 49, mostra as ligac6es de hidrogénio e na
Tabela 15, sdo mostradas as distancias entre os atomos que interagem por meio

da ligagéo de hidrogénio.

Tabela 15 - Distancia de ligagao entre os atomos na Ligagao de hidrogénio.

Complexo 1
Intramolecular N1i1 — H5-0O5 11 2,662 A
S2bmso — 0211 3,249 A
Intermolecular 02 11 — H20 rede 2,843 A

Figura 49 - Representacdo da ligagdo de hidrogénio intramolecular (linha tracejada azul)
observadas no complexo. Atomos de hidrogénio e moléculas de solvente omitidas para
melhor visualizacéo.

QSZ
@ U

Fonte: Elaboracé&o Propria.
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2 ANALISE ELEMENTAR E CONDUTIMETRICA

A andlise condutimétrica foi realizada para 1 em uma solucdo de
concentracéo 1x1072 mol L't em DMSO, a constante de célula com valor de 0,80
uS cm™. A condutividade molar do composto 1 é de 32,60 uS cm? mol?. Tal
resultado confirma que o composto comporta-se como nao eletrolito, uma vez
que a condutividade molar esté abaixo da faixa comumente atribuida a eletrdlito
1:1 (50 - 70 uS cm? mol?) 51

Tabela 16 — Dados das analises elementares e ponto de fusdo para o composto 1

Formula quimica  %C %H %N %Cu TE
Complexo Massa molar Exp. Exp. Exp. Exp. (°C)
(g molY) (Calc.) (Calc.) (Calc.) (Calc.)
1 [C38H4aN2018S4Cu
[CU(H20)2(DMSO)2(L1)2].4H20 | 4511 40l 261 748

1008,56 (45,25) (4,40) (2,78) (6,30)
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3 ANALISE TERMOGRAVIMETRICA

O padréo de decomposicéo térmica do complexo 1 foi examinado sob
atmosfera de ar sintético por meio de analise termogravimétrica na faixa de
temperatura de 30 — 600 °C com taxa de aquecimento de 10 °C min-L.

A curva termogravimétrica do composto 1 € mostrada na Figura 50.

Figura 50 - Decomposicao térmica [curva TG (linha preta) e DTG (linha azul)] do
composto 1 realizada em atmosfera de ar sintético com taxa de agquecimento de 10 °C
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Fonte: Elaboracédo Prépria.

Conforme pode ser visualizado, existem cinco eventos de perda de massa
no composto 1. O primeiro evento de perda, acontece na faixa da temperatura
de 30 — 93 °C, condizente com a perda de quatro moléculas de agua de
hidratacéo. Na faixa de temperatura de 93 — 430 °C sdo observados 0s outros
trés eventos de perdas, 0s quais séo atribuidos a duas moléculas de agua, duas
moléculas de DMSO coordenadas e a porc¢éo organica do ligante. Como residuo
final, o esperado € que seja 6xido de cobre(ll).

A Tabela 17 mostra o resumo de perdas observadas.
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Tabela 17 — Dados da andlise térmica do composto 1

o Perda de
Variacao massa
Composto  Temperatura Exp./ Residuo
(°C) (Calc.) %
[Cu(L1)3(D ] 6,5 / Cu(L1)A
MSO)2 30 - 93 (7.16) DMSO)2
’ (H20)2)).
(H20)2)). 8880 |
4H20 93 - 600 ' CuO

(92,11)
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4 ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL

O espectro vibracional na regido do IV do composto 1, é mostrado na
Figura 51.

Figura 51 - Espectro vibracional naregido do IV do complexo 1.
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.

A banda alargada em 3417 cm, é condizente com a presenca de agua
coordenada e reticulada. Vibracbes de estiramento C-H de compostos
aromaticos podem ser identificadas na faixa de 3100 — 3000 cm™ 139, No
complexo 1, esta banda foi deslocada para maior nimero de onda, em torno de
3070 cm?, esse aumento é concordante a coordenagéo metalica.

A coordenacdo do DMSO no composto 1, pode ser confirmada pelo
espectro vibracional por meio da presenca de novas bandas atribuidas a —CH e
a —S=0. Entre 3070 — 3016 cm, sdo identificadas bandas —CH do grupamento
metila e em 1022 cm, vemos uma banda de fraca intensidade, ausente no
ligante livre, devido a deformacgédo de —CH 4%, DMSO é um ligante ambidentado,
a coordenacdo metalica pode ocorrer através dos atomos de oxigénio e enxofre.
De acordo com a literatura, se a coordenacdo metéalica ocorrer por meio do

oxigénio ao invés do enxofre, ha uma diminuicdo da densidade eletrbnica do
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oxigénio devido a formacéo de ligagdo com o ion metalico via um dos seus pares
de elétrons livres. Essa alteracdo, pode ser visualizada através do espectro
vibracional, uma vez que provoca um enfraquecimento da ordem de ligagdo S=0
e, consequentemente, uma diminuicdo na frequéncia de absorcao dessa ligacéo
140,141 A banda referente —S=0 do DMSO livre é visualizada em 1055 cm! 142,
No complexo, esta banda apareceu em 1051 cm™, o que é um indicativo da
coordenacao metalica ao oxigénio.

A coordenacéo do ligante L1 ao cobre(ll) foi através do atomo de oxigénio
do grupo sulfénico. Conforme mostrado no espectro vibracional na regidao do 1V,
Figura 52, ndo foram observadas alteracdes nas bandas referentes a porcdo
oxazol. O ligante livre apresenta uma banda aguda de média intensidade em
1433 cmt, devido ao grupo sulfénico. A coordenacéo do ligante ao ion metalico
provocou um alargamento dessa banda e deslocamento para regido de maior
frequéncia, 1448 cm™ (1).

A coordenacdo metalica é observada em regido de menor frequéncia do
espectro vibracional. No composto 1, a coordenacdo do cobre(ll) ao oxigénio

pode ser confirmada pelo surgimento de uma nova banda em 543 cm.
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5 ESPECTROSCOPIA ELETRONICA
A Figurra 52 mostra o espectro eletrénico do composto 1 comparado ao

do ligante L1.

Figura 52 - Espectro eletronico do ligante L1( 1 x 10° mol LY) e complexos 1 (1x 10°
mol L'1) em tampé&o HEPES (HEPES: 20 mmol L, pH 7,2, forga iénica = 1 x10°3 mol L%).
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.

O composto 1 apresentou efeito hipocromico na mesma regido do ligante
L1 livre. Tal comportamento pode ser atribuido a coordenacdo metalica sem a
participacdo do grupo cromoéforo do ligante (porcdo naftoxazélica) 1.

A Tabela 18 mostra os valores de absortividade molar calculados para o

complexo 1.

Tabela 18 - Valores das bandas de absorgéo e de absortividade molar para o complexo e

precursores.
€1 €2 €3
Ax (nm) (L molt cm™) Az (nm) (L molt cm™) Az (nm) (L molt cm)
L1 340 2,77 x 104 356 2,39 x 10*
1 340 1,02 x 104 356 7,5 x103 405 6,2 x 103

Na Figura 53, € destacada e ampliada a regido do visivel do espectro UV-
Vis do complexo 1, que possui banda centrada em 641 nm (e= 54800 L mol-
cm™1). A presenca dessa banda referente a transigcéo do tipo d—d esta de acordo
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com o ambiente octaédrico distorcido tetragonalmente em torno do centro de

cobre(ll) 8.

Figura 53 - Espectro eletrénico de solugdo de DMSO 1,5 x 10° mol-L* do complexo 1.

641

o
©
1

Absorvancia

0,4

T T T T T T
450 500 550 600 650 700 750 80
Comprimento de Onda (nm)

Fonte: Elaboracé&o Prdpria.

No estado solido, o espectro de reflectancia difusa do complexo 1, Figura
54, exibe uma banda larga resultando em transicdo d-d na faixa de 650 — 900
nm, centrada em aproximadamente 752 nm. Essa banda é caracteristica de
geometria octaédrica tetragonalmente distorcida, que € caracteristica de
complexos de cobre(ll) e coerente com a geometria determinada para 1 por

cristalografia de raios X por monocristal.

Figura 54 - Espectro de reflectancia difusa do complexo 1.
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Fonte: Elaboracé&o Propria.
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6 ESPECTROMETRIA DE MASSAS

A presenca do complexo 1 em solu¢cdo metandlica pode ser confirmada

pela técnica de espectrometria de massas em alta resolucéo, Figura 55.

Figura 55 - Espectro ESI(+)-MS em solucdo MeOH do complexo 1.
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.

Os picos de maior abundancia m/z 480,9743 e 558,9903 presentes no
espectro de massas do complexo 1 (Figura 55) podem ser respectivamente
atribuidos as espécies [Cu(L1)(DMSO)]* (massa calculada 480,9715) e [Cu(L1)(
DMSO)]* (massa calculada 558,9855), Figura 56. As Figuras 57 e 58, mostram
a distribuicdo de isotopos para as espécies [Cu(L1l)( DMSO)]* e [Cu(L1)(
DMSO)2]*. Os picos m/z 480,9743 e 558,9903 mostraram distribuicdo isotopica

caracteristica de 83Cu/%°Cu, mostrando uma boa concordancia com os espectros
experimentais.
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Figura 56 - Ampliacédo do espectro de ESI do complexo 1 em MeOH e atribuicdo das

espécies de m/z 480,9743 e 558,9903.
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Fonte: Elaboracé&o Propria.

Figura 57 - Distribuic&o isotOpica para a espécie [Cu(L1)( DMSO)]* experimentais e

tedrico.
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Fonte: Elaboracéo Propria..
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Figura 58 - Distribuicdo isotopica para a espécie [Cu(L1)( DMSO);]* experimentais e
calculadas.
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.

564

Férmula molecular proposta:
[C51H;,CuNO,S, ]*

Massa exata: 558,99 :

O espectro de massas do complexo 1 (Figura 125, anexo 3) também

apresentou outros picos de menor intensidade em valores de m/z entre 600 e

1000, cujas possiveis atribuicdes estdo discriminadas na Tabela 34 no anexo 3.
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CAPITULO 5 - CARACTERIZACAO DOS
COMPLEXOS DE CERIO(Il)
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1 CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS DE CERIO(III)

Para caracterizacado dos complexos de cério(lll), complexos 2 e 3, foram
utilizadas técnicas de analise elementar, espectroscopia vibracional e eletrénica
medidas de temperatura de fusdo e espectrometria de massas para 3.

As estruturas moleculares propostas para os compostos de cério(lll)
contendo os ligantes L1 e L2 s&o mostradas nas Figuras 59 e 60,

respectivamente.

Figura 59 - Estrutura proposta para o complexo de cerio(lll) com ligante L1-
[Ce(L1)3(H20)4] —Complexo 2.

OH

L 2 - [Ce(H,0)4(L1)3]

Fonte: Elaboracé&o Prdpria.

Figura 60 - Estrutura proposta para o complexo de cério(lll) - [Ce(L2)3(H20)4].6H20 —

Complexo 3
| XN NZ l
F O, o H,0  OH o o ~
e e nda
sSs—O Ce oO——sS
Lol 15
O—S—oO0 6H,0

/N\

3 - [Ce(OH,)4(L2);].6H,0

Fonte: Elaboracéo Prdpria.
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Nos complexos 2 e 3, a coordenacgdo do cério(lll) se deu aos ligantes por
meio do oxigénio do grupo sulfénico. Os dados referentes aos teores de carbono,
hidrogénio e nitrogénio dos compostos sdo mostrados na Tabela 19. Para ambos

os ligantes, sugere-se a proporcao 3:1 (ligante:cério).

Tabela 19 - Dados das andlises elementares e ponto de fusédo para os compostos 2 e 3.

0, 0, 0
Férmula quimica %C YoH %N TE

Complexo . Exp. Exp. Exp. o
Massa molar (g mol™)  ~icy (calc) (calc) ©
2
[C51H3sCeNs3O19S3] 46,60 3,18 3,63
[Ce(HzO)(L-1)e] 123317 (49,67 (311) (341 %
3
[Ce(H20)4(L2)s].6H20 [C4sH47CeN6O22S3] 4303 364 627 300

1296,22 (44,48) (3,65) (6,48)
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2 ANALISE TERMOGRAVIMETRICA

O padréo de decomposicdo térmica dos complexos foi examinado sob
atmosfera de ar sintético por meio de analise termogravimétrica na faixa de
temperatura de 30 — 600 °C com taxa de aquecimento de 10 °C min2.

A Figura 61 mostra a curva termogravimétrica do composto 2.

Figura 61 - Analise térmica [curva TG (linha preta) e DTG (linha azul)] do complexo 2
realizada em atmosfera de ar sintético com taxa de aquecimento de 10 °C min™.

1
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90 -
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60 - -1

DTG
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Perda de massa (%)

40 - I’
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20
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Temperatura (°C)

Fonte: Elaboracé&o Prdpria.

Através da curva de TG do composto 2, pode-se observar trés eventos de
perda de massa, sendo o primeiro na faixa de temperatura de 32 a 140 °C (Am
calc. = 8,65%; Am expe. = 5,85%), que pode ser atribuida a perda de agua
coordenada e de hidratacdo. A diferenca observada entre os valores calculados
e experimentais pode ser atribuido a variacdo da umidade da amostra. Vale
ressaltar que nédo foi possivel inferir sobre a quantidade de moléculas de agua
na esfera de coordenacéo, o que pode ser atribuido a alta energia de hidratagcéo
e, consequentemente, a facilidade de formar complexos hidratados do ion Ce3*
74, O segundo e terceiro eventos de perda de massa sdo consecutivos entre 268

°C e 424 °C (Am calc. = 77%; Am expe. = 74%), correspondentes a
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decomposicao da por¢ao organica. Sugere-se que o residuo final, seja 6xido de
cério(lll). A Tabela 20 mostra o resumo de perdas observadas.

Tabela 20 - Dados da andlise térmica do composto 2

Perda de
Compost Variacdo da massa Residu
o] Temperatura (°C) Exp. o]
(Calc.) %
) 8,48 Ce(L1)
Ce(L1)s. 32-140 (5.86) s
4H20 74
268 - 424 (77) Ce203

A curva termogravimétrica do composto 3 € mostrada na Figura 62.

Figura 62 - Andlise térmica [curva TG (linha preta) e DTG (linha azul)] do complexo 3
realizada em atmosfera de ar sintético com taxa de aquecimento de 10 °C min-L.

100
90—\
80 -

\

60 —

50 4

\
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.

De acordo com a Figura 62, o composto 3 mostra o0 primeiro evento de
perda de massa na faixa de temperatura de 32 — 98 °C, (Am calc. = 12,5%; Am

expe. = 12,83%), que corresponde a nove moléculas de agua. Os préximos
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eventos de perda de massa sao correspondentes a perda de agua coordenada
e a degradacao da porcao organica. O residuo final € de 26,07 % em temperatura
de 600 °C, que é atribuivel ao 6xido de cério(lll), (Am calc. = 61,10%; Am expe.
= 61,95%). Os resultados obtidos sugerem a coordenacao de uma molécula de

agua ao fon Ce3*,

Tabela 21 - Dados da andlise térmica do composto 3.

Perda de
Composto Variacdo da massa Residu
P Temperatura (°C) Exp. o]
(Calc.) %
i 12,83 [Ce(L2)
[Ce(L2)s 32-99 (1251)  3Hz0]
(H20)] 9H20 100 - 600 61,10 Ces0s

(61,95)
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3 ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL

A técnica de espectroscopia na regido do infravermelho fornece
informacdes quanto ao modo de ligacdo metal-ligante. A coordenacao metélica
pode ocasionar o aparecimento, desaparecimento ou deslocamento de bandas
devido a mudanca de simetria do ligante, bem como aos efeitos eletronicos da
ligacdo metal-ligante 143, Sendo assim, um estudo comparativo entre o0s
espectros vibracionais do ligante livre e do complexo formado auxilia na
identificacdo dos sitios envolvidos na coordenacao metalica.

No espectro vibracional na regidao do infravermelho dos complexos, 2 e 3,

(Figuras 63 e 64) é possivel observar diferencas em relacdo aos respectivos

ligantes.
Figura 63 - Espectro vibracional naregido do IV do composto 2.
Seta indica o numero de onda do composto.
0,1 -
0,2 -
© . § o
© 0.3 ] I T b
c 9 © ¥
«C < o) %
= 3§
£ 04- i 2 N g
& 2 %i
c = No
9 8
|_ 0,5 -1 II :
06 g |
0,7 - _
0,8 T

—_— —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Namero de onda/ cm™

Fonte: Elaboracéo Prdpria.
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Figura 64 - Espectro vibracional naregido do IV do composto 3.
Seta indica o numero de onda do composto.
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.

Segundo Nakamoto 27, a presenca de moléculas de agua pode ser
visualizada no espectro vibracional em 3550 — 3200 cm devido ao alongamento
OH simétrico e assimétrico, e em 1630 — 1600 cm™ atribuida a banda de
dobramento OH. Quando coordenada ao ion metalico, também sao observadas
bandas na faixa que ocorrem as deformacdes vibracionais, incluindo rocking (pr),
twisting (pt) e wagging (pw) ?’. Nos espectros dos complexos 2 e 3 a presenca
de 4gua, ja identificada nas andlises termogravimétricas, foram comprovadas na
andlise vibracional. As bandas alargadas em 3431 e 3355 cm%, nos compostos
2 e 3, respectivamente, sdo condizentes com a presenca de agua coordenada e
reticulada.

Sugere-se que a coordenacao dos ligantes aos ions metalicos se deu
através do atomo de oxigénio do grupo sulfénico. Os ligantes livres apresentam
uma banda aguda de média intensidade em 1433 cm, devido ao grupo
sulfénico. A coordenacéo dos ligantes ao ion metalico provocou um alargamento

dessa banda e deslocamento para regido de maior frequéncia, 1437 cm™.
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O ligante L1 apresenta bandas em 1178 cm™ e 1030 cm™, referente ao
estiramento v(SOs) assimétrico e simétrico, respectivamente. Em relacdo ao
composto 2, consideraveis diferencas foram observadas nessa regido. A banda
em 1178 cm, ndo é observada, mas o surgimento de dois dupletos de mesma
intensidade em 1236 e 1158 cm™, bem como o alargamento da banda centrada
em 1030 cm™ e o surgimento de uma nova banda e 1021 cm, indicam a
coordenacao metalica ao grupo sulfénico.

As bandas referentes aos estiramentos simétricos e assimétricos do grupo
S0Os, sdo identificadas no ligante L2 em 1166 e 1044 cm™. Apds a coordenacdo
metalica, observa-se alargamento das bandas na regido do estiramento
assimétrico e mudanca para menor frequéncia, 1039 cm?, na regido de
estiramento assimétrico.

A coordenacao metalica é observada em regido de menor frequéncia do
espectro vibracional. No composto 2, a nova banda em 548 cm é condizente
com a coordenacéo do cério(lll) ao oxigénio "°. Em relagdo ao composto 3, ndo
foi possivel identificar a banda referente a coordenacdo metélica devido aos
ruidos nessa regido.

As mudancas observadas nos espectros vibracionais dos compostos
corroboram com as propostas de coordenacdo metdlica através do oxigénio do
grupo sulfénico. A Tabela 22 mostra as algumas diferencas observadas entre os

espectros dos ligantes e os respectivos complexos.

Tabela 22 — Propostas de atribuicBes para 2 e 3 e comparacdo com L1 e L2.

Atribuicdes / cm

v (SOs3)se v i

Composto (SO3) as v (SO3) Ce-O
L1 1030, 1178 1449 —

2 1030, 1158 1437 548
L2 1044, 1166, 1433 —

3 1039, 1166 1437 —
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4 ESPECTROSCOPIA ELETRONICA
Os espectros eletronicos dos complexos 2 e 3 comparados aos

respectivos ligantes, L1 e L2 sdo mostrados nas Figuras 65 e 66.

Figura 65 - Espectro eletrénico do ligante L1 e complexo 2 (1 x 10° mol L) em tampéo
HEPES (HEPES: 20 mmol L%, pH 7,2, forgcaidnica =1 x 103 mol L?).
1,2

223

Absorvancia

010 L] L] L] L] L] L] L] T
210 240 270 300 330 360 390 420 450

Comprimento de onda/ nm

Fonte: Elaboracéo Prdpria.

Figura 66 - Espectro eletrénico do ligante L2 e complexo 3 (1 x 10°° mol LY) em tampé&o
HEPES (HEPES: 20 mmol L%, pH 7,2, forcaidnica =1 x 10° mol L™?).

124 22 L2
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Fonte: Elaboracé&o Prdpria.
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Os compostos 2 e 3, apresentaram efeito hipercromico na mesma regiao
dos ligantes livres. Ndo foram observadas diferencas consideraveis quanto ao
deslocamento de bandas nos espectros eletrdnicos dos complexos em relacéo
aos ligantes livres, o que pode ser atribuido a coordenacdo metalica ao atomo
do oxigénio da porgéao sulfénica, ou seja, sem a participacéo do grupo croméforo
do ligante (porcéo naftoxazélica) 1°6.

A Tabela 23 mostra os valores de absortividade molar calculados para os

complexos 2 e 3.

Tabela 23 - Valores das bandas de absorcé&o e de absortividade molar para o complexo e
precursores.

€1 €2 €3
As (nm) (L mol't cm?) Az (nm) (L molt cm™) As (nm) (L molt cm?)
L1 340 2,77 x 10* 356 2,39 x 10* 405 2,30 x10°
2 340 6,62 x 10* 356 5,60 x 10* -
L2 297 1,42 x 10* 308 3,43 x 10% 338 2,07 x 10*
3 297 3,28 x 10* 308 1,14 x 10* 338 4,89 x 10*
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5 ESPECTROMETRIA DE MASSAS PARA O COMPLEXOS 3

O espectro de massas do composto 3 € mostrado na Figura 67.

Figura 67 - Espectro ESI(+)-MS em MeOH do complexo 3.
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.

Os picos em m/z 1088,0401, 1216,0291 e 1244,1017 podem ser
respectivamente atribuidos as espécies [Ce(L2)3(H20)s—H]* (massa calculada
1188,0422), e [Ce(L2)3(H20)2(MeOH)2—H]* (massa calculada 1216,0718) e
[Ce(L2)3(MeOH)s—H]* (massa calculada 1244,1031), Figura 68. A distribui¢cdo de
isétopos para essas trés espécies € mostrada nas Figuras 69 — 71. Os picos m/z
1088,0401, 1216,0691 e 1244,1017 mostraram distribuicdo isotépica
caracteristica da presenca do atomo de cério, indicando uma boa concordancia

com 0S espectros experimentais.



Figura 68 - Ampliacéo do espectro de ESI do complexo 3 em MeOH e atribuicdo das

Intensidade (%)

Figura 69 - Distribuicfes isotdpicas para a espécie [Ce(L2)3(H20)—H]*" experimental e

espécies de m/z 1188,0401, 1216,0691 e 1244,1017.
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Fonte: Elaboracé&o Propria.
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Figura 70 - Distribuicéo isotopica para a espécie [ [Ce(L2)3(H20)2(MeOH)—H]*
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experimental e calculada.
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Fonte: Elaboracé&o Propria.

Figura 71 - Distribuic8es isotdpicas para a espécie[Ce(L2)3s(MeOH),—H]+ experimentais e
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calculadas).
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Fonte: Elaboracé&o Prdpria.
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CAPITULO 6 —- CARACTERIZAGAO DOS
COMPLEXOS DE ZINCO(lI)
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1 DIFRA(;AO DIFRAQAO DE RAIOS-X POR MONOCRISTAL
Os complexos 4 e 5 tiveram suas estruturas determinadas pela técnica de

difracédo de raios-X por monocristal, Figuras 72 e 73.

Figura 72 - (a) Representacao da estrutura cristalina do complexo catiénico de zinco,
4. Atomos de hidrogénio foram omitidos para melhor visualizac&o. Elipsoides em 50%
de probabilidade de se encontrar o atomo no volume apresentado. - (b) Estrutura
completa do complexo [Zn2(L2)2(H20)6](L2)2, 4.

N5

N4

b)

Fonte: Elaboracé&o Prdpria.

Figura 73 — (a) Representacéo da estrutura cristalina do complexo catiénico de zinco, 5.

Atomos de hidrogénio foram omitidos para melhor visualiza¢&o. Elipsoides em 50% de

probabilidade de se encontrar o atomo no volume apresentado. (b) Estrutura completa

do complexo cis-[Zn(L2)(phen)2(H20)](L2) em 5. (b) Estrutura completa do complexo cis-
[Zn(L2)(phen)2(H20)](L2) em 5.

N2

N1
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Figura 73 — (b) Estrutura completa do complexo cis-[Zn(L2)(phen)2(H20)](L2) em 5.

Fonte: Elaboracé&o Prdpria.

Os parametros de rede do complexo 4 e 5 sao descritos na Tabela 24.

Tabela 24 - Pardmetros de rede das estruturas determinadas para os complexos 4 e 5

4 5
Férmula empl'rica Ce4H18Ng022S4Z7n> Cs6H33NsO10S2Zn
Massa Molar 1540,13 1112,43
Temperatura 175K
Sistema cristalino Triclinico Monoclinico
Grupo espacial P1 (2) P 2i/n
7,7163 (4) A

Dimensodes das célula
unitarias

Volume
Z

densidade / g cm®
Reflexdes coletadas

a
b = 13,4487 (6)
A
c=
20,3632(11)A
a =107,653 (4)°
B =91,859 (4)°
y = 101,842 (4)°
1960,63
Z:1

1,304 gcm?®
26320 [0.0417]

a= 21,3476(10)
A

b = 12,549(2) A
c = 22,3663(9)A
o =90°
B =114,704(5)°
Yy =90

5443,36 A
Z: 4
1,357gcm’®
48101 [0.0343]

[Rint]
Reflexdes 6763 9449
Independentes
Reflexdes
Independentes (I > 2o(1)) 5356 7638
R, WR (I > 20(1)) 0.0477; 0.1324 0,0427; 0,1081
R, wR (total) 0.0596; 0.1412 0,0538; 0,149
S 1.067 1,039
Densidade Residual +0,83/-0,59 +0,30/-0,55
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O composto 4 cristalizou-se em um sistema triclinico com grupo espacial
P1 (2). O ligante L2 esta ligado de maneira bidentada ao zinco(ll) através dos
atomos de nitrogénio dos anéis oxazol e piridina e, de maneira monodentada,
atravées do atomo de oxigénio do grupo sulfénico, na proporgdo 2:2
(zinco:ligante). Ha ainda, trés moléculas de agua na esfera de coordenacédo
metalica. O zinco(ll) exibe geometria octaédrica distorcida. Os comprimentos de
ligacdo Zn—N formados variam em torno de 2,133 — 2,239 A e s&o os mais longos
entre as ligacdes de coordenacgdo. O comprimento de ligacdo Zn-O do ligante é
de 2,145 A. O comprimento de ligacdo das aguas coordenadas, Zn-O, s&o
similares e cerca de 2,083 A. Ha dois anions do ligante L2 como contrajons do
complexo catidnico [Znz(L2)2(H20)e]?*. A estrutura final do complexo é um
dimero, como mostrada na Figura 73.

O composto 5 cristalizou-se em um sistema monoclinico, com grupo
espacial P21/n. O ligante L2 esta ligado de maneira monodentada ao zinco(ll)
através do oxigénio do grupo sulfénico, na proporcédo 1:1 (zinco:ligante), com
comprimento de ligagdo entre o atomo de oxigénio e zinco de 2,123 A. As
moléculas de 1,10-fenantrollina coordenaram-se de modo bidentado ao metal
através dos atomos de nitrogénio, em conformacéo cis. A distancia de ligacédo
observada foi diferente para cada atomo de nitrogénio, com valores entre 2,135
— 2,156 A. Para a molécula de agua coordenada a distancia de ligacdo entre o
atomo de oxigénio e zinco foi de 2,119 A. Fora da esfera de coordenacéo, tem-
se um anion do ligante L2 e uma molécula de 4gua de cristalizacdo. A estrutura

cristalina de 5 € mostrada na Figura 74.

Figura 74 - Representacéo da estrutura de empacotamento cristalino do composto 4. Os
complexos catibnicos representados em vermelho, os anions de L2 em verde e o poro
formado pelo empacotamento das unidades em dourado.

Fonte: Elaboracé&o Prépria.
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As distancias interatdmicas determinadas entre os atomos doadores dos

ligantes e o ion Zn(ll) séo listadas na Tabela 25.

Tabela 25- Comprimento de ligacdo dos atomos doadores ligados diretamente ao
zinco(ll) para as estruturas cristalinas dos complexo 4 e 5.

Complexo 4 Complexo 5
: Comprimento , Comprimento
Ligante M-L Ligante M-L
9 A g A
Zn-O(L2) Zn-01: 2,145 Zn-O(1) Zn-0O1: 2,123
Zn-OH20, Zn-09: 2,083 Zn-0 (H20, Zn-05: 2,119
Zn-O H20y Zn-010: 2,085 Zn-N (phen) Zn-N3: 2,156
anzg) Zn-011: 2,082 Zn-N (phen) Zn-N4: 2,149
Zn-N-L2) Zn-N1: 2,133 Zn-N (phen) Zn-N5: 2,135
Zn-N-L2 Zn-N2: 2,239 Zn-N (phen) Zn-N6: 2,144

Os angulos de ligacdo estabelecidos entre os atomos doadores dos

ligantes e o ion Zn(ll), séo correspondentes a de uma geometria de coordenacao

octaédrica ligeiramente distorcida, conforme demonstra a Tabela 26.

Tabela 26 - Angulos de ligacdo entre os atomos doadores dos ligantes e o ion Zn(ll)
determinados para os complexos 4 e 5.

Complexo 4 Complexo 5

01-Zn1-N1 86,81° 01-Zn1-05 94,06°
0O1-Zn1-09 78,79° O1-Zn1-N3 97,58°
09-Zn1-010 90,62° N3-Zn1l-N4 77,55°
010-Zn1-011 87,65° N5-Zn1-N6 78,33°
011-Zn1-N2 95,97° N6-Zn1-0O5 94,06°
0O1-Znl1-N1 86,81° N5-Zn1-N4 100,86°

O empacotamento cristalino do composto 4 é formado por ligacbes de

hidrogénio e interacfes do tipo 1-11. As ligacdes de hidrogénio ocorrem entre as

moléculas de agua e os grupos sulfénicos (tanto dos complexos como de L2

atuante como contra-ion) e as moléculas de agua coordenadas. A combinacéo

das interagOes leva a formagéo de uma rede porosa, que em 4 esta preenchida

com solventes. Estes solventes ndo foram levados em consideragcdo no

refinamento, por estarem extremamente desordenadas. Essas interacdes e a

formacao da rede porosa estdo destacadas na Figura 74.
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No composto 5, Figura 75, o empacotamento cristalino também é
dependente de ligagdes de hidrogénio e interagdes do tipo 1r-11. Neste composto,
as ligacdes de hidrogénio ocorrem entre as moléculas de agua coordenada e de

cristalizacdo. E possivel notar que devido & quantidade e planaridade dos

ligantes e anions o empilhamento 1T-11 € t40 ou mais relevante que em 4.

Figura 75 - Empacotamento cristalino do composto 5 ao longo do eixo b, evidenciando o
empilhamento 1-1r entre os ligantes e dnions de L2 que estdo dispostos paralelos uns
aos outros.

Fonte: Elaboracéo Prdpria.
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2 ANALISE ELEMENTAR
A tabela 27 mostra os resultados das analises elementares para 0s

compostos 4 e 5.

Tabela 27 - Dados das andlises elementares e ponto de fusédo para os compostos 4 E5

Falrmluc'g %C %H %N %zn  TF
Complexo ME?SSE! molar Exp. Exp. Exp. Exp. (°C

(g mol) (Calc.) (Calc.) (Calc.) (Calc.) )

4 [CeaH4sNsO2 >

49,60 2,71 7.21 13,41
[Zn2(L2)2 (H20)6](L2)2 2S4Zn2] : ’ ’ ’ 30
1540,13 (49,91) (3,14) (7,28) (849
5

[Zn(L2)(phen)z(H20)](L2 [0562382’:'301 57,47 3,76 6,70 576 o
) H20 101122 46 (60,46) (3,44)  (10,07) (5,88) 0

Os resultados obtidos corroboram com as estruturas determinadas pela

difragcdo de raios-X por monocristal.



3 ESPECTROSCOPIA VIBRACIONAL
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As Figuras 76 e 77 mostram os espectros vibracionais na regido do infravermelho dos

compostos 4 e 5.

Figura 76 - Espectro vibracional naregido do infravermelho do composto 4.
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.

Figura 77 - Espectro vibracional naregido do infravermelho do composto 5.
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Na regido de maior frequéncia, ambos os espectros apresentaram uma
banda alargada e de forte intensidade na regido de 3491 - 3200 cm*
correspondentes a vibracdo de estiramento O-H devido a presenca de agua
coordenada e reticulada. As ligacGes de hidrogénio entre moléculas de agua séo
responsaveis pelo alargamento das bandas. No espectro vibracional do
composto 4, Figura 76, as bandas em 3085 — 3044 cm? sdo atribuidas as
interacbes C-H do grupo piridina. No composto 5, Figura 77, essas bandas
aparecem com menor intensidade porque foram encobertas pelo alargamento
das bandas referente a agua.

No composto 5, as bandas referentes ao anel oxazol, em 1625 e 1568 cm-
1 correspondentes as vibracdes de estiramento C=N e frequéncia de
alongamento —N=C-O, respectivamente permaneceram inalteradas apos a
complexacdo ao ion metélico, o que confirma o ndo envolvimento na
coordenacao 2. Na regido espectral de 1800 — 1350 cm?, sdo observadas
bandas referentes aos modos de alongamento C=C e C=N do anel de
piridinat®212 algumas dessas bandas foram sobrepostas e deslocadas devido a
coordenacao da 1,10-fenantrolina. O mesmo foi observado em relacéo a banda
atribuida ao nitrogénio da piridina, no ligante livre, essa banda é vista em 1594
cm?, ja a 1,10-fenantrolina, apresenta banda em 1582 cm®. No complexo
formado, é possivel observar o acoplamento dessas bandas na regido de 1588
cm,

A coordenacéo do zinco(ll) aos atomos de nitrogénio da 1,10-fenantrolina
pode ser confirmada pelo aparecimento das bandas na regido de infravermelho
préximo em 444 e 424 cm™ que séo atribuidas a ligacdo Zn-N %,

A Tabela 28 mostra algumas das atribuicdes caracteristicas e importantes

dos complexos 4 e 5 e do ligante L2.

Tabela 28 — Estiramentos caracteristicos dos complexos 4 e 5 e do ligante L2.

Composto v (SOz)sev (SO3)as Vv (SO3) v (-C=0-N) v (-C=N) Zn-N

L2 1044, 1166 1433 1586 1624
4 1052, 1166 1437 1587 1615 554
5 1040, 1166 1428,1423 1587 1622 541
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4 ESPECTROSCOPIA ELETRONICA
A Figura 78 mostra os espectros eletronicos dos complexos 4 e 5.

Figura 78 - Espectro eletronico do ligante L2 e complexos 4 e 5( 1 x 10-> mol LY) em
tamp&o HEPES (HEPES: 20 mmol L, pH 7,2, forca idnica =1 x 10° mol L™2).
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0,0

. ; .
200 300 400
Comprimento de onda/ nm

Fonte: Elaboracéo Prdpria.

Os espectros eletrbnicos dos compostos 4 e 5 apresentaram efeito
hipercrébmico em relacdo ao ligante de partida e ndo foi observada mudanca em
relacdo ao deslocamento das bandas. No espectro eletrdnico do composto 5, a
banda extra observada em 269 nm, é atribuida a 1,10-fenantrolina.

Os resultados observados foram similares ao do composto 3, em que a
coordenacao metalica favoreceu o hipercromismo. Os valores de absortividade

molares estdo descritos na Tabela 29.

Tabela 29 - Valores das bandas de absorcé&o e de absortividade molar para os complexos
4eb5eligante L2

€1 €2 €3
As (nm) (L molt cm?) Az (nm) (L molt cm) As (nm) (L molt cm)

L2 297 1,42 x10% 308 3,43 x 104 338 2,07 x 104
4 297 2,50 x 104 308 2,60 x 10% 338 3,66 x 10%
5 297 1,13 x 10* 308 9,00 x 10° 338 1,12 x 104
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5 RESSONANCIA MAGNETICA DE HIDROGENIO

A técnica de Ressonancia Magnética Nuclear, RMN H a 400 MHz,
permitiu extrair informacdes relevantes a respeito do sitio de coordenacéo do
ligante L2 ao zinco(ll) em 4 e 5. Os espectros de RMN de 'H do ligante L2, bem
como de seus respectivos complexos de zinco(ll), foram medidos em DMSO-d6.
As Figuras 79 e 80 mostram os espectros de RMN 'H para o composto 4,

completo e evidenciado na regido aromatica, respectivamente.

Figura 79 -(a) Espectro de RMN de 'H (400 MHz) do complexo 4 em DMSO-d6.
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.

Figura 80 -(a) Espectro de RMN de 1H (400 MHz) do complexo 4 em DMSO-d6.
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A Tabela 30 apresenta as atribuicdes dos sinais de RMN de 1H do
composto 4.

Tabela 30 - Proposta de atribuicdo dos sinais de RMN de 'H do composto 4.

L2 4

duppm Integral duppm Integral Atrleu ¢a0
(multiplicidade) (multiplicidade)
9,06 (d) 1,01 9,04 (d) 1,00 1
8,87 — 8,80 (m) 1,43 8,83 (d) 0,95 2
8,50 (d) 0,99
8.44 (dt) 0.99 8,46 (dd) 1,94 3
8,36 (s) 0,96 8,34 (s) 0,96 5
8,10 (td) 1,01 8,10 (td) 1,00 6
7,75 (dd) 1,00 7,75 (ddd) 1,04 7
7,65 (ddd) 2,01 7.68 — 7.62 (m) 2,00 8

A andlise do espectro de RMN H do 4 comparada a do ligante livre (L2),
possui muitas similaridades, ambos indicam a presenca de nove hidrogénios
aromaticos, conforme evidenciado na Tabela 30, mas também apresentam
algumas modificagcbes importantes que corroboram para a proposta de
coordenacao do zinco(ll) na fracdo oxazdlica-piridimica do ligante. Ha mudanca
no deslocamento quimico do H-1, adjacente ao nitrogénio piridimico,
possivelmente devido a participagdo do nitrogénio na coordenacdo metalica.
Também é possivel observar modificacdo no deslocamento quimico do H-8
devido a proximidade ao centro metalico apds a coordenacdo. Outra mudanca
relevante para confirmar a coordenacdo a fracdo oxazollica-piridimica € a
mudanca no deslocamento quimico do H-3. No ligante livre o anel piridimico
encontra-se perpendicular ao grupo naftoxazol (Figura 40) e, apbs a
coordenacdo metalica, o anel piridimico fixa-se no mesmo plano do grupo
naftoxazol, mantendo o H-3 préximo ao oxigénio naftazdlico, o que causa a
modificacdo no deslocamento quimico desse hidrogénio. Conclui-se que o
estudo de RMN *H permitiu confirmar o sitio de coordenacéo metalica do zinco(ll)
no sitio oxazolico-piridimico e também indicou que o complexo esta presente em
solugéo.

A Figura 81 mostra o espectro vibracional do composto 5 e a Tabela 31

mostra os deslocamentos e multiplicidade.
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Figura 81 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz) do composto 5 em DMSO-d6
_ e B _
B
ot < @)

3.41
_-341

3.44

3.38

3.37
—2.51

Y aANANA NN O

llIS lll,O IC;S ldO 9:5 9‘0 E’S 8?0 7'.5 7‘0 5‘-5 6‘0 SIS S’O 4‘5 4‘0 3i5 3‘0 2‘.5 2?0 ITS lTO OYS
f1{ppm)
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Tabela 31 - Proposta de atribuicdo dos sinais de RMN de *H do composto 5.

oH ppm (multiplicidade; J Hz, H) Integral
9.00 (s, 1H) 1.00
8.98 (s, 1H) 1.06
8.90 — 8.79 (m, 7H) 6.38
8.71 (s, 3H) 2.69
8.42 (dd, J=1.9, 1.0 Hz, 2H) 2.26
8.41 —8.39 (m, 2H) 4.29
8.30 (s, 1H)) 6.16
8.20 (s, 3H)) 2.83
8.18 (s, 2H)) 2.06
8.09 (td, J=7.8, 1.7 Hz, 3H) 2.35
7.99 (s, 4H) 3.85
7.74 —7.54 (m, 7TH) 6.68

No complexo 5, alguns sinais de hidrogénio referentes as duas moléculas
de 1,10-fenantrolina e a uma molécula do ligante L2 coordenadas ao zinco(ll),
aparecem em regifes similares do espectro, uma vez que sao moléculas
aromaticas que possuem ligacdo C=N. Para este composto, o0 RMN de H
permitiu confirmar a presenca do complexo em solugcéo através da soma total

dos &tomos de hidrogénio, 36, condizente com a estrutura identificada.
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6 ESPECTROMETRIA DE MASSAS PARA OS COMPLEXOS 4E 5
A presenca dos complexos de zinco(ll) em solugéo também foi confirmada

pela técnica de espectrometria de massas em alta resolucao, Figuras 82 e 83.

Figura 82 - Espectro ESI(+)-MS em solucdao MeOH do complexo 4.
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.

Figura 83 - Espectro ESI(+)-MS em solugdo metandélica do complexo 5.
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Fonte: Elaboracé&o Propria.
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No complexo 4, os picos em m/z 767,1511 e 633,0926 s&o atribuidos a
estrutura do composto com algumas fragmentacdes. Os comparativos da
distribuicdo isotdpica dos picos foram feitos com auxilio do programa Isotope
Distribution Calculator da Scientific Instrument Services (SIS). Os resultados

foram concordantes entre si, Figuras 84 e 85.

Figura 84 - Distribuicdo isotopica para a espécie Na(EtsN) [Zn(L2)(H20)Cl.]* experimentais
e calculadas
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.

Figura 85 - Distribuicdo isotopica para a espécie formula molecular
[C3sH35N4010SZNn]* experimental e calculada .
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.
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O complexo 5, Figura 86, apresenta pico principal em m/z 569,0279,
atribuivel a espécie [Zn(phen)L2]*, massa calculada 569,0262 e distribuicdo
isotopica experimental condizente com a calculada. Outros picos de menor
intensidade foram observados, e propostas de fragmentos séo apresentadas nas
Figuras 87 e 88 com os respectivos comparativos da distribuicdo isotépica dos
picos observados. Os valores tedricos foram calculados com auxilio do programa
desenvolvido pela Scientific Instrument Services como parte da Mass Spec Tools
Collection (Colecédo de ferramentas de especificacdo de massa) desenvolvido

por John J. Manura e David J. Manura,© 1996-2016, Scientific Instrument

Services.

Figura 86 - Distribuic&o isotOpica para a espécie férmula molecular [C2gH17N4O4SZn]*

experimental e calculada.
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Figura 87 - Distribuic&o isotopica para a espécie formula molecular [C1gH21N206SZn]*

experimental e calculada .
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Figura 88 - Distribuicdo isotopica para a espécie formula molecular [C24H1sN4Zn]*

experimental e calculada.
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Férmula molecular: [Cy4H1sNsZn]*
Massa exata: 423,7
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CAPITULO 7 - ESTUDO FOTOQUIMICO
DOS LIGANTES E COMPLEXOS
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1 PROPRIEDADES DA FOTOLUMINESCENCIA DOS COMPOSTOS EM
DIFERENTES SOLVENTES

Foram preparadas solugdes dos ligantes EtsNHL1 e NaL2 e NaL3 a 1 x
10* mol L! em diferentes solventes H20, EtOH, MeOH, Acetona, CH2Clz,
DMSO, THF e DMF a fim de avaliar as propriedades de emissdo em diferentes
solventes. As Figuras 89 - 91 e a Tabela 32 mostram os resultados obtidos.
Conforme pode ser verificado, o ligante EtsNHL1 tem faixas méaximas de
emissao entre 433 — 451 nm, enquanto o ligante NaL2, tem emisséo na faixa de
401 — 411 nm e o NaL3 entre 400 — 405 nm. .

Tabela 32 - Efeito do solvente nas propriedades de absorc¢éo e emisséo dos ligantes L1,
L2el3

H20 EtOH MeOH DMSO THF DMF Acetona CH2Cl2
445 433 433 436 433 433 428 -455 428 -455

Nal2 411 401 403 405 403 403 403 403

NaL3 403 403 400 405 403 405 403

EtsNHL1

Figura 89 - Espectro de fluorescéncia (Aex = 391 nm) do ligante EtsNHL1 em diferentes
solventes (1 x 104 mol LY). Larguras de fenda: 10 nm / 10 nm).
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Fonte: Elaboracé&o Prdpria.
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Figura 90 - Espectro de fluorescéncia (Aex = 340 nm) do ligante NaL2 em diferentes
solventes (1 x 10* mol L*?). Larguras de fenda: 5nm /2,5 nm).
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Fonte: Elaboracé&o Propria.

Figura 91 - Espectro de fluorescéncia (Aex = 340 nm) do ligante NaL 3 em diferentes
solventes (1 x 10“% mol LY. Larguras de fenda: 5nm /2,5 nm
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.
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Conforme mostrado na Figura 89, com o aumento da polaridade do
solvente o espectro de emissdo do ligante EtsNHL1 mostra um desvio
batocrémico e um aumento na intensidade da fluorescéncia. Vale destacar que,
na presenca dos solventes acetona e diclorometano, houve a formacéo de duas
bandas de baixa intensidade em comprimento de onda maior, devido a um
estado de transferéncia de carga interna que se formou apés a excitagéo %. Isto
provavelmente se deve ao fendémeno de ESIPT, Figura 92. A forma fundamental
imina-fenol fluoresce sem maiores perdas de energia além das vibracdes, porém
pode-se atingir a forma iminio-fenolato, esta ultima forma provém da
transferéncia de préton no estado excitado. Este tautomerismo leva a perda
maior de energia e, portanto, uma fluorescéncia em maior comprimento de onda.
Além disso, a separacdo de cargas na molécula € mais bem estabilizada em
solventes de maior polaridade, o que explica o deslocamento batocromico. Em
solventes de polaridade intermedidria ambas formas sdo ativas e, portanto,

observa-se ambas emissdes no formato de uma curva com dois maximos de

emissao.
Figura 92 - Efeito ESIPT no ligante EtsNHL1.
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Fonte: Elaboracé&o Propria.

Em relagcdo aos ligantes NaL2 e NalL3, observou-se aumento da
intensidade de fluorescéncia com o aumento da polaridade do solvente.

Solventes polares deslocam a emissdo para uma energia menor devido a
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estabilizacdo do estado excitado pelas moléculas do solvente polar. De modo
geral, apenas fluéforos polares apresentam grande sensibilidade a polaridade do
solvente %,

Ao comparar a fluorescéncia entre os ligantes, observa-se que o ligante
EtsNHL1 apresentou maiores intensidade de fluorescéncia e emissao em maior
comprimento de onda para todos os solventes analisados. Tal diferenca pode
ser atribuida ao maior carater polar e a presenca do grupo fenol, doador de
elétros no ligante EtsNHL1. Grupos doadores de elétrons, aumentam a
densidade de elétrons ao redor do fluoréforo o que resulta a transicbes de
energia mais baixa 144,

A luminescéncia dos ligantes em diferentes solventes foi avaliada sob luz
UV de 365 nm, Figuras 93 - 95. Os resultados mostraram que sob luz UV, os

ligantes sao fluorescentes.

Figura 93 - Fotografia de mudancga de EtsNHL1 em diferentes solventes sob iluminagéo
com uma lampada UV de 365 nm. a) luz natural, b) sob luz UV 365 nm.

e

Fonte: Elaboracéo Prdpria.

Figura 94 - Fotografia de mudanca de NaL2 em diferentes solventes sob iluminagdo com
uma lampada UV de 365 nm. a) luz natural, b) sob luz UV 365 nm

Fonte: Elaboracé&o Prdpria.
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Figura 95 - Fotografia de mudanca de NaL3 em diferentes solventes sob iluminacdo com
uma lampada UV de 365 nm. a) Luz natural, b) Sob luz UV 365 nm.
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Fonte: Elaboragéo Propria.
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1.1 Fluorescéncia dos Compostos

O espectro eletronico do ligante EtsNHL1 e seus respectivos complexos
(1 e 2), Figura 96, mostra que o o complexo de cobre(ll), 1, ndo exibe
fluorescéncia . Por sua vez, o complexo de ceério(lll), 2, apresentou elevada
intensidade de fluorescéncia e deslocamento para maior comprimento de onda,
0 que pode ser atribuido ao efeito do atomo pesado devido ao acoplamento spin-
orbita 144, enquanto o ligante L1 apresenta fluorescéncia menos intensa que o

complexo 2.

Figura 96 - Espectro de fluorescéncia (Aex =391 nm) do ligante L1 e complexos (1 x 10
mol L1) em tampdo DMSO:HEPES (pH 7,2, v/v 1:1). Legenda: Preto: L1; Vermelho: 1,
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Fonte: Elaboracé&o Prdpria.

Em relacéo ao ligante NaL 2, Figura 97, nota-se aumento de fluorescéncia
dos complexos em relacdo ao ligante, sendo que o composto 5 apresentou a
maior intensidade, o que pode ser atribuido a maior aromaticidade do composto
devido a presenca da 1,10-fenantrolina ®8. O aumento de fluorescéncia de 4 em
relacdo ao NaL2 pode ser atribuido ao aumento rigidez do composto devido a
coordenacdo do ion Zn?* aos &tomos de nitrogénio da piridina e oxazol, que os

impedem de girar em torno da ligacéo C-C que os une.
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Figura 97 - Espectro de fluorescéncia (Aex = 340 nm) do ligante NaL2 (1 x10* mol L) em
tampao DMSO:HEPES (pH 7,2, v/v 1:1). Larguras de fenda: 5nm /2,5 nm) parao
complexo 3 (preto) e ligante L2 (verde). Larguras de fenda: 5 nm /5 nm para complexos
de Zn?* 4 (azul), 5 (vermelho), e ligante L2 (verde)
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Fonte: Elaboracé&o Prdpria.

O espectro de fluorescéncia do ligante NaL 3, € apresentado na Figura 98.
O ligante NaL3 apresenta intensidade de fluorescéncia similar aos ligante
EtsNHL1 e NaL2. Esse resultado mostra que em DMSO:HEPES, os ligantes tem
propriedades de emissao semelhantes, o que pode ser atribuido a por¢éo do

anel oxazol 125,

Figura 98 - Espectro de fluorescéncia (Aex = 340 nm) do ligante NaL3 (1 x 10* mol L?)
em tampdo DMSO:HEPES (pH 7,2, v/iv 1:1). (Larguras de fenda: 5nm /2,5 nm).
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Fonte: Elaboracé&o Prdpria.
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A luminescéncia dos compostos de cério(lll), 2 e 3 e de zinco(ll), 4 - 5,
foram avaliadas sob luz UV 365 nm e sob luz natural. Conforme pode ser
visualizado nas Figuras 99 e 100, sob luz UV os compostos apresentaram
luminescéncia, enquanto em luz natural, ndo foi identificada nenhuma alteracao.

Tal resultado € coerente com os dados obtidos a partir dos espectros dos
compostos.

Figura 99 - Fotografia de mudanca dos compostos de cério(lll), 2 e 3, em tampao
DMSO/HEPES (v/v = 1:1) sob iluminagdo com uma lampada UV de 365 nm. a) Luz natural,
b) Sob luz UV 365 nm.

a) b)

Fonte: Elaboracgéo Propria.

Figura 100 - Fotografia de mudanca dos compostos de zinco(ll), 4 e 5, em tampao
DMSO/HEPES (v/v = 1:1) sob iluminagdo com uma lampada UV de 365 nm. a) Luz natural,
b) Sob luz UV 365 nm.

Fonte: Elaboracao Prépria.

1.2 Rendimento Quéntico de Fluorescéncia

Os valores da area de integracdo da fluorescéncia foram plotados em
relacdo aos valores de absorvancia, Figuras 101 e 102.
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Figura 101 - Esquerda: Espectro de absorcao e emissédo do ligante NaL2. Linha cheia:
absorcao; linha tracejada: emissao. Direita: Gréafico: Integral da area Fluorescéncia
versus absorvancia. Dados fluorescéncia: Aex = 350 nm; larguras de fenda: 5 nm/ 5,0
nm.
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.

Figura 102 - Esquerda: Espectro de absor¢cédo e emisséo do ligante NaL3. Linha cheia:
absorc¢ao; linha tracejada: emissé&o. Direita: Gréfico: Integral da &rea Fluorescéncia
versus absorvancia. Dados fluorescéncia: Aex = 350 nm; larguras de fenda: 5 nm/ 5,0 nm.
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.

Os valores de rendimento quantico calculados para os ligantes NaL2 e
NaL3 sdo 0,63 e 0,44, respectivamente. Valores proximos de 1 (ou 100%)
indicam um excelente rendimento quantico, enquanto valores abaixo de 0,1
(10%) sdo considerados baixos 14°. Dessa forma, NaL2 (®=0,63) possui um
rendimento quantico excelente, enquanto NaL3 ($=0,44) apesenta rendimento
guantico considerado bom.

Vale ressaltar que nao foi possivel calcular o rendimento quantico para o

ligante L1, devido a ndo emissao do ligante no comprimento de onda analisado.
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2 SONDA FLUORESCENTE LIGANTE L1
2.1.Efeito ESIPT

Conforme ja relatado (Capitulo 3, Secédo 1), no ligante EtsNHL1 a
formacdo de uma ligacdo de hidrogénio intramolecular entre o nitrogénio
naftoxazolico e a hidroxila fendlica € similar a formacado de um anel de seis
membros. Porém, em meio basico ocorre a desprotonacao do fenol, eliminando
a fluorescéncia do anion formado. Ja, em presenca de metais, pode haver
coordenacdo ao oxigénio fendlico e ao nitrogénio naftoxazodlico do ligante
EtsNHL1 tornando o sistema aromatico formado plano e rigido, retomando o

fenbmeno de fluorescéncia, conforme mostra a Figura 103.
Figura 103 - Esquema Efeito ESIPT Ligante EtsNHL1.
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Fonte: Elaboracé&o Propria.

Foram realizados varios estudos com o objetivo de analisar a
aplicabilidade do ligante EtsNHL1 como sonda fluorescente, que se mostrou ser

seletiva aos ions Zn?*.

2.2.Estudos de Fluorescéncia de EtsNHL1 com lons Metélicos

Conforme mostra a Figura 104, o ligante EtsNHL1 na presenca de
diversos ions metalicos ( Ce®*, Cu?*, Co?*, Pb?*, Fe®*, Li*, Na*, Zn%*, Ba%*, Bi**,
Fe?*, Ga®*, Mg?* e Ru®") apresentou uma ligacdo seletiva e especifica ao ion
Zn?*, comprovado através da emissdo de fluorescéncia, sendo assim, um
indicativo de coordenacdo metalica 3°14¢, Os resultados obtidos a partir da
titulacdo fluorimétrica, Figura 104 (insercdo), onde a intensidade de
fluorescéncia de EtsNHL1 foi observada como uma funcdo crescente da
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concentracdo de Zn?*, mostraram que o ligante é adequado para deteccédo
quantitativa de Zn?* 39, O limite de detecgdo, LOD, calculado foi de 6,90 x 10®
mol L%, o que implica que ao utilizar o sensor EtsNHL1, o Zn?' pode ser

detectado nesta concentragao.

Figura 104 - Respostas de fluorescéncia (Aex = 391 nm) de L1 respectivamente ap6s a
adicdo de vérios ions metalicos em DMSO/HEPES (v/v = 1:1) larguras de fenda: 5 nm /
2,5 nm). Insercgéo: Intensidade da fluorescéncia a 451 nm muda na adi¢do incremental de
Zn 2 (0 ~1x10*mol LY
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.

A Figura 105 apresenta o resultado do estudo competitivo do ligante
EtsNHL1 (1 x 10 mol L'!) na presenca de Zn?* (1 x 103 mol L!) adicionando-se
fons metdlicos interferentes, como Ce?®*, Cu?*, Co?*, Pb%*, Fe®*, Li*, Na*, Ba?*,
Bi%*, Fe?*, Ga®*, Mg?* e Ru* (1 x 10 mol LY).


https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/fluorescence-intensity
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Figura 105 - Intensidade de fluorescéncia de L1 e sua complexacdo com Zn?* na
presenca de varios ions metalicos em DMSO/HEPES (pH 7,2, v/v, 1:1), Barras vermelhas:
EtsNHL1 (1 x 10“mol L'Y) com 10 equiv. de ions concorrentes, Barras verdes: 1 x 10 mol

Llde EtsNHL1, 1 x 10°mol L1de ions concorrentes e
Zn?* (Aex = 391 nm, Aem = 451 nm, larguras de fenda: 5nm /2,5 nm).
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Fonte: Elaboracgéo Propria.

Os resultados mostraram que quase todos os ions metalicos tiveram
resposta mais fraca, exceto Ru’", Ga3®', Fe?*, Fe3* e Cu?'. A tendéncia
supressora de fluorescéncia dos ion Cu?* devido as propriedades
paramagnéticas foi relatada na literatura 3°°%147. Em nosso estudo, com excecéo
do ion Ga3* (diamagnético), os fons que suprimiram a fluorescéncia sdo, assim
como Cu?*, paramagnéticos. Além disso, pode-se relacionar a supresséo da
fluorescéncia a competicdo dos ions metdlicos e Zn?* quanto ao sitio de ligagdo
do ligante °. Os experimentos mostraram boa seletividade do ligante ao Zn?*, e
indicaram que ndo é possivel usar EtsNHL1 como sonda fluorescente na

presenca dos ions que suprimiram a fluorescéncia do EtsNHL1 (Ru®*, Ga3®*, Fe?*,
Fe3* e Cu?).


https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/fluorescence-intensity
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2.3 Estudo da fluorescéncia Zn?*-EtsNHL1 na presenca de agente quelante
de Zn2* (EDTA)

Foi realizado um estudo comparativo da emissao de fluorescéncia do
ligante EtsNHL1 na presenca dos ions metalicos zinco(ll) e cobre(ll), com adi¢éo

de EDTA, um agente intercalante , Figura 106.

Figura 106 - Intensidade de fluorescéncia de L1 na presenga de Zn?*e EDTA em
DMSO/HEPES (pH 7,2, viv, 1:1), 2" (Aex = 391 nm, Aem = 451 nm, larguras de fenda:
5nm/5nm).L1- apenas ligante, L1+Zn?* (1:1), EtsNHL1+Zn?*+ EDTA (1:1:1),
EtsNHL1+Zn?*+ 2EDTA (1:1:2) e EtsNHL1+ 2 Zn?*+ 2 EDTA (1:2:2).
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.

O ligante EtsNHL1 foi seletivo ao ion Zn?*, apresentando fluorescéncia
significativa mesmo com adi¢cdo de EDTA. Esse resultado indica que a ligacéo
estabelecida entre EtsNHL1 -Zn?*, possivelmente quelando-se a fracdo
oxazollica-fendlica de EtsNHL1, ndo € rompida mesmo na presenca de um
agente competidor (EDTA) pelos ions Zn?*. Observou-se inibicdo parcial da
fluorescéncia, cerca de 50%, quando adicionou-se EDTA em excesso 2:1
(EDTA:Zn?*), mas que foi praticamente revertida com adicdo de mais fons Zn?*.
Tal resultado demonstra que o ligante EtsNHL1 apresenta reversibilidade com

adicdo de EDTA na presenca do ion Zn?+39,
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2.4 Efeito do pH

A investigacédo das respostas de fluorescéncia do ligante EtsNHL1 com o
fon Zn** em diferentes valores de pH sdo fundamentais para avaliar as
propriedades fotofisicas do composto. Sensores baseados em doador/aceitador
de elétrons sdo geralmente perturbados por prétons na deteccdo de ions
metélicos, portanto, € necessério estudar os efeitos do pH e encontrar condi¢cdes
de deteccdo ideais *8. Esse estudo foi realizado na auséncia e na presenca do
fon Zn?>* em diferentes valores de pH (3 — 12). Foi observado que o ligante
EtsNHL1, na forma livre emitiu fraca fluorescéncia em toda a faixa de pH
analisado. Enquanto na presenca de ion Zn?* houve um aumento na intensidade

de fluorescéncia, sendo as maiores intensidades em pH 3 e 7, Figura 107.

Figura 107 - Respostas de fluorescéncia (Aex = 391 nm) de L1 em diferentes valores de pH
DMSOJ/agua(v/iv = 1:1), larguras de fenda: 5 nm /5 nm).
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Fonte: Elaboracédo Prépria.

Como mostrado na Figura 108, em meios acidos (pH < 6), levemente
alcalinos ou neutros (pH = 7-9) e fortemente alcalino (pH = 10), as emissfes do
ligante EtsNHL1 sdo proximas a zero, o que é atribuido ao efeito ESIPT. No

entanto, com adi¢éo do ion Zn?*, é observado um comportamento diferente, uma
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vez que o0 composto mostrou um aumento crescente na fluorescéncia entre os
valores de pH 3 — 10 e nenhuma fluorescéncia no pH 11,5. Esses resultados
indicam que o ligante EtsNHL 1 é adequado para detecédo de Zn?* em uma ampla
faixa de pH, exceto em meio fortemente basico. Esse resultado € diferente do
relatado por Yuan e colaboradores 2°, em que a sonda 2-(2-hidroxifenil)-
nafto[1,2-d]oxazol-5-sulfonato apresentou aumento maximo de fluorescéncia na

presenca do ion Zn?* em pH superior a 9.

Figura 108 - Efeito do pH no pico maximo de emissédo do ligante L1 e do complexo Zn-L1
em DMSO/HEPES (v/v = 1:1) larguras de fenda: 5nm /5 nm).
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.
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CAPITULO 8 - ESTUDOS BIOLOGICOS
DOS LIGANTES E COMPLEXOS: INTERACAO
COM O DNA E AVALIACAO DO POTENCIAL
ANTITUMORAL
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1 ESTUDO DA INTERAQAO DOS LIGANTES E DOS COMPLEXOS COM O
DNA
1.1 Medidas de Viscosidade

Medi¢cdes de viscosidade é um método hidrodinamico utilizado para
distinguir o modo de ligagdo entre pequenas moléculas e DNA 8%, Quando ocorre
a ligacdo por modo intercalativo € observado um aumento na viscosidade do
DNA, uma vez que acomodar um ligante intercalante ocorre separacéo dos pares
de bases no local de intercalacéo resultando no desenrolamento, alongamento
e enrigecimento da dupla hélice do DNA 814 Em contrapartida, ligacédo
covalente ao DNA provoca diminuicdo da viscosidade, enquanto a ligagao ao
sulco, ndo altera significativamente a viscosidade do DNA 149150 Com o objetivo
de analisar o modo de ligacéo dos ligantes ao DNA, fez-se o estudo de medicdes

de viscosidade. Os resultados sdo mostrados na Figura 109.

Figura 109 - Efeitos de quantidades crescentes de EtsNHL1 (quadrados), NaL2
(triangulos) e NaL3 (circulos) nas viscosidades relativas de CT-DNA a 28 °C em tampéo
DMSO/HEPES 1:1 v/v apH 7,2. [DNA] =1 x 10* mol L™
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Fonte: Elaboracé&o Prdpria.
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Conforme ilustrado na Figura 109, o ensaio de viscosidade para os
ligantes indica que n&o houve alteracéo significativa nos valores de viscosidade
do DNA com o aumento da concentracdo do ligante. O ensaio nos permite
concluir, no entanto, que os ligantes ndo se intercalam entre os pares de base
do ligante.

Estudo de viscosidade também foi realizado para os complexos de
zinco(ll), 4 e 5, Figura 110.

Figura 110 - Efeitos de quantidades crescentes de 4 (triangulos azuis) e 5 (tridngulos
verdes) nas viscosidades relativas de CT-DNA a 28 °C em tampé&do DMSO/HEPES 1:1 v/iv
em pH 7,2. [DNA] =1 x 10* mol L.
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.

A viscosidade dos complexos [DNA]-4 e [DNA]-5 tornaram-se maiores em
funcdo do aumento da concentracéao de 4 e 5. Para o complexo 4 foi observado
um aumento de 35% quando a propor¢cao complexo:DNA foi 1:1, enquanto que
para o complexo 5 foi observado um aumento discreto de 16% na proporcao
complexo:DNA 1:1. Para inferir sobre o modo de interagdo dos complexos com
o DNA é ainda necesséario realizar estudos complementares como a titulacéo
espectrofotométrica do DNA para determinagédo da forga de interagdo complexo-
DNA.
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1.2 Titulagdo espectrofotométrica do DNA para determinacdo das
constantes de ligacao

Para complementar o estudo da interacdo dos ligantes com o DNA, foi
utilizada a técnica de espectroscopia de absorcdo na regido do UV-Visivel por
meio da titulagdo espectrofotométrica dos ligantes (EtsNHL1, NaL2 e NaL3) e
dos complexos (4 e 5) com o CT-DNA (DNA de timo de bezerro), conforme
protocolo relatado na secéo 4 do capitulo 1.

As Figuras 111 — 115 apresentam a curva de absorcao na regido do
ultravioleta-visivel dos ligantes e dos compostos 4 e 5 com subsequente adicédo
de DNA.

Figura 111 - Espectros de solugdes do ligante EtsNHL1 (1,0 x 10°° mol L?) com
concentracdes crescentes DNA variando de 0 a 2,1 x 10 mol L* em tamp&o HEPES pH
7,2, forcaiénica =1 x 102 mol L. Legenda: Seta indica o aumento da concentracido de

DNA em 340 nm.
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Fonte: Elaboracédo Prépria.



Figura 112 - Espectros de solugdes do ligante NaL2 (1,0 x 10° mol L%) com
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concentracdes crescentes de DNA variando de 0 a 2,1 x 104 mol L** em tamp&o HEPES
pH 7,2, forcaidnica=1 x 103 mol L. Legenda: Seta indica o aumento da concentragdo

Absorvancia

Figura 113 - Espectros de solucdes do ligante NaL3 (1,0 x 10° mol L'!) com

de DNA em 340 nm.
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.
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Fonte: Elaboracé&o Propria.
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Figura 114 -Espectros de solu¢ces do composto 4 (1,0 x 10° mol L'Y) com concentragGes
crescentes de DNA variando de 0 a 2,1 x 10 mol L** em tamp&o HEPES pH 7,2, forca
ibnica=1 x 103 mol L. Seta indica o aumento da concentragdo de DNA em 340 nm.
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Fonte: Elaboracé&o Prépria.

Figura 115 - Espectros de solugées do composto 5 (1,0 x 10° mol L™*) com concentracfes
crescentes de DNA variando de 0 a 2,1 x 10 mol L** em tamp&o HEPES pH 7,2, forca
ibnica=1 x 10° mol L. Seta indica o aumento da concentracdo de DNA em 340 nm.
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Fonte: Elaboracé&o Prdpria.

As caracteristicas espectrais dos compostos testados com adicdes
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graduais de DNA exibiram um baixo hipocromismo sem desvios, sugerindo que
0S compostos preparados podem estar envolvidos na interagdo do DNA por um
modo nao intercalativo. Para confirmacado, os valores de K, foram calculados
para cada composto. A Figura 116 mostra a curva [DNA] / (e. - &) versus [DNA]
obtidas para o ligante EtsNHL1. Para os ligantes NaL2 e NaL3 n&o foi possivel
calcular a constante de afinidade com o DNA devido a falta de linearidade dos
pontos que apresentaram-se dispersos, indicando que esses compostos ndo

interagem com o DNA.

Figura 116 - Curva [DNA]/(ga e &) versus [DNA] do ligante EtsNHL1 a 340 nm. Dados:
[DNA] =0-2,1x 10*molLt e [L1] =1,0 x 10° molL™.
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Fonte: Elaboracé&o Prdpria.

A constante de afinidade do ligante EtsNHL1 pelo DNA é 7,67 x 10*M1,
Os resultados mostram que EtsNHL1 se liga ao CT-DNA, enquanto os ligantes
NaL2 e NalL3 parecem nao interagir com essa macromolécula. O ligante
EtsNHL1 apresenta o grupo fenol, que confere a este a possibilidade de
interac&o adicional, como ligacéo de hidrogénio com os pares de bases do DNA
11 No mais, os valores obtidos sdo sugestivos de modo de interacdo
eletrostatica ou de sulco %2, observacdes semelhantes foram relatadas por

Wang e colaboradores 32153 ao estudar a interagcdo com o DNA de compostos
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contendo ariloxazois. O estudo de viscosidade do DNA com o ligante EtsNHL1
também indicam que esse ligante pode intereagir com o DNA por interacdo
eletrostatica ou ligacdo ao sulco. -

As constantes de afinidade ao DNA foram calculadas para os complexos
4 e 5. As Figuras 117 e 118 mostram as curvas [DNA] / (ga - &f) versus [DNA]

obtidas.

Figura 117 - Curva [DNA]/(ea - €f) versus [DNA] do composto 4 a 338 nm. Dados: [DNA] =
0-2,1x10*molL*'e[4] =1,0 x 10° molL™.
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Fonte: Elaboracé&o Propria.

Figura 118 - Curva [DNA]/(€a - &) versus [DNA] do composto 5 a 338 nm. Dados: [DNA] =0
—-2,1x10*molL?te[5] =1,0 x 105 molL™.
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Fonte: Elaboracé&o Prdpria.
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As constantes de afinidade obtidas para os complexos 4 (K, = 2,91 x10%
M1)e5 (K, =1,51 x 10* M), sdo inferiores ao do ligante EtaNHL1 (K, = 7,67 x
10* M1) mas na mesma ordem de grandeza, o que pode indicar modo de
interacao similar ao DNA: interac&o eletrostatica ou ligacdo ao sulco. Embora os
ensaios de viscosidade indiqguem uma interagdo do tipo intercalativa para 4, as
constantes de afinidades encontradas para os complexos ndo indicam uma
interacao do tipo intercalativa. Contudo, enquanto o NaL 2 livre ndo interage com
DNA, em 4 quando NaL2 esta complexado ao zinco de forma bidentada via N-
oxazolico e N-piridimico, h4d um aumento na planaridade do ligante que pode
facilitar interacdo do complexo com o DNA. No caso do complexo 5, h4 a
presenca de duas moléculas de 1,10-fenantrolina coordenadas ao zinco, que
pode faciliar a ligacdo de 5 ao sulco do DNA. Complexos metélico contendo 1,10-

fenantrolina tipicamente ligam-se ao DNA via sulco.
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2 DETERMINAQAO DAS ESTEQUIOMETRIAS DE LIGA(;AO DOS
COMPLEXOS DE ZINCO COM O CT-DNA POR ESTUDOS DE
LUMINESCENCIA COM VARIACAO CONTINUA

Os compostos metalicos de zinco(ll), 4 e 5, exibem luminescéncia em
tampéo HEPES pH 7,2 a temperatura ambiente. Os espectros de luminescéncia
desses compostos na presenca de DNA sdo mostrados nas Figuras 119 e 120.
O aumento da intensidade de emissao pode ser um indicativo da ligacdo do
composto ao bolso hidrofébico do DNA.

Figura 119 - a) Espectro de emissdo do composto 4 em tampé&o HEPES (pH 7,2; viv 1:1)
na auséncia e presenca de CT DNA. A seta mostra a mudanca de intensidade ao

aumentar a concentracdo de DNA. b) Job plot usando dados de luminescéncia obtido
para o composto 4 em tamp&do HEPES pH 7,2, forca i6nica =1 x10° mol L™
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Fonte: Elaboracéo Prdpria.

Figura 120 - a) Espectro de emissdo do composto 5 em tampéao HEPES (pH 7,2; v/iv 1:1)
na auséncia e presenca de CT DNA. A seta mostra a mudanca de intensidade ao
aumentar as concentracdes de DNA. b) Job plot usando dados de luminescéncia obtido
para o composto 5 em tamp&o HEPES pH 7,2, forcai6nica=1x 103 mol L.

300

=1a) ¢ 1 b)

2004 :
200 4 / AN

150 7 o,

100 < /

Intensidade de Fluorescéncial u.a
Intensidade de Fluorescéncia/ u.a

— - T T - T T r - T
350 400 450 500 550 0,0 0.2 04 08 08 1.0
Comprimento de onda/ nm Fragdo molar do composto

Fonte: Elaboracéo Prdpria.



167

As estequiometrias de ligacdo dos complexos de zinco com o CT-DNA
foram determinadas pelo método de variacdo continua. Para tanto, as
concentracfes dos compostos analisados e do DNA foram variadas, enquanto a
soma das concentracdées dos reagentes foi mantida constante em 50 yM (em
termos de pares de bases para o DNA). A intensidade na fluorescéncia foi
plotada versus a fragdo molar x de cada composto para gerar graficos de Job
(Figuras 119-b e 120-b). O ponto de interseccao de duas linhas de melhor ajuste
nos graficos de Job paraos complexos 4 e 5 geraram as estequiometrias

descritas na tabela 33.

Tabela 33 - Dados referente aos estudos de luminescéncia com variagdo continua de 4 e
5 na presenca de DNA.

Ponto de intercesséo com o Estequiometria
Composto
DNA (x) composto/DNA
4 0,72 2,51
0,69 2,2:1

As estequiometrias dos complexos 4 e 5 foram superiores a 2:1. Isso
sugere que os compostos podem estar interagindo com DNA em duas diferentes
regides ou podendo envolver mecanismos de ligacdo cooperativa, onde a
ligacdo da primeira molécula facilita a ligacdo da segunda. Outra possibilidade é
que a ligacdo dos complexos com o DNA pode ocorrer em diferentes sitios no
DNA.
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3 TESTES DE CITOTOXICIDADE EM CELULAS TUMORAIS (K562)

Os ligantes e o complexo 1 ndo apresentaram atividade citotoxica
significativa na linhagem K562 até a concentracdo de 100 pumol L. Para efeito
de comparacao, a cisplatina e a carboplatina, que sdo farmacos referéncia para
atividade citotoxica frente a linhagens celulares tumorais, apresentam ICs igual
al.1+0.1e10.0£ 1.2 umol L™, respectivamente 14, na linhagem celular K562.

E relevante ressaltar que devido as propriedades fluorescentes dos
ligantes e a inatividade frente a linhagem celular testada, os ligantes podem
apresentar potencial para serem usados como sondas biologicas fluorescentes,

mas estudos adicionais S40 necessarios.
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CONCLUSAO E PERSPECTIVAS
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CONCLUSAOQ E PERSPECTIVAS

Trés ligantes inéditos do tipo nafto[1,2-d]oxazol (EtsNHL1, NaL2 e NaL3)
foram sintetizados via reacdo de condensacédo entre acido 1-amino-2-hidroxi-4-
naftalenosulfénico e benzaldeidos correspondentes. Os ligantes obtidos foram
caracterizados empregando-se diversas técnicas analiticas, incluindo analise
elementar, espectroscopia vibracional e eletrbnica, ressonancia magnética
nuclear, espectrometria de massas e determinacdo estrutural por difracdo de
raios-X.

Foram preparados e caracterizados cinco novos complexos contendo os
ligantes EtsNHL1, NaL2 tendo como centro metalicos cobre(ll), cério(lll) ou
zinco(ll). Para a caracterizacao fisico-quimica dos complexos foram utilizadas
diversas técnicas analiticas incluindo analise elementar, condutividade molar,
espectroscopia vibracional e eletrbnica, ressonancia magnética nuclear (para
complexos de zinco), andlise térmica, espectrometria de massas e determinacao
estrutural por difracdo de raios-X para trés complexos.

Os dados de caracterizacao indicam que o composto de cobre(ll), 1, foi
obtido pela coordenacéo do cobre(ll) a dois ligantes L1, ambos coordenando-se
ao cobre(ll) de maneira monodentada via oxigénio-sulfénico, a esfera de
coordenacao octaédrica foi preenchida por duas moléculas de agua e duas
moléculas de DMSO. Os compostos 2 e 3 foram obtidos a partir da coordenacao
do cério(lll) a trés moléculas dos ligantes L1 e L2, respectivamente, via
coordenacdo ao oxigénio do grupo sulfénico e a esfera de coordenacdo do
cério(lll) foi completada para ambos os complexos com moléculas de agua. Os
complexos 4 e 5, foram obtidos a partir da coordenacao de zinco(ll) ao ligante
L2. O complexo 4 formou uma estrutura dimérica com a presenca de dois
ligantes e dois &tomos de zinco(ll), cuja estrutura molecular foi determinada por
difracdo de raios-X. Nesse composto o ligante L2 coordenou-se ao zinco de
forma bidentada através dos aneis naftoxazoélicos e piridina, enquanto o grupo
sulfénico também esta envolvido na coordenacédo a outro atomo de zinco(ll). No
complexo 5, o ligante L2 esta coordenado ao zinco(ll) via grupo sulfénico e duas
moléculas de 1,10-fenantrolina ligadas de forma bidentada e uma molécula de

agua completam a esfera de coordenacéo.
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Os complexos 1, 4 e 5 tiveram as suas estruturas determinadas por
difragcdo de raios-X por monocristal.

Dada as propriedades fotofisicas dos ligantes, foram conduzidos estudos
focados nesta area, indicando que os complexos, exceto o de cobre(ll),
apresentaram maior fluorescéncia em comparacdo aos ligantes livres. A
propriedade do ligante L1 em atuar como sonda fluorescente detectora e seletiva
de ifons Zn?* foram avaliadas e os resultados mostraram a promissora
seletividade e a especificidade em comparacao aos outros ions metalicos.

A interagdo dos compostos ao DNA foi avaliada a partir de medigOes de
viscosidade, titulagéo de absorcao eletronica e luminescéncia dos compostos na
presenca do DNA. Os resultados mostraram que o ligante L1 e os complexos 4
e 5, interagem com o DNA pelo modo de interacdo eletrostatica ou ao sulco.
Além disso, dada a aplicabilidade dos compostos obtidos devido as propriedades
fluorescentes e potencial de serem aplicados como agentes fotosensibilizadores
para terapia fotodinamica, os complexos de zinco(ll) foram encaminhados para
ensaios de atividade citotoxica e fotocitotéxica em colaboracdo com o grupo de
pesquisa da profa. Elene Pereira-Maia da UFMG. Estudos teoricos referentes a
fluorescéncia dos ligantes e dos complexos estdo sendo realizados em

colaboracdo com o professor Breno Galvao do CEFET-MG.
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ANEXO A- ESPECTROS NA REGIAO DO INFRAVERMELHO DE
COMPOSTOS NAO INEDITOS

Figura 121 - Espectro vibracional do composto 1-amino-2-hidroxinaftaleno-4-sulfénico.
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Figura 122 — Espectro vibracional do composto 2-hidroxibenzaldeido.
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Figura 123 - Espectro vibracional do composto 2-piridinacarboxaldeido.
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Figura 124 - Espectro vibracional do composto 2-tiofenocarboxaldeido.
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ANEXO B —-ESPECTROS DE ESI/MS DO COMPOSTO 1

Figura 125 - Espectro ESI(+)-MS em solu¢do MeOH do complexo 1
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Fonte: Elaboracé&o Propria.

Tabela 34 - Possiveis atribuicbes de quatro picos presentes no espectro de massas do
complexo 1

(continua)

m/z Massa calculada  Férmula quimica Espécie

806,9238 806,9873 C32H28CuUN2011S4 %“

(o} 8 0 Na
844,0002 8439893  CssHasCUN2NaO11Ss d
Og O\OS(CH3)2

(concluséao)



m/z

Massa calculada

Formula quimica

Espécie
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884,9457

962,9726

885,0012

962,9509

C3sH26CuN2NaO11S3
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