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RESUMO

Diversos estudos discorrem do emprego de derivados de imidazdis e triazois como
alternativas sintéticas no tratamento de doencas negligenciadas como a Leishmaniose e
Esporotricose, uma vez que os farmacos disponiveis para o tratamento dessas enfermidades
mostram-se bastante citotoxicos ao hospedeiro, além da resisténcia desenvolvida pelo parasita
ou fungo a tais medicamentos. Com a finalidade de aprimorar as atividades bioldgicas dos
derivados de imidazdis e triazois utiliza-se do efeito sinérgico que resulta da combinacao desses
compostos (cetoconazol (KTZ), clotrimazol (CTZ), itraconazol (ITZ) e fluconazol (FLZ))
com metais de transicdo como cobre e zinco, essenciais para 0 nosso organismo. Neste trabalho
realizou-se a sintese e a caracterizacdo de dezoito complexos metalicos e seis polimeros de
coordenacao de Cu(ll) e Zn(ll) provenientes das reacdes de complexacdo dos farmacos
anteriormente mencionados com os sais metalicos de interesse. Os compostos obtidos a partir
dessas reacfes foram caracterizados por meio das técnicas espectroscopicas nas regides do
infravermelho (IV) e ultravioleta-visivel (UV-Vis) (exceto C19-C24), massas (ESI-MS)
(Exceto C7-C12), ressonancia magnética nuclear (RMN) de *H e 3C, anélise elementar de
carbono, hidrogénio e nitrogénio (CHN) e cristalografia de raios X. Os complexos metélicos
foram obtidos em rendimentos moderados (39-94%) e suas estruturas foram propostas com base
na analise de todos os dados espectroscopicos e analiticos e, no caso dos compostos C7, C10,
C20, C22, C23 e C24, por meio da elucidacdo da estrutura cristalografica de seus cristais.
Baseando-se nestas analises, prop0s-se que estes compostos se apresentam com geometria
tetraédrica (exceto complexo C10), coordenados ao ion metalico, apresentando os ligantes
(KTZ, CTZ e ITZ) e os ligantes auxiliares (cloreto, nitrato, acetato) de modo monodentado e
o ligante FLZ de modo bidentado. As séries desses compostos contendo KTZ, CTZ e ITZ
foram enviadas para a analise de suas atividades frente aos parasitas causadores, tanto das
doencgas aqui propostas, quanto para outras enfermidades. Resultados preliminares mostraram
que os complexos do tipo Zn-ITZ apresentaram atividades muito promissoras frente aos
parasitas Leishmania amazonensis, e 0s fungos Sporothrix brasiliensis and Sporothrix schenckii

0 que possivelmente levara a continuagdo dos estudos dos mesmos.

Palavras-chave: Imidazdis. Triazois. Complexos metalicos. Leishmaniose. Esporotricose.



ABSTRACT

Several studies have described the use of imidazoles and triazoles derivatives as
synthetic alternatives in the treatment of diseases such as Leishmaniasis and Sporotrichosis,
since the drugs used against these diseases are quite cytotoxic to the host, besides the resistance
developed by the parasite or fungus to such drugs. In order to improve the biological activities
of these compounds, the synergistic effect resulting from the combination of these derivatives
imidazoles and triazoles (ketoconazole (KTZ), clotrimazole (CTZ), itraconazole (ITZ) e
fluconazole (FLZ))with transition metal ions such as copper(ll) and zinc(lIl), essential for our
organism, is used. In this work, synthesis and characterization of eighteen metal complexes and
six coordination polymers of Cu(lIl) and Zn(I1) from complexation reactions of imidazoles and
triazoles were carried out with the salts of interest. The obtained compounds were characterized
by infrared (IR) and ultraviolet-visible (UV-Vis) spectroscopies (except C19-C24), mass (ESI-
MS) (Except C7-C12), nuclear magnetic resonance (RMN) of 'H and **C, and elemental
analysis of carbon, hydrogen and nitrogen (CHN) and X-ray crystallography. The metal
complexes were obtained in moderate yields (39-94%) and their structures were proposed based
on the analysis of all spectroscopic and analytical data and, in the case of the complexes C7,
C10 and polymers C20, C22, C23 and C24, by the elucidation of the crystal structure from x-
ray studies. Based on these analyzes, it was proposed that these compounds present tetrahedral
geometry (except complex C10), coordinated to the metal ion, presenting the ligands (KTZ,
CTZ and ITZ) and the auxiliary ligands (chloride, nitrate, acetate) in the monodentate mode
and FLZ in the bidentate mode. The series of these compounds containing KTZ, CTZ and ITZ
have been for the analysis of their activities against the causative parasites of both the diseases
proposed here and also other diseases. Preliminary results showed that Zn-1TZ complexes has
very promising activities against the parasites Leishmania amazonensis, the fungi Sporothrix

brasiliensis and Sporothrix schenckii, which may lead to the continuation of their studies.

Keywords: Imidazoles. Triazoles. Metal complexes. Leishmaniasis. Sporothricosis.



FIGURA1 -

FIGURA 2 -
FIGURA S -

FIGURA 4 -

FIGURAS -

FIGURA G -

FIGURA -

FIGURA 8 -

FIGURA 9 -

FIGURA 10 -

FIGURA 11 -

FIGURA 12 -

FIGURA 13 -
FIGURA 14 -
FIGURA 15 -
FIGURA 16 -

FIGURA 17 -

FIGURA 18 -
FIGURA 19 -

FIGURA 20 -

FIGURA 21 -

FIGURA 22 -

FIGURA 23 -

FIGURA 24 -

LISTA DE FIGURAS

ESTRUTURAS QUIMICAS DOS COMPOSTOS DE PRIMEIRA E SEGUNDA LINHA

EMPREGADOS NO TRATAMENTO DA LEISHMANIOSE ......cocoioeeeeseeeeeeeeeeeeeeeecesessssse 22
ESTRUTURAS DOS FARMACOS ANTIFUNGICOS .........oooeeeeeeeeeeeeeceseseseseeeseseeeeeeeseeeeeeeee 23
ESTRUTURAS DA CISPLATINA (A), E OS DERIVADOS DE SEGUNDA (B) E TERCEIRA
(1= o7- Yo (<) F oS 25
ESTRUTURAS DOS COMPLEXOS METALICOS EM FASE CLINICA EM CANCER......... 26
ESTRUTURA DOS COMPLEXOS DO TIPO M-CTZ.......oooieeeeeeeeeeeeeeeesesssessesseseeeeeeeseeeeeenee 27
ESTRUTURA DOS COMPLEXOS DO TIPO M-KTZ E M-CTZ EM QUE OS LIGANTES SE
COORDENAM ATRAVES DO NITROGENIO DO IMIDAZOL ... 28
ESTRUTURAS DOS COMPLEXOS DO TIPO DE CU(Il) E AU(I) COORDENADOS AO KTZ
=t Ao 29
ESTRUTURAS QUIMICAS DE COMPLEXOS METALICOS RUTENIO-ARENOS
CONTENDO LIGANTES IMIDAZOLICOS. ........ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseseesssssesseeessesseseeeesesssssssn 31
ESTRUTURA QUIMICA GENERICA DOS COMPLEXOS DO TIPO ZNDPA TESTADOS EM
L IMAJOR ..o eees e eeese s sesseseeee e 32
ESTRUTURA DOS COMPLEXOS DO TIPO M-KTZ, M-CTZ TESTADOS EM
ESPOROTRICOSE ....o.vvvvveeceeceeeesees e eeeeeeeeseseeeeeeseees e eeeeesssseseseeessesesee s eeeseesseseeees s 32
MODELO DA ESTRUTURA DO DNA .....oooooooeioeeeeeeeeeeeeeeessesesesseseeeeeeseesssseeeesssseessseseseeeeeees 33

A) CISPLATINA LIGADA COVALENTEMENTE AO DNA, (B) INTERCALACAO DO A-
[RU(PHEN),(DPPZ)]?* E (C) INSERCAO E INTERCALACAO DO A-A-[RH{(R,R)-
MEZTRIENIPHIT COM O DINA ... eeeeseeeeeeesseeseeseesee s seseenees 34
ESTRUTURA QUIMICA DE COMPLEXOS METALICOS COM LIGANTES PLANOS. ..... 35
ESPECTRO DE ABSORGAO NA REGIAO DO UV-VIS DO LIGANTE KTZ EM DMSO. ...52

ESPECTRO NA REGIAO DO INFRAVERMELHO DO LIGANTE KTZ.....cccoovvveierereiene. 53
ESPECTRO DE RMN DE 'H (CDCLs; 500 MHZ) COM OS DESLOCAMENTOS QUIMICOS

(EM PPM) DOS HIDROGENIOS REFERENTES AO LIGANTE KTZ.....coooovveveeeiereeiereninen. 54
ESPECTRO DE RMN DE 3C (CDCLs; 500 MHZ) COM OS DESLOCAMENTOS QUIMICOS
(EM PPM) DOS CARBONOS REFERENTES AO LIGANTE KTZ ....covvvvevevieeeeieeenee e, 55
ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUGCAO DO LIGANTE KTZ ....oovvveiesicesnene. 55
ESPECTROS DE ABSORCAO NA REGIAO DO UV-VISIVEL DOS COMPLEXOS C1 E C4

..................................................................................................................................................... 57
ESPECTROS NA REGIAO DO INFRAVERMELHO DO COMPLEXO Cl......ccocvvvvverrrannan. 58
ESPECTROS NA REGIAO DO INFRAVERMELHO DO COMPLEXO C4 .......cccccvvvvrrenne. 58
ESPECTRO DE RMN DE 'H (CDCLs; 500 MHZ) COM OS DESLOCAMENTOS QUIMICOS

(EM PPM) DOS PROTONS REFERENTES AO COMPOSTO Cl ...cooovoeveeeeeveeeeeeeeeee e, 60
ESPECTRO DE RMN DE 3C (CDCLs3; 500 MHZ) COM OS DESLOCAMENTOS QUIMICOS
( EM PPM) DOS CARBONOS REFERENTES AO COMPOSTO Cl.....c.oovveveeeeeiceseeeneeen, 61

ESPECTRO DE MASSAS DO COMPOSTO Cl....ccoooiiiiiieiiiiieeiieeeieie et 62



FIGURA 25 -
FIGURA 26 -
FIGURA 27 -

FIGURA 28 -
FIGURA 29 -

FIGURA 30 -

FIGURA 31 -
FIGURA 32 -
FIGURA 33 -
FIGURA 34 -
FIGURA 35 -
FIGURA 36 -
FIGURA 37 -
FIGURA 38 -

FIGURA 39 -
FIGURA 40 -
FIGURA 41 -
FIGURA 42 -
FIGURA 43 -
FIGURA 44 -
FIGURA 45 -
FIGURA 46 -

FIGURA 47 -
FIGURA 48 -
FIGURA 49 -
FIGURA 50 -
FIGURA 51 -
FIGURA 52 -
FIGURA 53 -
FIGURA 54 -
FIGURA 55 -
FIGURA 56 -
FIGURA 57 -
FIGURA 58 -
FIGURA 59 -

ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO DO COMPOSTO CA......coovvvvererrannne, 62
ESTRUTURA DOS COMPLEXOS DE ZN(I1) E CU(I1) (C1-CB) .eovevvrerrererererereeeeierisnenee 63
ESPECTRO DE ABSORCAO NA REGIAO DO UV-VIS DO LIGANTE CTZ EM N-
OCTANOL ..ottt sttt sttt s st a s enensensanenes 64
ESPECTRO NA REGIAO DO INFRAVERMELHO LIGANTE CTZ...c.cooveveieeereeeeereneneee 65
ESPECTRO DE RMN DE 'H (CDCLs; 500 MHZ) COM OS DESLOCAMENTOS QUIMICOS
( EM PPM) E INTEGRACOES DOS HIDROGENIOS DO COMPOSTO CTZ ......covverrnne. 66
ESPECTRO DE RMN DE 3C (CDCLs; 500 MHZ) COM OS DESLOCAMENTOS QUIMICOS
( EM PPM) DOS CARBONOS REFERENTES AO COMPOSTO CTZ....coovvevrrerrieeieniinienene 67
ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO DO COMPOSTO CTZ ....oovvvverrernn. 67
ESPECTROS DE ABSORCAO NA REGIAO DO UV-VISIVEL DO COMPOSTO C7........... 69
ESPECTRO NA REGIAO DO INFRAVERMELHO DO COMPOSTO C7.....ccovvvvrrrnrrirnnne. 70
ESPECTRO NA REGIAO DO INFRAVERMELHO DO COMPOSTO C10......cccocevvrverrnnnee. 71
ESPECTRO DE RMN DE 1H (CDCL3; 500 MHZ) DO COMPOSTO C7 ..o 72
ESPECTRO DE RMN DE 3C (CDCLs; 500 MHZ) DO COMPOSTO C7....oovvvcveecerieieinae, 73
ESTRUTURA CRISTALINA DO COMPOSTO C7...ovvveeeeeeeinieseeeiesesseenesssssiessssasssnaeaans 73
EMPACOTAMENTO CRISTALINO DO COMPOSTO C7 COM AS LIGACOES DE
HIDROGENIO DESTACADAS EM LINHAS PONTILHADAS .......ccooovveeivereeeeeieeereereeen, 74
REPRESENTACAO DA ESTRUTURA DO COMPLEXO C10......covivrieeeeeiciereerssenisnees 75
ESQUEMA DE SINTESE DOS COMPLEXOS DE ZN(I1) E CU(I1) (C7-C12) ....ovvvvrrrerene. 77
ESPECTRO DE ABSORCAO NA REGIAO DO UV-VIS DO LIGANTE ITZ EM DMSO...... 78
ESPECTRO NA REGIAO DO INFRAVERMELHO DO COMPOSTO ITZ......coovvvvveerrinan. 79
ESPECTRO DE RMN DE 'H (CDCL3; 500 MHZ) DO ITZ ..o 80
ESPECTRO DE RMN DE 3C (CDCLs; 500 MHZ) DO ITZ......ooovvieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenean, 81
ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO PARA O COMPOSTO ITZ.......c..cc........ 81
ESPECTROS DE ABSORCAO NA REGIAO DO UV-VISIVEL DO COMPLEXO C13 (A) E
(O3 (=) TP 82
ESPECTROS NA REGIAO DO INFRAVERMELHO DO COMPOSTO C13 ......cc.cocevvverrnene. 84
ESPECTROS NA REGIAO DO INFRAVERMELHO DO COMPLEXO C16.........cccccrvvreenee. 84
ESPECTRO DE RMN DE 'H (CDCLg3; 500 MHZ) DO COMPLEXO C13......ccovevrieerciene. 86
ESPECTRO DE RMN DE 3C (CDCLs; 500 MHZ) DO COMPLEXO C13.......ccocvvveiereennan. 87
ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO DO COMPOSTO C13......cccccvvvvererennan. 87
ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO DO COMPOSTO C16.......cc.cccevvverenene. 88
ESQUEMA DE SINTESE DOS COMPLEXOS DE ZN(I1) E CU(II) (C13-C18) .....ccccoovvevvnnee. 89
ESPECTROS NA REGIAO DO INFRAVERMELHO DO COMPOSTO FLZ ........cccovevvrnnne. 90
ESPECTRO DE RMN DE 'H (CDCL3; 500 MHZ) DO COMPOSTO FLZ .....ovvvvvviveicen. 91
ESPECTRO DE RMN DE 3C (CDCLz3; 500 MHZ) DO COMPOSTO FLZ .....coovovveveerceen. 92
ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO DO COMPOSTO FLZ.......ccccovvvrreennae. 92
ESTRUTURA DO POLIMERO BIDIMENSIONAL FORMADO PARA O COMPOSTO C2093
ESTRUTURA CRISTALINA DO COMPOSTO C20........coomvmeeereieeeneeneeesseneseissiesesnisnesneneenn, 94



FIGURA 60 -
FIGURA 61 -
FIGURA 62 -
FIGURA 63 -
FIGURA 64 -
FIGURA 65 -

FIGURA 66 -

FIGURA 67 -

FIGURA 68: -

FIGURA 69 -

FIGURA 70 -

FIGURA 71 -

FIGURA 72 -

FIGURA 73 -

FIGURA 74 -

FIGURA 75 -

FIGURA 76 -

FIGURA 77 -

FIGURA 78 -

FIGURA 79 -
FIGURA 80 -
FIGURA 81 -
FIGURA 82 -
FIGURA 83 -
FIGURA 84 -
FIGURA 85 -

ESPECTROS NA REGIAO DO INFRAVERMELHO DO COMPOSTO C20.........ccccuevrennee. 95
ESPECTRO DE RMN DE 'H (CDCL3; 500 MHZ) DO COMPOSTO C20.......cccoeviviierieiinnnes 96
ESPECTRO DE RMN DE 'H (CDCL3; 500 MHZ) DO COMPOSTO C20.......ccooeviviiereciinnn. 97
ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO DO COMPOSTO C20......ccccvververenne. 97
ESTRUTURA CRISTALINA DO COMPOSTO C22......ccveiieeeereseererersesssesiesssesssnsenisnenees 98
ESFERAS DE COORDENACAO DOS iIONS DE COBRE NO COMPOSTO C22: (A) CUL1E
(=) 101 7O 99
EMPACOTAMENTO CRISTALINO DO COMPOSTO C22 COM A REPRESENTACAO
FORMAGAO DAS FITAS UNIDIMENSIONAIS ......c.vvevrieirieieeeeiesesiesessesses s 100
ESPECTROS NA REGIAO DO INFRAVERMELHO DO COMPOSTO C22 ........cccovevuuenee. 100
ESTRUTURA CRISTALINA DO COMPOSTO C23......coueuierveriieesieesssiesessesissessesesessenesnennon 102
ESTRUTURA CRISTALINA DO COMPOSTO C24.......oveeivriieeeeeersseeesesiesesesieeiesenienennen, 103
ESQUEMA DE SINTESE DOS COMPLEXOS DE ZN(Il) E CU(II) (C19-C24) ..........co........ 105
ESPECTROS DE ABSORCAO NA REGIAO DO UV-VISIVEL PARA O COMPLEXO C5 EM
DMSO, [C5]iniciaL = 2,38 X 103, NA PRESENCA DE CT-DNA......cccooevveerereeereeisieeie s 106
ESPECTROS DE ABSORCAO NA REGIAO DO UV-VISIVEL PARA O COMPLEXO C11
EM DMSO, [C11]iniciaL = 1,70 X 103, NA PRESENCA DE CT-DNA.......ccoooveerrreeieinns 107
ESPECTROS DE ABSORCAO NA REGIAO DO UV-VISIVEL PARA O COMPLEXO C17
EM DMSO, [C17]inciaL = 1,57 X 103, NA PRESENCA DE CT-DNA.......ccccovvvrrirriirinnens 107

EFEITO DO INCREMENTO DA CONCENTRACAO DE BROMETO DE ETIDIO E DOS
COMPLEXOS C2, C5, C8, C11, C14 E C17 NA VISCOSIDADE RELATIVA DO DNA A

24°C oo eeeeee et ettt et r e 110
EFEITOS ANTIPROLIFERATIVOS DO (ITZ), [ZN(ITZ).CL] (C13) E [ZN(ITZ)2(OH);]
(C14) EM PROMASTIGOTAS DE LEISHMANIA AMAZONENSES ......ovoocoeeeerereecrins 113

EFEITOS ANTIPROLIFERATIVOS DO ITZ, COMPOSTO C13 (C) E C14 (B) EM
AMASTIGOTAS INTRACELULARES DE LEISHMANIA AMAZONENSIS APOS 72 H DE
TRATAMENTO ..ot b e et n et e e r b snenr e 114
MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA DAS FORMAS PROMASTIGOTAS (A)
PARASITA CONTROLE APOS 72 H DE CRESCIMENTO; (B, C) 0.5 uM DE ITZ; (D) 0.5
M DE CL3 e s 114
MICROSCOPIA ELETRONICA DE TRANSMISSAO DAS FORMAS PROMASTIGOTAS
DE LEISHMANIA AMAZONENSIS (A) CONTROLE, E TRATADO COM 0.5 uM DE ITZ

(B, C), 0.5 UM COMPOSTO C13 (D, E)..evvveeeeeeeeeeeeseeeeeeeeseeeeeeseesesseesessessseesessesseessssesseeens 115
ESPECTRO DE RMN DE *H (CDCL3, 500 MHZ) DO COMPOSTO C2.....oovvveereeerree. 122
ESPECTRO DE RMN DE C (CDCL3, 500 MHZ) DO COMPOSTO C2......vvvveierrereeee. 123
ESPECTRO DE RMN DE *H (CDCL3, 500 MHZ) DO COMPOSTO CA.....oocovvveerrereee. 123
ESPECTRO DE RMN DE ©C (CDCL3, 500 MHZ) DO COMPOSTO CA........ovvveeererveee. 124
ESPECTRO DE RMN DE *H (CDCL3, 500 MHZ) DO COMPOSTO C8.......oovvveerrrreee. 124
ESPECTRO DE RMN DE ©C (CDCL3, 500 MHZ) DO COMPOSTO C8........ovvverrreee. 125

ESPECTRO DE RMN DE 'H (CDCL3, 500 MHZ) DO COMPOSTO C9.....covvvvevvviriiniiienne 125



FIGURA 86 -
FIGURA 87 -
FIGURA 88 -
FIGURA 89 -
FIGURA 90 -
FIGURA 91 -
FIGURA 92 -
FIGURA 93 -
FIGURA 94 -
FIGURA 95 -
FIGURA 96 -
FIGURA 97 -
FIGURA 98 -
FIGURA 99 -

FIGURA 100 -
FIGURA 101 -
FIGURA 102 -
FIGURA 103 -
FIGURA 104 -
FIGURA 105 -
FIGURA 106 -
FIGURA 107 -
FIGURA 108 -
FIGURA 109 -
FIGURA 110 -
FIGURA 111 -
FIGURA 112 -
FIGURA 113 -
FIGURA 114 -
FIGURA 115 -
FIGURA 116 -
FIGURA 117 -
FIGURA 118 -
FIGURA 119 -
FIGURA 120 -
FIGURA 121 -
FIGURA 122 -
FIGURA 123 -
FIGURA 124 -

ESPECTRO DE RMN DE *C (CDCLs, 500 MHZ) DO COMPOSTO C9.....coovevvveviirereeienne. 126

ESPECTRO DE RMN DE 'H (CDCL3, 500 MHZ) DO COMPOSTO Cl4.....cccovvviiiiniirinne 126
ESPECTRO DE RMN DE *C (CDCL3, 500 MHZ) DO COMPOSTO C14......ccocvvniieniiinnne 127
ESPECTRO DE RMN DE 'H (CDCL3, 500 MHZ) DO COMPOSTO C15.....c.ccovviiiiineiiinns 127
ESPECTRO DE RMN DE *C (CDCL3, 500 MHZ) DO COMPOSTO C15......cccvvivieriiiinne 128
ESPECTRO DE RMN DE 'H (DMSO-D¢, 500 MHZ) DO COMPOSTO C19......ccccovvvrirenen. 128
ESPECTRO DE RMN DE 'H (DMSO-D¢, 500 MHZ) DO COMPOSTO C21......cccccovvvrirenn. 129
ESPECTRO DE RMN DE *C (DMSO-D®, 500 MHZ) DO COMPOSTO C21.....cccccovvvrrenn. 129
ESPECTRO NO IV (KBR) DO COMPOSTO C2 .....coiiiriiiireesieie e 130
ESPECTRO NO IV (KBR) DO COMPOSTO C3 ..ot 130
ESPECTRO NO IV (KBR) DO COMPOSTO C5 ..ottt 131
ESPECTRO NO IV (KBR) DO COMPOSTO CB .....coovireiiiiriiinieernieeesree s 131
ESPECTRO NO IV (KBR) DO COMPOSTO C8.......ooooiiirieiiireeree s 132
ESPECTRO NO IV (KBR) DO COMPOSTO C9 ....covviiiirricinreeicneesesreese s 132
ESPECTRO NO IV (KBR) DO COMPOSTO CL1 ....cciiiiirieciniieienieeeesreese s 133
ESPECTRO NO IV (KBR) DO COMPOSTO C12 ..o 133
ESPECTRO NO IV (KBR) DO COMPOSTO C14 ..o 134
ESPECTRO NO IV (KBR) DO COMPOSTO C15 ..ot 134
ESPECTRO NO IV (KBR) DO COMPOSTO C17 ..o 135
ESPECTRO NO IV (KBR) DO COMPOSTO C18 ......cociiiirieiiceireeesee s 135
ESPECTRO NO IV (KBR) DO COMPOSTO C19 ..ot 136
ESPECTRO NO IV (KBR) DO COMPOSTO C21 ..ot 136
ESPECTRO NO IV (KBR) DO COMPOSTO C23 .......oiiiriiecinieeienieesenreeeesre s 137
ESPECTRO NO IV (KBR) DO COMPOSTO C24 .......ooviiriieiiieiiseeeesieeee s 137
ESPECTRO DE UV-VIS. DO COMPOSTO C2.......ccoiiiiiiiciiieereee s 138
ESPECTRO DE UV-VIS. DO COMPOSTO C3......coiiiiiriiineeere s 138
ESPECTRO DE UV-VIS. DO COMPOSTO C5.......oiiiiiiiiireee s 139
ESPECTRO DE UV-VIS. DO COMPOSTO CB ......covruieeiiriiecinieeeese s 139
ESPECTRO DE UV-VIS. DO COMPOSTO C8.......cocoviiiiiiiiiiiiii s 140
ESPECTRO DE UV-VIS. DO COMPOSTO C9 .....coveiiiiiiiiniic s 140
ESPECTRO DE UV-VIS. DO COMPOSTO C11 ..ot 141
ESPECTRO DE UV-VIS. DO COMPOSTO C12.......cccoiiiiiiiiiieiee e 141
ESPECTRO DE UV-VIS. DO COMPOSTO CL4 ......ooieiiiieceieeeseee e 142
ESPECTRO DE UV-VIS. DO COMPOSTO CI5 ......ociiiiiieeerieenereeese s 142
ESPECTRO DE UV-VIS. DO COMPOSTO CL7 ....ccoriieirieeeneeese s 143
ESPECTRO DE UV-VIS. DO COMPOSTO C18........ccooiiriecirieeereeeeseeee s 143
ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO DO COMPOSTO C2.......cc.cccovvrernnee. 144
ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUGCAO DO COMPOSTO C3......cc.oecvrreernnee, 144
ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO DO COMPOSTO C5......cc.cevvrvenanee, 145



FIGURA 125 - EXPANSAO DO ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUGAO DO COMPOSTO C5

...................................................................................................................................................... 145

FIGURA 126 - ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUGCAO DO COMPOSTO C6 .....covvuvvrrriirinnns 146

FIGURA 127 - ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUGCAO DO COMPOSTO Cl14.......cccovvviiiennns 146
FIGURA 128 - EXPANSAO DO ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUGAO DO COMPOSTO C14

................................................................................................................................................... 146

FIGURA 129 - ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUGCAO DO COMPOSTO C17 ....c.cvvireiirirnnns 147
FIGURA 130 - EXPANSAO DO ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUGAO DO COMPOSTO C17

................................................................................................................................................... 147

FIGURA 131 - ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUGCAO DO COMPOSTO C18.......cccovvviiiennns 147
FIGURA 132 - EXPANSAO DO ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUGAO DO COMPOSTO C18

................................................................................................................................................... 148

FIGURA 133 - ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUGCAO DO COMPOSTO C23.......cccoevvirrinnns 148

FIGURA 134 - ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO DO COMPOSTO C23.......cccoevevinrnnns 148

FIGURA 135 - ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO DO COMPOSTO C24.........cccocvvvnrnns 149

FIGURA 136 - ESPECTRO DE MASSAS DE ALTA RESOLUCAO DO COMPOSTO C24.........cccovvvrnnes 149

FIGURA 139 - REPRESENTACAO DA ESTRUTURA BIDIMENSIONAL FORMADA PELOS
COMPOSTOS C20, C23 E C24. (A) FOLHA 2D. (B) INTERAGOES ENTRE AS FOLHAS 2D



TABELA 1 -

TABELA 2 -

TABELAS -

TABELA 4:

TABELAS -

TABELAG -

TABELA7 -

TABELA 8 -

TABELAO -

TABELA 10 -

TABELA 11 -

TABELA 12 -
TABELA 13 -

TABELA 14 -

TABELA 15 -

TABELA 16 -

TABELA 17 -

LISTA DE TABELAS

EFEITO DO CTZ E COMPLEXOS M-CTZ NO CRESCIMENTO DAS FORMAS

EPIMASTIGOTAS DO T. CRUZI A UMA CONCENTRAGAO DE 10 UM .....cevesvveiieannnns 27
EFEITO DO KTZ E CTZ, E SEUS COMPLEXOS DE RU NA PROLIFERAGAO DAS
FORMAS EPIMASTIGOTAS DO T. CRUZI A UMA CONCENTRAGAO DE 1 uM........... 28

EFEITO DO KTZ E CTZ, E SEUS COMPLEXOS DE CU E AU CONTRA PROLIFERAGCAO
DAS FORMAS EPIMASTIGOTAS DO T. CRUZI A UMA CONCENTRAGAO DE 1uM ...30
ATIVIDADE ANTIFUNGICA DOS AZOIS (KTZ, CTZ E ITZ) E COMPLEXOS DO TIPO
METAL-AZOIS CONTRA SPOROTHRIX SCHENCKI......cccveeiiieiiieeiieeiieeireesee e 33
DADOS DE ANALISE ELEMENTAR DOS COMPLEXOS DE ZN(Il) E CU(l1)
COORDENADOS AO KTZ..iitiiiiiiiiiiiiii i 56

ATRIBUICAO DAS BANDAS APRESENTADAS PELOS COMPLEXOS METALICOS DE
ZN(I1) E CU(Il) NOS ESPECTROS DE ABSORCAO NA REGIAO DO UV-VISIVEL, EM

DIMISO .ttt ettt ettt et e et e st e e et e s te st e st e e beeheeRa et et e beebeebeeheebeereenb et e bentenreebeeraereas 57
ATRIBUICOES DAS BANDAS (EM CM™) NOS ESPECTROS DE ABSORGAO NA REGIAO
DO INFRAVERMELHO DOS COMPLOSTOS CL-CB....vevevereireareerieriesiesressessessessensens 59
DADOS DE ANALISE ELEMENTAR DOS COMPLEXQS DE ZN(ll) E CU(l1)
COORDENADOS AOD CTZ. ..viiuieueeuieieitestestesteeteessetesaestestestesbesveesaesaessestessessesresreanas 68
ATRIBUICAO DAS BANDAS APRESENTADAS PELOS COMPLEXOS METALICOS M-
CTZ EM N-OCTANOL . ...cuviitiitietieiieieetestestesteete e et et e srestestesbeebeesseaessestesresaesreereens 69
ATRIBUICOES DAS BANDAS (EM CM) NOS ESPECTROS DE ABSORCAO NA REGIAO
DO INFRAVERMELHO DOS COMPOSTOS C7-C12. ...vecviviieiriereereeieiesresiesresveeseeneas 71
PARAMETROS GEOMETRICOS SELECIONADOS PARA O COMPOSTO C7................ 74
DISTANCIAS E ANGULOS DE LIGAGOES PARA O COMPOSTO C10.......ccccvvveeveenee. 76
DADOS DE ANALISE ELEMENTAR DOS COMPLEXQS DE ZN(ll) E CU(l1)
COORDENADOS AD ITZ ...viitieteeiieieite st et st ettt st st sveebeeva e e e snestesresbesbeereenis 82
ATRIBUICAO DAS BANDAS APRESENTADAS PELOS COMPLEXOS METALICOS M-
ITZ EM N-OCTANOL ...ccuviuiiureiiteiteeteeteeteeeetestestestestestessesseessessensessessessessessessessens 83

ATRIBUICOES DAS BANDAS (EM CM) NOS ESPECTROS DE ABSORCAO NA REGIAO
DO INFRAVERMELHO DOS COMPLEXOS DE ZN(ll) E CU(I1) COORDENADOS AO ITZ



TABELA 18 -

TABELA 19 -

TABELA 20 -
TABELA 21 -

TABELA 22 -

TABELA 23 -
TABELA 24 -

TABELA 25 -

ATRIBUICOES DAS BANDAS (EM CM) NOS ESPECTROS DE ABSORCAO NA REGIAO
DO INFRAVERMELHO DOS POLIMEROS DE ZN(I1) E CU(I1l) COORDENADOS AO FLZ

PARAMETROS GEOMETRICOS SELECIONADOS PARA OS COMPOSTOS............... 102

PARAMETROS GEOMETRICOS SELECIONADOS PARA OS COMPOSTOS C24 ........ 103
DADOS DE ANALISE ELEMENTAR DOS POLIMEROS DE COORDENAGAO DE ZN(ll) E

CU(I1) COORDENADOS AO FLZ ...t eeeees e es e enes s een s 104
DADOS DAS TITULACOES: CONSTANTES DE INTERAGCAO Kg (L.MOL),
COMPRIMENTO DE ONDA (NM), HIPOCROMISMO (%).......vorvveeresenesessnesissnenns 108
VALORES DOS COEFICIENTES DE PARTICAO (LOGP). .....covvveevieieseeseisieseeisnnens 111
EFEITOS ANTIPROLIFERATIVOS EM AMASTIGOTAS INTRACELULARES
LEISHMANIA AMAZONENSISA .....ooveveeeeestesieisseses s esestss st enessssensssss st 113

EFEITO ANTI-SPOROTHRIX SPP. E ATIVIDADE HEMOLITICA (HAso) DOS
COMPLEXOS ZN(OH)2(1TZ)2 (C13) E ZNCL2(ITZ)2 (C14) w.vvvervrvreeerrerieresisveresisnenens 116



LISTA DE ABREVIATURAS, SIGLAS E SIMBOLOS

CDCls Cloroférmio deuterado

CHN Carbono, hidrogénio e nitrogénio

DMSO Dimetilsulfoxido

DMSO-ds Dimetilsulfoxido deuterado

DRX Difracédo de raio X

h Hora

HA Atividade Hemolitica

Hz Hertz

v Infravermelho

ICso Metade da concentragéo inibitoria méxima
J Constante de acoplamento

m Multipleto

m/z Massa/carga

MeOH Metanol

MHz Mega-Hertz

MFC Concentracdo fungicida minima

MIC Concentracao inibitéria minima

nM nanomolar

OMS Organizacdo Mundial de Saude

ppm Partes por milhdo

q Quarteto

qui Quinteto

RMN de 3C Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono 13
RMN de *H Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio
S Simpleto

Sl indice de seletividade

t Tripleto

UM Micromolar

d Deslocamento quimico

UV-Vis Ultravioleta — Visivel



SUMARIO

1 INTRODUGAOQ ...ttt 21
11 LEISHMANIOSE ... .ot e e e nnae e e nae e e 21
1.2 ESPOROTRICOSE .....ooooiii ettt e e na e e e 24
1.3 COMPLEXOS METALICOS EM DOENCAS NEGLIGENCIADAS ...........cccoo....... 25
14 DNA COMO ALVO DE COMPLEXOS METALICOS.......cccooveiieeeeieeeeeeeerenn, 33
2 (O] 20 I Y 1 TSP 37
3 PARTE EXPERIMENTAL ..cooi ittt e 38
3.1 INSTRUMENTAGAO ..ot 38
311 ANALISE BIEMENTAN ...t 38
3.1.2 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN) ..., 38
3.1.3 Espectroscopia de absorgdo na regido do infravermelho (IV) ..o 38
3.1.4 Espectroscopia de absorc¢éo na regido do ultravioleta-visivel (UV) ..., 38
3.1.5  DIfFraCl0 0B FAIOS-X......cccceveririreiitireiiiee ettt n bbbt ee 39
3.1.6 Espectrometria de massas por ionizacao eletrospray (ESI-MS)............cccccevevennene. 39
3.1.7  MateriaiS € FEAGENTES. .....c.cucvivireicreteeeee sttt 39
3.2  SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS METALICOS.................... 39
3.21 Complexos metalicos contendo como ligante KTZ ... 40
3.2.1.1 [ZN(C2H302)2(KTZ)2].H20 (CL1).oorieeeeirieeeereeeeeeeeeeeesesseeseeseeseeseesssssess s 40
3.2.2.2 [ZNCIAKTZ)2] (C2) oottt ettt e e es s ee s es e 41
3.2.1.3 [ZN(NO2)2(KTZ)2].H20 (C3) .ovvoreeireeeeeseeeeeeseseseeseeseeesseenesesssss s snsessss s 41
3.2.1.4 [CU(C2H302)2(KTZ)2]-HaO (CA) oottt 42
3.2.1.5 [CUCI(KTZ)2].3H20 (C5)...verveireeieeeeeeseeieseeseesssessesssseessesesessssssessssesss s sessseessssenssanees 42
3.2.1.6 [CU(NO3)2(KTZ)2].2H20 (CB)..eorveeveoeeeeeeeeeeseeseeeeeeeeseesse s ese s eneesnees 42
3.2.2 Complexos metalicos contendo como ligante o clotrimazol (CTZ) .........cccccecvvienes 43
3.2.2.1 [ZN(CaH302)2(CTZ)2]-AH20 (CT7)ervoeeeeeeeoeeeeeeeeeeeee e 43
I3 2 74101 P (0 74 By [ () OO 43
3.2.2.3 [ZN(NO3)2(CTZ)2].4H20 (C9) .eoveeeeeeeeeeeeee oo 44
3.2.2.4 [CU(C2H302)2(CTZ)2]-H2O (CLO0)...eoveoieeieeeeeeeeeeeeeeeeeee s 44
3.2.2.5 [CUCIH(CTZ)2].2H20 (CL1) oo 44

3.2.2.6 [CUNOS)2(CTZ)2].-3H20 (CL2) .ormrereeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeseeseeseseeeeseseseesssseeeseesssessesssee e 44



3.2.3 Complexos metalicos contendo como ligante o itraconazol (ITZ).........ccccocevvennns 45

3.2.3.1 [ZN(OH)2(ITZ)2].H20 (CL3) oo 45
3.2.3.2 [ZNCLA(ITZ)5].3H20 (CLAY oo sses s nss s 45
3.2.3.3 [ZN(NO2)2(ITZ)2].CaH100 (CL5) w.vvoveorverreereiereesesisseesseesssesesessssssessssssssesssssssssssssssssssanees 46
3.2.3.4 [CU(C2H302)2(1TZ)2]. CaH100 (CLB)...vveeeeerreeeereeseeeeee s es e 47
3.2.3.5 [CUCI(ITZ)2].5H20 (CL7) .cvooveoeeeereeeieseeeeseeseesssessessssesssessss s sessssesss s enssanees 47
3.2.3.6 [CU(NO3)2(1TZ)2]-3H20.CaH100 (C18) ..orrververeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 47
3.24 Complexos metalicos contendo como ligante o fluconazol (FLZ)............ccccccuneee.e. 47
3.2.4.1 {[Zn(C2H302)2(FLZ)2]3H20.0.5CaH1003N (CL9).....ooorveererreereeereoseissseeeseesseessssssessssenseanees 48
3.2.4.2 {[ZNCl3(FLZ)2].H20.0.5CaH100} (C20)......cmverreirrereeereseeeseesreeseeeseesseesseeseess s 48
3.2.4.3 {[ZnN(NO3)2(C13H12F2N6O)2] 0 (C21) eoorveeveireereeieesseeeseeeseesesessessssssseses s ssesssssenseanees 48
IR | (OITT (=14 Y1 (o] P T (072<) T O 49
3.2.4.6 {[CU(NO3)2(C13H12F2NEO)2I}n (C24) w..oovoveoveeeeeeeeeeeeeee e 49
3.3.1 Titulagdes eSpectrofOtOMELIICAS .........ccocovviviviiii e 50
3.3.2  VISCOSIAAAE ...ttt 50
34 ESTUDOS DE LIPOFILICIDADE .......ooiiiiiieitiest sttt st 51
4 RESULTADOS E DISCUSSAO ...ttt 52
4.1 COMPLEXOS METALICOS COM FORMULA GERAL [M(KTZ).X,] (C1-C6), (M
=2Zn(I1) ou Cu(Il) € X = OACT, NO3, CI) oot 52
4.2. COMPLEXOS METALICOS COM FORMULA GERAL [M(CTZ)2X] (C7-C12),
(M =2Zn(I1) ou Cu(ll) e X = OAC, NO3", CI) oot 64
43 COMPLEXOS METALICOS COM FORMULA GERAL [M(ITZ)2X,] (C13-C18)),
(M =2Zn(I1) ou Cu(ll) e X = HO", CH3COO", NO3", CI)..eovviriiiiirieieceeee e 78
4.4  POLIMEROS DE COORDENACAO DO TIPO [M(FLZ)nXm] (C19-C24)), (M =
Zn(11) ou Cu(ll) @ X = OACT, NO3", ClIY) oot 90
4.5 ESTUDOS DE INTERACAO COMDNA e e 106
451 Titulagao eSPectrofOtOMEALIICAS. .......ccocvvuiveiireceeee s 106
4,52 VISCOSIAAUE ...ttt 109
4.6 ESTUDOS DE LIPOFILICIDADE ...ttt 110
5 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS .......ooovoioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseessee 117
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......oooviiiiiirininenee s 118

APENDICE A - ESPECTROS DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
DE TH E B3C oo oo e e et e et et e et e e e et er e e e et 122

APENDICE B - ESPECTROS NA REGIAO DO INFRAVERMELHO............. 130



APENDICE C - ESPECTROS NA REGIAO DO UV-VIS. ..ooooooeeeeeeeeeeeeeren, 138
APENDICE D - ESPECTROS DE MASSAS. ....oooeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeeee oo, 144

APENDICE E — DIFRAGCAO DE RAIOS-X......cooieieieieeieeieeeeeseveesee s essee e 150



21

1 INTRODUCAO

Neste trabalho serdo abordadas duas doencas negligenciadas: a leishmaniose e a

esporotricose.

1.1 LEISHMANIOSE

A leishmaniose é uma doenca parasitaria causada pelo parasita do género Leishmania e
transmitida pelas fémeas dos mosquitos dos géneros Phlebotomus e Lutzomyia. Em muitas
partes do mundo é uma doenca endémica, chegando a ser considerada como a segunda mais
letal, atras somente da maléria, e causando significante morbidade e mortalidade na Asia,
Africa, América Latina e regides mediterraneas (ONG et al., 2019).

Em humanos, mais de 20 géneros do parasita sdo responsaveis pelas manifestacGes
clinicas variadas de leishmaniose dentre as quais podem-se destacar trés formas principais da
doenca: a leishmaniose cutanea (LC), a mucocutanea (LM), e a visceral (LV), sendo a Gltima a
mais letal (ONG et al., 2018). Dados recentes revelam que a LV é endémica em mais de 80
paises, colocando mais de 616 milhdes de pessoas em risco e apresentando aproximadamente
300.000 novos casos e mais de 20.000 mortes anualmente (OMS, 2017). Especificamente no
Brasil, foram reportados 12.690 casos de leishmaniose cutanea e mucocutanea em 2016, sendo
0 pais responsavel por cerca de 96% dos casos de LV (OMS, 2017).

Os protozoarios do género Leishmania possuem caracteristicas dimarficas, alternando
entre a forma flagelada promastigota e a forma amastigota intracelular, com auséncia de flagelo.
Para que seu ciclo de vida se complete é necessario que haja dois hospedeiros, um invertebrado
(mosquito) e um hospedeiro vertebrado (mamifero) (SERENO et al., 2007).

Quando o mosquito se alimenta do sangue do hospedeiro, a forma amastigota presente no
mamifero infectado se transforma na forma promastigota prociclica no mosquito. Se inicia entdo a
metaciclogénese, na qual outras formas intermediarias se multiplicam por fissdo binaria e
desenvolvem, eventualmente, as formas metaciclicas promastigotas que sdo infecciosas aos
hospedeiros mamiferos. Tais formas sdo inoculadas pelo vetor (mosquito) durante a alimentacao
com sangue no futuro hospedeiro mamifero (HANDMAN, 2001). No hospedeiro, as formas
promastigotas do parasita invadem celulas macrdfagas e entdo perdem seu flagelo, transformando-

se nas formas amastigotas nao flageladas intracelulares. Estas se dividem por fissao binaria até que
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ocorra a lise celular, liberando as formas amastigotas que irdo infectar outras células (HANDMAN,
2001).

Devido a auséncia de vacina contra a leishmaniose, a quimioterapia tem sido a Unica
forma de tratamento para esta doenca. Dentre 0s compostos utilizados no tratamento, pode-se
destacar os farmacos de primeira linha, baseados em compostos de antimoénio (Sb)
pentavalentes, como o estibogluconato de sédio (Pentostam), N-metilglucamina (Glucantime)

e os de segunda linha como a pentamidina, a anfotericina B e a miltefosina (Figura 1).

Figura 1 - Estruturas quimicas dos compostos de primeira e segunda linha empregados no
tratamento da leishmaniose

Farmacos de primeira linha Farmacos de segunda linha

COONa* COONa*

Ho, OH
" ? (|3 HO ,
/Sb\ /Sb\
HO™ Y NS00 o OH
: o}
OH OH
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Pentostam

OH 0 \
_ /\/\/\/\/\/\/\/\O/F,’\o/\/NJr\
HO H (e}
O O OH . .
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/SP NH NH
H O O o OH
N N~
O/\/\/\O
Glucantime Pentamidina

Fonte: Elaborado pelo autor.

O mecanismo de acdo desses farmacos ainda ndo é bem definido, porém, como ha
indicios que o Sb (111) é mais potente do que o Sb (V) em amastigotas e promastigotas de pelo
menos trés espécies de Leishmania, sugere-se que a atividade destes compostos esteja atrelada
a reducao intramacrofagica do Sb (V) ao Sb (111) (RATH et al., 2003). Contudo, embora sejam
utilizados mundialmente com sucesso, estes compostos apresentam efeitos colaterais severos
como cardiotoxicidade, insuficiéncia renal reversivel, pancreatite, anemia e leucopenia, além
da resisténcia ao antiménio pelo parasita, especialmente nas formas visceral e mucocutanea da
leishmaniose (ONG et al., 2019).

Ja os compostos de segunda geracdo, tém sido utilizados para o tratamento das varias
formas da doenca quando os de primeira geracdo nao surtem efeito (SOTO et al., 2002). A
pentamidina é eficaz contra a forma visceral (Calazar) e em casos em que ha resisténcia ao

antiménio. Porém, efeitos colaterais como hipoglicemia, hipotenséo, alteracdes cardioldgicas,
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nefrotoxicidade e até mesmo morte repentina, tornam a utilizagdo desse farmaco limitada. J& a
anfotericina B é o composto recomendado no tratamento de segunda linha para a Leishmaniose
mucocutanea americana. A administracdo é feita de forma endovenosa e pode causar
nefrotoxicidade, assim como levar a deplecdo dos niveis de potassio e magnésio no organismo.
A miltefosina, uma droga anti-cancer alquilfosfolipidica, € ativa contra Leishmania spp, in vitro
e in vivo, e pode vir a ser 0 primeiro tratamento oral para a leishmaniose visceral, ja que todos
os farmacos disponiveis devem ser administrados de forma intravenal (RATH et al., 2003).

Devido as dificuldades enfrentadas no tratamento das leishmanioses, tais como a
resisténcia desenvolvida pelo parasita aos farmacos de primeira e segunda linha e os efeitos
colaterais severos apresentados pelos pacientes, tém-se buscado alternativas sintéticas para o
combate dessa doenca, uma vez que também ndo hd uma vacina para a mesma (ROY et al.,
2012; DOS REIS, et al., 2016). Dentre elas, podemos destacar os derivados de imidazois
cetoconazol (KTZ) e clotrimazol (CTZ) e triazdis itraconazol (1ITZ) e fluconazol (FLZ)
(Figura 2) (ONG et al., 2019).

Figura 2 - Estruturas dos farmacos antifingicos
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Derivados azolicos sdo descritos como uma classe de compostos que inibem a enzima
Cl14-a demetilase (CYP51A1), a qual é muito importante e esta presente no ciclo da biossintese
de esterois, tais como o ergosterol, que faz parte da constituicdo da membrana do parasita do
género Leishmania e alguns fungos, como o Sporothrix schenckii, e do colesterol (presente em
humanos). (LEPESHEVA AND WATERMAN, 2011). Tal enzima converte o lanosterol
(intermediario na biossintese do ergoesterol) a outros intermediarios presentes no ciclo de
biossintese do ergosterol, essencial para a sobrevivéncia do parasita ou fungo. Tal fato tem sido
utilizado como ponto chave no desenvolvimento de farmacos com potencial leishmanicida e
fungicida (ONG et al., 2019).
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1.2 ESPOROTRICOSE

A esporotricose, causada por um fungo termodimorfico do género Sporothrix, é uma
doenca cosmopolita, incidente em éreas tropicais e subtropicais. E considerada a micose
subcutanea mais frequente na América Latina, com crescente disseminagdo durante as Gltimas
duas décadas em paises como Brasil, india, México e Estados Unidos (OROFINO-COSTA et
al., 2017; RASAMOELINA et al., 2017). Em 2007, ap6s analise fenotipica e genotipica de
diversos tipos de isolados obtidos em diferentes paises, foi proposta uma divisdo do agente
Sporothrix schenckii em um conjunto de fungos composto por diferentes espécies patogénicas,
sendo a espécie Sporothrix brasiliensis responsavel pela doenga no Brasil (MARIMON et al.,
2007).

No Brasil, em especial no estado do Rio de Janeiro, casos de esporotricose humana
envolvendo a transmissdo da doenga através de mordidas e arranhdes de gatos infectados tém
sido reportados (MARIMON et al., 2007). Nesse estado ja foram reportados cerca de 4722
casos suspeitos de esporotricose desde 2015, dos quais 319 ocorreram no primeiro semestre de
2018, com um percentual de confirmacdo de 68,7 % (ALMEIDA et al., 2018). Além do Rio de
Janeiro, Rio Grande do Sul e Sdo Paulo s&o os estados brasileiros com o maior indice de
transmisséo da doenca, infectando principalmente homens adultos, envolvidos com atividades
que facilitam a exposicdo ao agente etiol6gico, como trabalhadores rurais (CHAKRABARTI
etal., 2014).

O fungo causador da esporotricose pode se apresentar de duas formas em seu ciclo de
vida: micelial (de filamentos) e levedura (parasitéria). Na forma micelial, o fungo se encontra
na natureza, no solo rico em material organico, em espinhos de arbustos, arvores e vegetacdo
em decomposicdo. Ja em forma de levedura (forma infecciosa), 0 mesmo pode parasitar o
homem e animais. Geralmente a contaminacdo pelo fungo se da através de um trauma causado
por acidentes com espinhos, palha, lascas de madeira, contato com vegetais em estado de
decomposicéo, arranhadura ou mordedura de animais infectados, sendo o gato o seu principal
transmissor (BRASIL, 2018).

Para o tratamento da esporotricose humana, temos disponiveis o itraconazol (Figura
2), o iodeto de potassio e o complexo lipidico de anfotericina B (Figura 1). No Brasil, o
Sistema Unico de Satde (SUS), por meio da Secretaria de Vigilancia em Salde, oferece
gratuitamente o itraconazol e o complexo lipidico de anfotericina B para o tratamento da
esporotricose humana, que pode levar de trés a seis meses ou até um ano, dependendo do

paciente (RASAMOELINA et al., 2017). Embora exista tratamento para essa micose, 0S
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farmacos utilizados apresentam significantes efeitos colaterais e, em alguns casos isolados,
pacientes tém mostrado baixa sensibilidade ao itraconazol (KAUFFMAN et al., 2007). Dessa
forma, busca-se com urgéncia farmacos antifingicos mais efetivos contra esse agente

etioldgico.
1.3 COMPLEXOS METALICOS EM DOENCAS NEGLIGENCIADAS

Complexos metalicos vém sendo largamente utilizados no diagnostico e no tratamento de
diversas doencas devido as suas propriedades medicinais. A diversidade desses compostos
inorgénicos, assim como suas aplicaces na area medicinal abrange, por exemplo, o tratamento de
doencas como o cancer e a artrite (LAZAREVIC et al., 2017). Como exemplo, temos a cisplatina
(Figura 3a), que é um farmaco bem sucedido utilizado no combate ao cancer, porém o0 mesmo
apresenta diversos efeitos colaterais 0 que levou, posteriormente, ao desenvolvimento de
complexos metélicos derivados da cisplatina, denominados farmacos de segunda e terceira geracoes
(Figuras 3b e 3c), mais eficazes e menos toxicos, que foram aprovados para uso clinico (FARRELL
etal., 2015).

Figura 3 - Estruturas da cisplatina (a), e os derivados de segunda (b) e terceira geracgéo (c)
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Com o sucesso da cisplatina e suas geragdes no tratamento de diversos tipos de cancer,
despertou-se o interesse no desenvolvimento de outros metalofarmacos utilizando diferentes metais
de transicdo. Complexos de ruténio e titanio, tais como NAMI-A e KP1019 (Figura 4a e 4b,
respectivamente), titanoceno (Figura 4c) sdo exemplos de compostos de coordenacdo que
chegaram a testes clinicos como candidatos a drogas antitumorais, embora ndo tenham sido

comercializados como farmacos anticancerigenos. A auranofina (Figura 4d) é um farmaco
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importante utilizado no tratamento de artrite reumatoide, porém apresentou atividade anticancer e
também se encontra em testes clinicos (MELENDEZ et al., 2002; WEE AND DYSON, 2006;
Cini, etal., 2017, YEO et al., 2018).

Figura 4 - Estruturas dos complexos metélicos em fase clinica em cancer
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Embora as pesquisas relacionadas a busca de novas formas de tratamento para as doengas
previamente mencionadas estejam avancgadas, sabe-se que o uso de metalofarmacos como agentes
antiparasitarios e antifingicos tem sido pouco explorado e ha uma urgéncia por novas alternativas
gue ndo sejam toxicas e que sejam eficazes no combate a parasitas e fungos (ONG et al., 2019).

Nesse contexto, utilizando-se do conceito de sinergismo metal-farmaco, onde um farmaco
organico com propriedades medicinais ja conhecidas se coordena a um centro metalico, pode-se
obter um complexo metalico com atividade bioldgica potencializada. Além disso, espera-se
também que haja uma diminuicao da toxicidade do farmaco, ja que este parametro esta relacionado
com o fato de se utilizarem concentracbes menores em comparagdo como o farmaco organico
(NAVARRO et al., 2009).

Sabe-se que a inibicdo da biossintese do ergoesterol é um importante alvo no
desenvolvimento de farmacos leishmanicidas e antiflgicos, como cetoconazol (KTZ), clotrimazol
(CTZ), itraconazol (ITZ) e fluconazol (FLZ). Com isso, e baseando-se no sinergismo metal-
farmaco, Sanchez-Delgado e colaboradores (1997) foram os pioneiros no desenvolvimento de uma
série de compostos contendo metais de transicdo, como ruténio, cobre, ouro, platina e rdédio
coordenadosa KTZ e CTZ (ONG et al., 2019).

O primeiro complexo metalico do tipo M-CTZ reportado foi o complexo de ruténio
[Ru(CTZ).Cl2]. Comparado com o ligante CTZ livre, 0 mesmo apresentou inibigdo de 100 % no

crescimento da forma epimastigota do Trypanossoma cruzi a uma concentracdo de 10 uM. Além
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disso, os valores de 1Cso também foram calculados, sendo 0,1 uM e 1 uM para [Ru(CTZ).Cl;] e
CTZ, respectivamente, o que confirma que ap6s a coordenacdo, o complexo metélico contendo
CTZ apresentou atividade superior a do ligante livre. Além disso, em estudos posteriores, foi
relatada a sintese de uma série de complexos metélicos do tipo M-CTZ (M = Ru, Rh, Cu, Pt, Au
e Os) (Figura 5) (ONG et al., 2019).

Figura 5 - Estrutura dos complexos do tipo M-CTZ
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Os compostos 11-16 foram testados e observou-se que todos foram ativos a uma
concentracao de 10 uM, porém nenhum deles apresentou atividade superior a do composto 11
(Tabela 1) (SANCHEZ-DELGADO et al., 1997).

Tabela 1 - Efeito do CTZ e complexos M-CTZ no crescimento das formas epimastigotas do
T. cruzi a uma concentracdo de 10 uM

Composto %
inibicdo

CTz 58
RuCIz(CTZ)2(11) 100
[Ru(bipy)(CTZ)2]*? (12) 50
RhCI(COD)(CTZ)2(13) 62
[PtCls(CTZ)2]2 (14) 50
AuClI3(CTZ) (15) 60
[Cu(CTZ)2]*(11) 54

Fonte: (SANCHEZ-DELGADO et al., 1997)
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Visto que alguns dos complexos metélicos do tipo M-CTZ acima mencionados
apresentaram atividade superior a do ligante livre, Navarro e colaboradores (2000) sintetizaram

uma serie de complexos de ruténio (1) e ruténio (111) coordenados ao KTZ e CTZ (Figura 6).

Figura 6 - Estrutura dos complexos do tipo M-KTZ e M-CTZ em que os ligantes se
coordenam através do nitrogénio do imidazol
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Esses complexos metalicos foram testados na concentracdo de 1 pM em células
epimastigotas do T. cruzi e apresentaram valores de porcentagem de inibi¢éo do crescimento dessa
forma do parasita superiores a do KTZ (20,3%) e CTZ (62,8%) livres (NAVARRO et al., 2000).

Na Tabela 2, encontram-se os valores das porcentagens de inibicdo do parasita pelos
complexos metalicos de ruténio (17-20). Quando comparados com os valores obtidos para 0s
ligantes KTZ e CTZ livres, observa-se que todos os complexos metalicos foram mais ativos, o
que evidéncia mais uma vez, que apds a coordenacdo, ocorre um aumento da atividade

antiparasitaria do ligante, devido ao efeito sinérgico.

Tabela 2 - Efeito do KTZ e CTZ, e seus complexos de Ru na proliferacdo das formas

epimastigotas do T. cruzi a uma concentragdo de 1 pM

Composto % inibicdo
KTz 20,3
CTZ 60,8
RuCIx(CTZ)2(17) 82,4
RuCl3(CTZ)3(18) 65,9
RuCI2(KTZ)2(19) 73
RuCl3(KTZ)2(20) 70,3

Fonte: (NAVARRO et al., 2000)
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Nota-se também que o ruténio nesses complexos metalicos apresenta estados de
oxidacdo (+2 e +3), porém ndo € possivel correlacionar a atividade desses complexos
utilizando-se o estado de oxidacdo como parametro. Entretanto, nota-se uma diferenca
significativa ao se comparar com a inibi¢do causada pelos ligantes livres, em que é notavel o
aumento da inibicdo pelos complexos de ruténio contendo KTZ em comparagdo com 0S
complexos de ruténio contendo CTZ. Embora todos os complexos de ruténio apresentaram
porcentagem de inibicdo superior a dos ligantes livres, nenhum deles demonstrou valor de
inibicdo superior ao do complexo 17.

Outros metais como Cu e Au também foram utilizados na sintese de uma nova série de

complexos metalicos do tipo M-KTZ e M-CTZ (Figura 7) por Navarro e colaboradores (2001).

Figura 7 - Estruturas dos complexos do tipo de Cu(ll) e Au(l) coordenados ao KTZ e CTZ
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Na tabela 3, encontram-se as taxas de inibi¢do do crescimento das formas epimastigotas do
T. cruzi pelo KTZ e CTZ e também pelos seus complexos de Cu(ll) e Au(l) (21-26) a uma
concentracdo de 1uM. Ao observar esses valores, percebe-se que todos os complexos metélicos
testados foram capazes de inibir de forma significativa a proliferacéo do parasita e, a0 comparar
esses valores com aqueles apresentados pelos ligantes livres, nota-se que todos os complexos

metalicos foram bem mais ativos. Percebe-se também que o0 KTZ livre apresentou 0% de inibicdo
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do crescimento do parasita, enquanto seus complexos metalicos foram 0s que apresentaram valores

superiores de inibicdo do crescimento desse agente etiol6gico (NAVARRO et al., 2001).

Tabela 3 - Efeito do KTZ e CTZ, e seus complexos de Cu e Au contra proliferacdo das
formas epimastigotas do T. cruzi a uma concentragao de 1uM

Composto %
inibicdo

KTz 0

CTz 39

[Cu(CTZ)4]"?(21) 66

[Au(PPhs)(CTZ)]* (22) 66
[Au(PPha)(KTZ)]* (23) 71

[CUCL(KTZ)]2(24) 69
[CUCI(KTZ)]2(25) 67
[CUCL(KTZ)3] (26) 73

Fonte: (NAVARRO et al., 2001).

Complexos metalicos do tipo ruténio-arenos contendo KTZ, CTZ e FLZ (Figura 8)
com atividade antitumoral e leishmanicida foram sintetizados por Navarro e colaboradores
(2016). Em ensaios envolvendo competicdo com brometo de etidio, forte intercalador, foi
verificada que a fluorescéncia diminuia com a adi¢do do complexo metalico ao DNA contendo
o intercalador. Tal experimento foi essencial para demonstrar que esses complexos interagem
com o DNA pelos sulcos. Pelos ensaios de corrida eletroforética, ndo eram observadas manchas
que indicassem interacdo covalente entre complexo metalico-DNA. Para confirmar tal
informacao, foram feitos experimentos envolvendo a reacdo dos complexos metélicos com uma
base nitrogenada (guanosina) que foram analisados por experimentos de ressonancia magnética
nuclear (RMN), nos quais sugeriu-se que os complexos metalicos ndo se ligam de forma
covalente com 0 DNA (COLINA-VEGAS et al., 2018).
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Figura 8 - Estruturas quimicas de complexos metalicos ruténio-arenos contendo ligantes
imidazolicos
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Como visto anteriormente, o cobre tem sido muito explorado na tentativa de se obter
alternativas no tratamento de doencas parasitarias. Esse metal, assim como o zinco, € considerado
enddgeno, ou seja, ja esta em diversas biomoléculas, como proteinas no corpo humano e é essencial
para a manutencao da vida, além de ser um metal mais barato e menos toxico do que o ruténio ou
o ouro (BARAN et al., 2005; ADHIKARI et al., 2017; GISSOT et al., 2017; MOKHTARUDDIN
etal., 2017; NAVARRO et al., 2001, 2003, 2005, 2008).

Até onde se sabe, 0 zinco ndo tem sido muito explorado no desenvolvimento de
metalofarmacos com atividade antiparasitaria ou antifingica, entretanto, alguns autores tem
trabalhado na sintese de complexos metalicos de zinco(ll) coordenados a outros ligantes diferentes
dos farmacos azolicos ja mencionados e apresentaram resultados interessantes em parasitas (ONG
etal., 2019).

Rice e colaboradores (2016) sintetizaram uma série de oito complexos catiénicos de Zn(ll)
contendo dipolilamina (DPA), denominados ZnDPA, que foram testados in vitro em células
promastigotas e amastigotas do Leishmania major e em celulas de mamiferos (Figura 9). Néo se
sabe exatamente 0 mecanismo de acdo desses complexos metalicos, porém, sugere-se que eles
agem na ruptura da membrana do parasita ou na alteracdo da concentracéo de cétions metalicos
dentro do citosol. Todos eles foram ativos contra o parasita apresentando valores de concentragéo
na qual 50% do farmaco atinge sua resposta maxima (ECso) entre 12,7 ¢ 0,3 uM além de ndo
apresentarem efeito toxico as células de mamiferos (RICE et al., 2016).
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Figura 9 - Estrutura quimica genérica dos complexos do tipo ZnDPA testados em L. Major
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Baseando-se nas informag0es mencionadas previamente, os compostos do tipo metal-
azol apresentam grande potencial na elaborac&o de novas alternativas quimioterapicas. Sabe-se
que o sinergismo metal-farmaco ndo tem sido muito explorado no que se diz respeito a
esporotricose. Com isso, Navarro e colaboradores (2018) sintetizaram uma série de complexos
metalicos de Cu, Au e Pt coordenados ao KTZ e CTZ (Figura 10) que foram testados contra

o fungo causador da esporotricose, apresentando resultados promissores (GAGINI et al., 2018).

Figura 10 - Estrutura dos complexos do tipo M-KTZ, M-CTZ testados em esporotricose
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Todos os complexos metélicos acima mencionados foram mais ativos que os ligantes
KTZ e CTZ livres (Tabela 4). Além do mais, o complexo 31 foi aquele que apresentou melhor
atividade com valores de concentracdo inibitéria minima (MIC) e concentracdo fungicida
minima (MFC) de 0,2 nM e 1 nM respectivamente, comparados com do ligante KTZ livre
(MIC = 0,9 nM e MFC > 40 nM), sendo capaz também de inibir o fungo em concentragdes
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inferiores a do composto de referéncia Itraconazol (MIC = 1 nM e MFC =5 nM). Com isso,
pode-se observar que apos a coordenacdo desses ligantes com um centro metélico, houve uma

melhora na atividade antifangica, que pode ser atribuida ao efeito sinérgico metal-farmaco.

Tabela 4: Atividade antifungica dos azéis (KTZ, CTZ e ITZ) e complexos do tipo metal-
azois contra Sporothrix schenckii

Composto MIC MFC
(nM) (nM)
KTZ 09 >40
CTZ 5 20
ITZ 1 5
[Cu(PPh3)2(CTZ):]* (27) 2 4
[Cu(PPh3)2(KTZ)2]* (28) 2 10
[Au(PPh3)(CTZ)]* (29) 1 1
[Au(CTZ)2]* (30) 3 10
[Au(KTZ)2]* (31) 5 >20
[Au(PPh3)(KTZ)]* (32) 0,2 1
trans-[PtCl2(KTZ)2] (33) 3 >10
trans-[PtCl2(CTZ):] (34) >10 >10

Fonte: (GAGINI et al., 2018)

1.4 DNA COMO ALVO DE COMPLEXOS METALICOS

O é&cido desoxirribonucleico (DNA) € um biopolimero linear composto por nucleotideos

unidos por ligacdes fosfodiéster (Figura 11).

Figura 11 - Modelo da estrutura do DNA
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A cadeia de agUcar-fosfato anidnica é hidrofilica e permanece em contato com a solucao
aquosa do meio intracelular, enquanto as bases nitrogenadas, que sdo planas e mais hidrofobicas,
orientam-se para o interior. A orientacdo das ligacdes no DNA faz com que se formem duas
cavidades (sulcos), ditas maior e menor. O DNA é responsavel por estocar na célula toda a
informagao genética e transmiti-la sobre o funcionamento e a sintese de proteinas necessarias para
o funcionamento e sobrevivéncia de um organismo (BARRA AND NETTO, 2015; KELLETT et al.,
2019).

Como pode ser observado na Figura anterior, 0 DNA apresenta uma estrutura quimica muito
rica que permite diversos tipos de interacdo entre complexos metélicos. Basicamente, essas
interacGes podem ser do tipo reversivel, irreversivel ou as duas. Na maioria dos casos, as interacdes
irreversiveis sdo aquelas onde ha ligacdo covalente entre o complexo metalico como exemplo,
podemos citar a cisplatina, que no meio intracelular sofre hidrolise, perdendo um ou dois cloretos,
0 que possibilita que o centro metalico se ligue diretamente ao DNA (Figura 12a) (KELLAND,
2007). Ja as interacOes reversiveis podem ser resumidas em interages por intercalacdo (Figura
12b), onde uma molécula aromatica € inserida entre os pares de bases consecutivas do DNA,
estabilizados por ligacBes de hidrogénio, forcas eletrostaticas e hidrofébicas e, principalmente,
interacbes de empilhamento © entre esses grupos e o agente intercalador; por interacOes
eletrostaticas entre o complexo carregado positivamente e os grupos fosfato carregados
negativamente; ou por meio de interagdo por insercdo, onde o complexo metalico desloca e substitui
uma regido do DNA (Figura 12c) (BARRA AND NETTO, 2015; KELLETT et al., 2019).

Figura 12 - a) cisplatina ligada covalentemente ao DNA, (b) intercalagdo do A-
[Ru(phen)2(dppz)]?* e (c) insergio e intercalagdo do A-a-[Rh{(R,R)-Meztrien}phi]** com o
DNA

Fonte: (GARCIA-RAMOS et al., 2013; KELLETT et al., 2019)
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Com isso, os estudos de interacdo de complexos metalicos com o DNA se fazem de
grande importancia para se elucidar os tipos de ligacdo que esses metalofa&rmacos podem
apresentar com essa macrobiomolécula. Estes estudos podem ser feitos utilizando-se diversas
técnicas espectroscopicas e analiticas, entre as quais se destacam as titulacOes
espectrofotométricas, nas quais é possivel verificar a presenca de interacdes reversiveis com o
DNA utilizando-se titulacbes espectrofotométricas por UV-Vis ou titulagdes por fluorescéncia;
medidas de viscosidade, nas quais se observa um aumento da viscosidade do DNA na presenca
de intercaladores; determinacéo de interacdes covalentes por absor¢édo atbmica, onde é possivel
detectar a presenca do metal ligado covalentemente ao DNA, e ensaios de corrida eletroforética
com DNA plasmidial, onde é possivel detectar interagdes covalentes e intercalativas, entre
outras (BARRA AND NETTO, 2015).

Navarro e colaboradores (2016) sintetizaram complexos metalicos contento ligantes
planos como a dipiridoferazina (dppz), coordenados ao cobre (I) e Au(lll), que apresentaram
forte interagdo com o DNA por intercalacdo, comprovada por ensaios de viscosidade, onde foi
observado o aumento da viscosidade. (NAVARRO, VISBAL 2016). O composto
[Cu(dppz)2](PFes) (47) (Figura 13) apresentou efeitos antiproliferativos na ordem de
nanomolar, (IC7 = 4,1 nM), enquanto que uma concentragdo de 41 nM induziu em 30% a
mortalidade (LDso) contra Leishmania mexicana. Ja o dppz sozinho foi capaz de reduzir o
crescimento do parasita em apenas 25% (ICso) a uma concentragdo 243 vezes maior que a do
composto 47. De maneira similar, o complexo [Au(dppz)2]Cls (48) apresentou uma
concentracao inibitéria minima (MIC) de 3,4 nM e doses letais (LD2s) de 17 nM por 48h (ONG
etal., 2019).

Figura 13 - Estrutura quimica de complexos metalicos com ligantes planos.

47 48
Fonte: Elaborado pelo autor.

Com base nos resultados obtidos por varios grupos de pesquisa utilizando-se complexos
metalicos coordenados a ligantes az6licos como potenciais agentes antiparasitarios e antifangicos,
visa-se, neste trabalho, obter moléculas que sejam mais efetivas, baratas e que sejam menos toxicas.

Portanto, busca-se explorar ions metalicos tais como cobre(ll) e zinco(ll) a partir de sais desses
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metais contendo cloretos, nitratos e acetatos como contra-ions, uma vez que sdo metais
considerados enddgenos, ou seja, ja estdo presentes em diversas biomoléculas no corpo humano e
por serem essenciais para a manutencédo da vida. (BARAN et al., 2005; ADHIKARI et al., 2017;
GISSOT etal., 2017; MOKHTARUDDIN et al., 2017; NAVARRO et al., 2001, 2003, 2005, 2008;
VILLARREAL etal., 2017). Além disso, pretende-se avaliar o DNA como alvo desses complexos

metalicos, determinar suas lipofilicidades e avaliar suas atividades biologicas.
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2 OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo a sintese e a caracterizacdo de uma série de
complexos de Cu(ll) e Zn(1l) coordenados a ligantes azolicos de uso clinico e a realizacdo dos
estudos dos possiveis modos de interacdo com a molécula de DNA, juntamente com a avaliagdo

da sua atividade em parasitas causadores da leishmaniose e do fungo causador da esporotricose.

Os objetivos especificos para o desenvolvimento deste projeto séo:

e Sintetizar complexos de Cu(ll) e Zn(Il) utilizando ligantes derivados de imidazoéis
(Cetoconazol e Clotrimazol) e triazois (Fluconazol e Itraconazol) com atividade
antifngica ja conhecida;

e Caracterizar os complexos metalicos sintetizados utilizando técnicas usuais, como
espectroscopia na regido do infravermelho (IV), do ultravioleta-visivel (UV-Vis.),
espectrometria de massas, analise elementar, difracdo de raios X (em caso de se obter
cristais apropriados) e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
e carbono (RMN *H e 3C);

e Realizar estudos de interacdo destes compostos metélicos com o DNA através de
técnicas espectroscopicas de UV-Vis e viscosidade;

e Estudar a lipofilicidade dos compostos;

e Auvaliar biologicamente os complexos metalicos obtidos contra os parasitas causadores
da leishmaniose e os fungos causadores da esporotricose em parceria com pesquisadores
especializados da area.
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3 PARTE EXPERIMENTAL

Nesta sessdo serdo descritas a parte experimental adotada na execugéo deste trabalho.

3.1 INSTRUMENTACAO

Nesta sessdo serdo descritas toda a instrumentacao adotada na execucao deste trabalho.
3.1.1 Anélise elementar

As analises para determinacdo dos teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio dos
complexos metélicos foram realizadas em parceria com a Central Analitica do Instituto de
Quimica da Universidade de Sdo Paulo (USP) e da Universidade Federal de Séo Carlos
(UFSCAR).

3.1.2 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN)

Espectros de ressonancia magnética nuclear de *H e **C (RMN *H e 13C) foram obtidos
utilizando-se um espectrémetro Bruker Avance 111 HD 500 em cloroférmio deuterado (CDCl3)
da marca SCIELAB.

3.1.3 Espectroscopia de absorcéo na regido do infravermelho (1V)

Espectros de absorcdo na regido do infravermelho (IV) foram adquiridos em um
espectrofotdmetro Brucker alpha FT-IR Spectrometer, na regido de 4000-400 cm™, resolucéo
espectral de 4 cm™, com 128 varreduras, utilizando pastilhas de KBr.

3.1.4 Espectroscopia de absorcdo na regido do ultravioleta-visivel (UV)
Os espectros de absorcdo na regido do ultravioleta-visivel foram obtidos em um

espectrofotémetro Shimadzu UV-1800 em solugdes de DMSO utilizando cubetas de quartzo

com caminho éptico de 1 cm na regido de 190-1100 nm.
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3.1.5 Difracgéo de raios-x

Ap0s a obtencdo de monocristais de boa qualidade e tamanhos adequados, a elucidacéo
e a discussao das estruturas dos cristais foram realizadas pelo estudante Filipe Joaquim Teixeira
do laboratério GPQMAP (Grupo de Pesquisa em Quimica de Materiais Porosos Difracdo de
Raios X por Monocristal), sob a responsabilidade da Profa. Dra. Charlane Cimini Correa e pelo
professor Dr. Chris Hebert. As medidas de difracdo de raios X por monocristal foram realizadas
em um difratbmetro Supernova Agilent, com detector de a&rea CCD ATLAS S2, contendo duas
microfontes de radiacdo X (Cu e Mo) e sistema de medidas a baixa temperatura utilizando N>

liquido.

3.1.6 Espectrometria de massas por ionizacao eletrospray (ESI-MS)

A espectrometria de massas foi realizada pela Dra. Sandra Scapin no Instituto Nacional
de Metrologia, Normalizagdo e Qualidade Industria (INMETRO). A infusdo direta (ID) foi
realizada num espectrébmetro de massas Synapt G1 (Waters, U.K.). Os espectros foram

adquiridos na faixa de 50-2000 m/z.

3.1.7 Materiais e reagentes

As sinteses foram realizadas em atmosfera ambiente. Os solventes utilizados neste
trabalho s&o fornecidos pela Synth P.A ou TEDIA sem serem submetidos a purificacéo prévia.
Nos procedimentos sintéticos, utilizaram-se metanol e éter dietilico. Para os experimentos de
RMN utilizou-se CDClIs deuterado. Os ligantes KTZ, CTZ e FLZ fornecidos pela farméacia
Caléndula e MP Biomedicals e purificados. O ITZ foi submetido a extracdo prévia em agua.
Os sais de acetato de zinco(ll) dihidratado, cloreto de zinco(ll), nitrato de zinco(ll)
hexahidratado, acetato de cobre(ll) monohidratado, cloreto de cobre(ll) anidro e nitrato de
cobre(lI1) hexahidratado foram utilizados sem purificacdo prévia obtidos pela VETEC.

3.2 SINTESE E CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS METALICOS
Os complexos metalicos de Zn(ll) e cobre(ll) foram sintetizados utilizando-se

metodologia similar a literatura (NAVARRO et al., 2003) com pequenas modifica¢des, onde

se utilizam os sais cloreto de zinco(ll), acetado de zinco(ll) trihidratado e nitrato de zinco(ll)
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hexahidratado, cloreto de cobre(ll) anidro, acetado de cobre(ll) monohidratado e nitrato de
cobre(ll) trihidratado.

3.2.1 Complexos metalicos contendo como ligante KTZ

Os derivados metélicos contendo KTZ (C1-C6) foram sintetizados em MeOH (50mL)
obedecendo uma proporcdo estequiométrica de 1:2 (sal:ligante) sob agitacdo por 24h a
temperatura ambiente.

O complexo C1 precipitou na forma de um sélido branco em 1h de reacdo, que foi entdo
filtrado e lavado com metanol e éter. Para os complexos C2 e C3, a solucdo foi concentrada e
o produto precipitado foi obtido através da adicdo gradual de éter. O complexo C4 precipitou
imediatamente na forma de um sélido amarelo esverdeado, que foi entdo filtrado e lavado com
metanol e éter. Para o complexo C5, a solucdo foi levada a seco e lavada com éter dietilico,
obtendo-se um sélido azul. Na obtencdo do complexo C6, apds 36h de reacéo, a solucédo foi
concentrada e entdo foi adicionado éter de forma gradual até ocorrer a precipitacao de um sélido
marrom, que foi lavado com metanol e éter. Apds devida purificacdo descrita anteriormente, 0s

complexos metalicos obtidos foram secos a vacuo.

3.2.1.1 [Zn(C2H302)2(KTZ)2].H20 (C1)

A partir de Zn(C2H302)2.2H20 (126mg, 0,57 mmol), KTZ (608 mg, 1,14 mmol). Sélido
branco com rendimento de 65 %. Andlise elementar (%) calculado para
ZnCseHs2ClsNgO13.H20: C 53,10; H 5,12; N 8,85, encontrado: C 52,66; H 5,06; N 8,69. IV [cm”
!(atribuicdo)]: 3143 v(C-H aromatico), 2930-2819 v(C-H alquil), 1638 v(C=0), 1586 v(C=N),
1511 v(C=C). Amax Nm em DMSO (g, Mt cm 1): 304 (4275,4). CE-MS (m/z): [KTZ]* = 531,0,
[Zn(KTZ)2(0OAC)2]* = 1264. RMN de 'H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 2,05 (s, 3H, CH3 -Acetato),
2,13 (s, 3H, Hs3), 3,03 (m, 4H, Hag, Has, H3o, H3o’), 3.27 (dd, J = 8,65 Hz , 7,2 Hz, 1H, His),
3.59 (s, 2H, H27, H27), 3.71 (m, 4H, Ha1, H31», His’, Hig?), 3.84 (t,J=7,6 Hz, 1H, H1s), 4.26 (m,
1H, His), 4.29 (d, J = 14,7 Hz, 1H, He,), 4.40 (d, J = 14,7 Hz, 1H, He»), 6,72 (d, J = 8,6 Hz, 2H,
H21, H23), 6,89 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H22, H24), 6,93 (s, 1H, Ha4), 7,24 (m, 2H, Hs, Hg), 7.45 (s, 1H,
Hi1), 7,54 (d, J = 8,4 Hz, 1H, Hs), 8,07 (s, 1H, Hz). RMN de *C (500 MHz, CDCls), & (ppm):
21,38 (Css), 23,18 (Cretil-acetato), 41,49 (Ca1), 46,35 (C27), 50,66-50,97 (Czs, Cs0), 51,75 (Cs),
67,65 (C1s, Cig), 74,68 (Cus), 107,45 (C13), 115,31 (C21, C23), 118,83 (C22, C24), 121,60 (Ca),
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127,38 (Cs), 127, 64 (Cs), 129,64 (Cs), 131,47 (C11), 133,00 (C7), 133,98 (C12), 136,16 (C1o),
140,82 (C2), 145,76 (Czs), 152,71 (Cz0), 169,05 (Ca2), 178,82 (C-carbonila).

3.2.1.2[ZnCl(KTZ)2] (C2)

A partir de ZnCl2 (78 mg, 0,56 mmol), KTZ (609 mg, 1,1 mmol). Sélido branco com
rendimento de 78 %. Andlise elementar (%) calculado para Cs2,Hs6ClsNgOgZn: C 52,04; H 4,67,
N 9,34, encontrado: C 52,10 H 4,17; N 8,78. IV [cm™(atribuicio)]: 3130 (C-H aromaético),
2894-2817 (C-H alquil), 1635 (C=0), 1587 (C=N), 1512 (C=C). Amax "m em DMSO (g, Mt cm
1): 303 (4118,3). CE-MS (m/z): [KTZ]* = 531,0, [Zn(KTZ):Cl,]* = 1199,2. RMN de tH (500
MHz, CDClz), & (ppm): 2,12 (s, 3H, Hsz3), 3,02 (dt, J = 22,35 Hz, 5Hz, m, 4H, H2g, Has’, Hao,
Hso), 3.27 (dd, J = 9,7 Hz , 6,65 Hz, 1H, H15) , 3.58 (t, J = 4,95 Hz, 2H, Hz7, H»7), 3.72 (m,
4H, Ha1, Hsr, His’, Hig’), 3.86 (dd, J =8,55Hz, 6,75 Hz, 1H, Hig), 4.35 (m, 1H, Hie), 4.36 (d,
J =147 Hz, 1H, Hs), 4.48 (d, J = 14,7 Hz, 1H, He», 6,81 (m, 2H, Ha1, H23), 6,80 (m, 2H, Hao,
H24), 6,99 (t, J = 1,35 Hz, IH, Ha4), 7,07 (s, 1H, Hs), 7.28 (dd, J = 8,45 Hz, 2,1 Hz, 1H, Ho),
7.48 (d, J = 2,05Hz, 1H, Hu1), 7,59 (d, J = 8,45, 1H, Hs), 7,98 (s, 1H, H2). RMN de *C (500
MHz, CDCls), 6 (ppm): 21,37 (Css), 41,49 (Ca1), 46,36 (C27), 50,77 (Czs, Cs0), 51,83 (Cs), 67,
62 (Cis, Cig), 74,90 (C16), 107,30 (C13), 115,37 (C21,C22), 118,89 (C23,C24), 122,36 (C4), 126,48
(Co), 127,47 (Cs), 129,58 (Cs), 131,55 (C11), 133 (C7), 133,82 (C12), 136,33 (C1o0), 139,80 (C>),
145,74 (Czs), 152,63 (C20), 169,06 (Cs2).

3.2.1.3 [Zn(NO3)2(KTZ)].H0 (C3)

A partir de Zn(NO3)2.6H20 (171 mg, 0,57 mmol), KTZ (609 mg, 1,14 mmol). Sélido
branco com rendimento de 86 %. Andlise elementar (%) calculado para
Cs2H56C1sN10014Zn.H20: C 49,12; H 4,56; N 11,02, encontrado: C 48,62; H 4,10; N 11,22. 1V
[cm(atribuico)]: 3103 v(C-H aromatico), 2905-2860 v(C-H alquil), 1644 v(C=0), 1588
v(C=N), 1512 v(C=C), 1298, 825 v(NO3). Amax N'm em DMSO (g, M cm 1): 304 (3899,1). CE-
MS (m/z): [KTZ]" = 531, [Zn(KTZ)2(NOs)2]* = 1251,0. RMN de 'H (500 MHz, CDCls), §
(ppm): 2,13 (s, 3H, Haz3), 3,05 (dt, J = 25,35 Hz, 5,1Hz, 4H, Has Hag’, Hao, H3¢°), 3.35 (dd, J =
9,8 Hz , 6,05 Hz, 1H, H15), 3.57 (t, J = 4,85 Hz, 2H, H27, Ha7), 3.60 (dd, 1H, His’), 3.72 (m,
3H, Ha1, Har, Hig?), 3.84 (t, J = 8,45 Hz, 1H, Hig), 4.30 (q, 1H, Hae), 4.4 (d, J = 14,7 Hz, 1H,
He), 4.51 (d, J = 14,7 Hz, 1H, He», 6,72 (d,, J = 9,05 Hz, 2H, Ha1, H23), 6,88 (d, J = 6,95 Hz,
2H, H22, H24), 7, 03 (s, 2H, Ha, Hs), 7.28 (dd, J = 8,4 Hz, 2,05 Hz, 1H, Ho), 7.45 (d, J = 2,05Hz,
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1H, H11), 7,56 (d, J = 8,45, 1H, Hs), 7,96 (s, 1H, H2). RMN de *C (500 MHz, CDCls), § (ppm):
21,35 (Cs3), 41,46 (Ca1), 46,34 (C27), 50,77 (C2s, Ca0), 51,90 (Cs), 67, 5 (C1s, C1s), 74,82 (Cus),
107,30 (C13), 115,21 (C21, C22), 118,77 (Caz3, C24), 122,67 (Ca), 126,71 (Cg), 127,51 (Cs), 129,60
(Cs), 131,54 (Ca1), 132,9 (C7), 133,58 (C12), 136,39 (C10), 140,24 (C2), 145,75 (Czs), 152,62
(C20), 169,08 (Cs2).

3.2.1.4 [Cu(C2H302)2(KTZ)2].H20 (C4)

A partir de Cu(C2H302)2.H20 (36,99 mg, 0,185 mmol), KTZ (201 mg, 0,37 mmol).
Sélido azul com rendimento de 94 %. Analise elementar (%) calculado para
Cs6He2ClaNgO12Cu.H20: C 52,48; H 5,15; N 8,74; encontrado: C 52,12; H 5,03; N 9,34. IV
[cm™(atribuic&o)]:3143 v(C-H aromatico); 2883-2818 v(C-H); 1625 (C=0); 1595 (C=N); 1512
(C=C). Amax N m em DMSO (g, Mt cm 1): 300 (6537,9), 720 (104,6). ESI-MS (m/z): [KTZ]* =
531,18, [Cu(KTZ),]* = 1125,31.

3.2.1.5 [CUCI2(KTZ)2].3H20 (C5)

A partir de CuCl; (24,9 mg, 0,18 mmol), KTZ (200 mg, 0,37 mmol). Sélido verde com
rendimento de 38 %. Anélise elementar (%) calculado para Cs2HssClsNgOsCu.4H20: C 49,86;
H 4,96; N 8,95; encontrado: C 49,32; H 4,73; N 9,37. IV [cm(atribuic&o)]: 3422 v(OH), 3138
v(C-H aromatico); 2886-2815 v(C-H); 1639 (vC=0); 1585 v(C=N)); 1511 v(C=C). Amax NM
em DMSO (e, M cm 1): 399 (8024), 868,5 (122,49). ESI-MS (m/z): [KTZ]" = 531,14,
[Cu(KTZ).]" = 1125,26, [Cu(KTZ).CI]" = 1160,24, [Cu(KTZ).Cl.]* = 1198,21.

3.2.1.6 [Cu(NO3)2(KTZ)2].2H,0 (C6)

A partir de Cu(NOz3)2.3H20 (69,1 mg, 0,29 mmol), KTZ (304 mg, 0,57 mmol). Solido
marrom com rendimento de 89%. Analise elementar (%) calculado para
Cs2H56C14N10014Cu.2H20: C48,50; H 4,66; N 10,88, encontrado: C 48,31; H 4,62; N 11,04. IV
[cm(atribuicio)]: 3452 v(O-H); 3170 v(C-H aromético); 2886-2815 v(C-H alquil); 1625 v
C=0); 1588 v(C=N); 1511 v(C=C); 1298, 828 v(NO3); Amax Nm em DMSO (g, M* cm 1): 300
(8927,9). CE-MS (m/z): [KTZ]" = 1249,0 [Cu(KTZ)2(NO3)2]* = 1249,0.
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3.2.2 Complexos metélicos contendo como ligante o clotrimazol (CTZ)

De maneira similar, os complexos (C7-C12) foram sintetizados utilizando-se CTZ
como ligante em metanol. Os complexos C7 e C10 precipitaram em poucos minutos apos a
reacdo ter se iniciado. Filtrou-se o solido e lavou-se com MeOH e éter dietilico. J& para o0s
demais o volume de solvente foi reduzido e entéo, adicionou-se éter dietilico até precipitar o
produto. Filtrou-se e lavou-se com éter dietilico. Os complexos obtidos foram purificados

através de recristalizacdo em metanol a quente e secos a vacuo.

3.2.2.1 [Zn(C2H302)2(CTZ)2].4H20 (C7)

A partir de Zn(C2H302)..2H20 (67 mg, 0,29 mmol), CTZ (204 mg, 0,59 mmol). Sélido
branco com rendimento de 70 %. Andlise elementar (%) calculado para
CagH40Cl2N4042Zn.4H,0: C 60,94; H 4,65; N 5,92, encontrado: C 61,19; H 4,57; N 5,53. IV
[cm™(atribuicdo)]: 3425 v(O-H), 3179, 3058 v(C-H aromatico), 2926 v (C-H alquil), 1616
v(C=0), 1584 v(C=N), 1492 v(C=C). Amax Nm em n-octanol (¢, M cm 1): 260,5 (1342,8). RMN
de 'H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 1,92 (3H, CH3 -Acetato), 6,68 (1H, He), 6,91 (1H, Ha), 7,13
(4H, Hs, Hio, H14, H1s), 7,23-7,41 (10H, H7, Hs, He, H11, H11, H13, Hie, H17, His, H19), 8,0 (H2).
RMN de *C (500 MHz, CDCls), & (ppm): 178,77 (C=Oapcetato), 140,98-132,35 (C2, Ca1, C22,
Co3), 130,50-128,15 (Cs, C7, Cg, Cg, C10, C11, C12, C13,C14, C15 Ci6, C17, C1s, C19), 127,15 (Cs),
121,70 (Cs), 22,94 (CHs-acetato).

3.2.2.2 [ZnCIx(CTZ).] (C8)

A partir de ZnCl; (40,8 mg, 0,29 mmol), CTZ (204 mg, 0,58 mmol). Sélido branco com
rendimento de 68 %. Analise elementar (%) calculado para CssH34ClsNazZn: C 63,95; H 4,12;
N 6,78; encontrado: C 64,52; H 3,52; N 6,5. IV [cm(atribui¢cdo)]: 3153 — 3053 v (C-H
aromatico), 1614 v (C=N), 1494 v (C=C). Amax Nm em n-octanol (¢, Mt cm 1): 260,5 (1341,2).
RMN de *H (500 MHz, CDCls), § (ppm): 6,83 (1H, He), 6,92 (1H, Hy), 7,15 (4H, Hs, H1o, Hia,
His), 7,23-7,41 (10H, H7, Hs, Ho, Hi1, Hi2 His, His, Hi7, His, Hio), 7,92 (H2). RMN de *3C (500
MHz, CDCls), & (ppm): 178,77 (C=Oacetato), 139,70-132,49 (C», C21, C22, C23), 130,77-127,31
(Cs, C7, Cs, Cg, C10, C11, C12, C13,C14, C15, Cis, C17, C1s, C19), 126,63 (Cs), 122,42 (Cs).
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3.2.2.3 [Zn(NO3)2(CTZ)2].4H:0 (C9)

A partir de Zn(NOz3)..6H20 (86,5 mg, 0,29 mmol), CTZ (200 mg, 0,58 mmol). Sélido
branco com rendimento de 74 %; Andlise elementar (%) calculado para
CagH34Cl4NsOsZn.4H20: C 55,88; H 4,02; N 8,89, encontrado: C 55,31; H 4,02; N 9,66. IV
[cm™(atribuicdo)]: 3149, 3059, 2966 v (C-H aromatico), 1598 v (C=N), 1492 v (C=C), 1301,
828 v(NO3). Amax NM em n-octanol (e, M cm 1): 260,5 (1313,4). RMN de H (500 MHz,
CDCls), 8 (ppm): 6,81 (1H, Ha), 6,91 (1H, He), 7,13 (4H, Hs, Hio, His, His), 7,23-7,41 (10H,
H7, Hs, Ho, Hi1, Hi2, His, His, Hi7, His, Hio), 7,89 (H2). RMN de 3C (500 MHz, CDCls), §
(ppm): 178,77 (C=Oacetato), 140,35-132,49 (C», Co1, C22, C23), 130,77-127,36 (Cs, C7, Cg, Cq,
Cio, C11, C12, C13,C14, Ci5, Cis, C17, Cis, C19), 127,14 (C4), 122,37 (Ce).

3.2.2.4 [CU(C2H302)2(CTZ)2].H20 (C10)

A partir de Cu(C2H302)2.H20 (58 mg, 0,29 mmol), CTZ (200 mg, 0,58 mmol). Sélido
azul com rendimento te6rico de 90 %. Analise elementar (%) calculado para
Ca6H40Cl2N4O2Cu.H20: C 64.56, H 4,74, N 6,28; encontrado: C 64,06, H 4,33, N 6,81. IV [cm’
Y(atribuicdo)]: 3159, 3060 v(C-H aromatico); 1611 v (C=0), 1495 v(C=N); 1492 v(C=C).

3.2.2.5 [CUCI2(CTZ)2].2H20 (C11)

A partir de CuCl, (200 mg, 1,49 mmol), CTZ (1540 mg, 4,47 mmol). Sélido azul com
rendimento tedrico de 94 %; Analise elementar (%) calculado para C4sH3sCFLZN4Cu.2H,0: C
61,42; H 4,18; N 6,51, encontrado: C 61,06; H 3,75; N 6,04. IV [cm™(atribuicdo)]: 3146, 3062
v(C-H aromatico); 1612 v(C=N); 1492 v(C=C). Amax Nm em n-octanol (e, M* cm 1): 260,5
(4023,1), 770,4 (103,33).

3.2.2.6 [CU(NO3)5(CTZ)].3H.0 (C12)

A partir de Cu(NO3)2.3H20 (200 mg, 0,83 mmol), CTZ (286 mg, 0,84 mmol). Sélido
azul com rendimento tedrico de 84 %. Analise elementar (%) calculado para
Ca4H34Cl2NgO6Cu.3H20: C 56,70; H 3,65; N 9,02, encontrado: C 56,42; H 3,72; N 9,42. IV
[cm™(atribuic&o)]: 3552 v(O-H), 3062 v(C-H aromatico); 1618 v(C=N); 1486 v (C=C), v(NO3)
1285, 864. Amax Nm em n-octanol (e, Mt cm 1): 260,5 (2962,5), 760 (39,11).



45

3.2.3 Complexos metélicos contendo como ligante o itraconazol (1TZ)

Todos os complexos metalicos contendo itraconazol (C13-C18) foram sintetizados em
metanol sob refluxo por 24h. Em todos os casos, a solucdo foi concentrada e o produto
precipitou apds algumas horas sob refrigeragdo. O sélido foi entdo filtrado e lavado com

metanol e éter.

3.2.3.1 [Zn(OH)2(1TZ)2].H20 (C13)

A partir de Zn(C2H30-)2.2H20 (30,7 mg, 0,14 mmol), ITZ (200 mg, 0,28 mmol). Sélido
branco com rendimento tedrico 40 % Analise elementar (%) calculado para
C70H78Cl4N16010ZNn.H20, C, 54.86; H, 5.22; N, 14,63; encontrado: C, 54.48; H, 4.49; N, 13.99
%). ESI-MS (m/z): [ITZ]* = 705,76, [Zn(ITZ)2]* = 1473,72. IV (KBr, cm™): 3128, 3068 v(C-
H aromatico); 2966-2825 v(C-H alquil); 1700 v(C=0), 1586 v(C=N), 1511 v(C=C). Amax NM
em n-octanol (e, M cm 1): 264,5 (45286). RMN de *H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 0.90 (t,
J =10 Hz, 3H, Hgs), 1.39 (d, J = 10Hz, 3H, Hae), 1.72 (M, 1H, Haap), 1.88 (M, 1H, 44p), 3.22
(t, J=5Hz, 4H, Ho7, Ha1), 3.36 (t, J =5 Hz, 4H, Has, H3o), 3.50 (dd, J = 10 Hz, 5 Hz, 1H, Hasp),
3.81 (M, 2H, Hasb, Hisa), 3.91 (t, , J = 10 Hz, 1H, Hisa), 4.30 (m,1H, Has), 4.37 (m, 1H, Has),
4.80 (dd, , J = 38,5 Hz, 15 Hz, 2H, He), 6.80, (d, , J =5 Hz, 2H, Ha1, H2s), 6.93 (d, , J = 10 Hz,
2H, Hz2, Ha4), 7.03 (d, , J = 10 Hz, 2H, Has, Hs7), 7.25 (m, 1H, Hy), 7.41 (d, , J = 10 Hz, 2H,
Has, Hze), 7.47 (d, , J =2 Hz, 1H, Ha1), 7.56 (d, , J = 8,5 Hz, 1H, Hs), 7.62 (s, 1H, Ha2), 7.93 (s,
1H, Hs), 8.31 (s, 1H, H2). RMN de *C (500 MHz, CDCl3): 152.58 (C20), 152.16 (Cso), 151.16
(Cs2), 150.47 (C12), 146.22 (Cz3), 145.18 (Cio), 136.15 (C1), 133.83 (Cs2), 133.24 (C4), 131.16
(C4), 129.65 (C2), 127.29 (C3), 125.93 (Cs), 123.62 (Cs), 118.54 (C35), 116.59 (C34/Css), 115.33
(C22/C24), 107.37 (C33/C37), 74.64 (C15), 67.78 (C1g), 67.34 (C16), 53.73 (Cs), 52.16 (Ca3), 50.31
(C27/C31), 49.15 (C28/Cs0), 28.16 (Caa), 19.34 (Cae), 10.83 (Cas).

3.2.3.2 [ZnCl(ITZ)2].3H20 (C14)

A partir de ZnCl (19,1 mg, 0,14 mmol), ITZ (202 mg, 0,28 mmol). Solido branco com
rendimento tedrico 59 %. Anélise elementar (%) calculado para C7oH76CleN160sZn.3H20, C,
52.34; H, 5,13; N, 13,96. encontrado: C, 51,86 ; H, 4,60; N, 13,52 %. ESI-MS (m/z2): [ITZ] =
705,27, [Zn(ITZ)CI] = 805,18, [Zn(ITZ).CI] = 1511,48. IV (KBr, cm™): 3122, 3066 v(C-H
aromatico); 2966-2869 v(C-H alquil); 1698 v(C=0), 1585 v(C=N), 1511 v (C=C). Amax NMm em
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n-octanol (e, M cm 1): 264,5 (47243). RMN de *H (500 MHz, CDCls), § (ppm): 0.90 (t, , J =
10 Hz, 3H, Has), 1.39 (d, , J = 10 Hz, 3H, Has), 1.74 (M, 1H, Haap), 1.85 (M, 1H, Ha), 3.21 (t,
, 3 =5 Hz, 4H, Ha7, Ha1), 3.23 (t, , J = 5 Hz, 4H, Has, Hao), 3.58 (dd, , J = 10 Hz, 5 Hz, 1H,
Hisp), 3.82 (M, 2H, Hisp, Hisa), 3.89 (t, J = 10 Hz, 1H, Hisa), 4.29 (m, 1H, Ha3), 4.35 (m, 1H,
Hie), 4.80 (dd, J = 40 z, 15 Hz, 2H, He), 6.81, (d, J = 10 Hz, 2H, Haz1, H2s), 6.94 (d, , J =10
Hz, 2H, Ha2, H24), 6.98 (d, , J = 10 Hz, 2H, Hz3, H37), 7.27 (dd, J = 8,5 Hz, 2 Hz, 1H, Hy), 7.41
(d, J = 10 Hz, 2H, Has, Has), 7.47 (d, J = 2 Hz, 1H, Hu1), 7.54 (d, J = 10 Hz, 1H, Ha), 7.62 (s,
1H, Haz), 8.01 (5, 1H, Hs), 8.69 (s, 1H, Ho). RMN de 3C (500 MHz, CDCls): 152.56 (Ca0),
152.06 (Cso), 151.06 (Csz), 150.57 (Ci2), 146.2 (Cz3), 145.08 (C10), 136.05 (C1), 133.8 (Cs2),
133.14 (Ca), 131.6 (Ca), 129.6 (C2), 127.19 (Cs), 125.9 (Cs), 123.6 (Cs), 118.5 (Css), 116.69
(Cs4/Cse), 115.3 (C22/Cas), 107.47 (C33/Cs7), 74.74 (C1s) ,67.88 (Cus), 67.44 (C1s), 53.74 (C),
52.6 (Ca3), 50.41 (C27/Cay), 49.25 (Ca8/Cs0), 28.26 (Cas), 19.24 (Cag), 10.81 (Cas).

3.2.3.3 [Zn(NO3)2(ITZ)2].C4H100 (C15)

A partir de Zn(NOz3)2.6H20 (41 mg, 0,14 mmol), ITZ (200 mg, 0,28 mmol). Sélido
branco com rendimento tedrico 63 %. Analise elementar (%) calculado para
C70H76ClaN18014Zn.C4H100 C, 53,02; H, 5,14; N, 15,04; encontrado: C, 53,62; H, 5,1; N, 14,82.
IV (KBr, cm™): 3140, 3060 v(C-H aromatico); 2966-2822 v(C-H alquil); 1704 v(C=0), 1585
v(C=N), 1511 v(C=C), 1228, 825 v (NO3). Amax "M em n-octanol (¢, M cm 1): 264,5 (44284).
RMN de 'H (500 MHz, CDCls), & (ppm): 0.89 (t, J = 7,5 Hz, 3H, Has), 1.38 (d, J = 6,5 Hz, 3H,
Hae), 1.71 (m, 1H, Haap), 1.86 (M, 1H, Haap), 3.22 (M, 4H, H27, Hz1), 3.33 (m, 4H, Hazs, Hzo),
3.58 (dd, J =10 Hz, 5,5 Hz, 1H, Hisp), 3.73 (dd, J = 5 Hz, 4,5 Hz, 1H, H1sp), 3.82 (dd, J = 8,5
Hz, 5,5 Hz, 1H, His), 3.90 (dd, J = 8,5 Hz, 7 Hz, 1H, Hisa), 4.28 (m, 1H, Has), 4.34 (1H, His),
4.80 (q, J = 34,5 Hz, 15 Hz, 2H, He), 6.81, (d, J =9 Hz, 2H, H21, H2s), 6.92 (d, J = 9 Hz, 2H,
Ha2, H24), 7,01 (d, J = 9 Hz, 2H, Ha3, Ha7), 7.25 (dd, J = 8 Hz, 2 Hz, 1H, Hg), 7.41 (d, J = 9 Hz,
2H, H34, H36), 7.46 (d, J = 2 Hz, 1H, H11), 7.54 (d, J = 8,5 Hz, 1H, H8), 7.62 (s, 1H, H42),
7,95 (s, 1H, Hs), 8.56 (s, 1H, H2). RMN de *C (500 MHz, CDCls): 152.72 (C20), 152.17 (C39),
150,61 (C32), 149,7 (C12), 145,91 (C23), 136,51 (C10), 134,08 (C1), 133,51 (C42), 133,26
(C4), 131,66 (C4), 129,75 (C2), 127,55 (C3), 126,04 (C6), 123,69 (C5), 118,59 (C35), 116,77
(C34/C36), 115,57 (C22/C24), 107,23 (C33/C37), 74,96 (C15) ,67.97 (C18) ,67,35 (C16),
54,34 (C8), 52,81 (C43), 50,67 (C27/C31), 49,24 (C28/C30), 28,57 (C44), 19,39 (C46), 10.93
(C45).
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3.2.3.4 [Cu(C2H302)2(1TZ)2]. C4H100 (C16)

A partir de Cu(C2H303)2.H20 (62 mg, 0,31 mmol), ITZ (405 mg, 0,57 mmol). Sélido
azul claro com rendimento tedrico 39 %. Andlise elementar (%) calculado para
C74Hg2Cl4N16012Cu.C4H100: C, 56,18; H, 5,52; N, 13,44; encontrado: C, 56,87; H, 5,04; N,
13,47 %). ESI-MS (m/z): [ITZ]* = 705,20, [Cu(ITZ)]" = 769,17, [Cu(ITZ).]* = 1473,44. IV
(KBr, cm™): 3425 v(O-H), 3126, 3066 v(C-H aromatico); 2965-2819 v(C-H alquil); 1698
v(C=0), 1584 v(C=N), 1511 v(C=C). Amax "m em n-octanol (e, Mt cm 1): 264,6 (42069).

3.2.3.5 [CUCIy(ITZ)].5H20 (C17)

A partir de CuCl2> (19 mg, 0,14 mmol), ITZ (200 mg, 0,28 mmol). Sélido verde
amarelado com rendimento tedérico 69 %. Anéalise elementar (%) calculado para
C70H76CleN160sCu.5H20: C, 51,39; H, 5,26; N, 13,70, encontrado: C, 51,07 ; H, 4,74; N, 13.54
%. ESI-MS (m/z): [ITZ]" =705,37, [Cu(ITZ)]" = 769,29, [Cu(ITZ)2]" =1473,69. IV (KBr, cm"
1Y: 3140, 3060 v(C-H aromatico); 2966-2822 v(C-H alquil); 1704 v(C=0), 1585 v(C=N), 1514
v (C=C). Amax NM em n-octanol (e, Mt cm 1): 264,6 (48453).

3.2.3.6 [CU(NO3)2(1TZ)3].3H20.C4H100 (C18)

A partir de Cu(NO3)2.3H20 (33,8 mg, 0,14 mmol), ITZ (200 mg, 0,28 mmol). Sélido
cinza com rendimento teérico 79 %. Anadlise elementar (%) calculado para
C70H76ClsN18014.Cu.3H20.C4H100: C, 51,46; H, 5,21; N, 14,60, encontrado: C, 51,83; H, 5,02;
N, 14,16. ESI-MS (m/z): [ITZ]* = 705,22, [Cu(1TZ)]* = 769,13, [Cu(ITZ).]* = 1473,39. IV
(KBr, cm™): 3140, 3070 v(C-H aromatico), 2966-2823 v(C-H alquil), 1699 v(C=0), 1585
v(C=N), 1512 v(C=C), 1226, 825 v(NO3). Amax "M em n-octanol (g, M! cm ): 264,6 (45867).

3.2.4 Complexos metalicos contendo como ligante o fluconazol (FLZ)

Os polimeros de coordenacdo (C19-C21) foram sintetizados em metanol a temperatura
ambiente por 24h. O polimero C19 foi obtido por evaporacéo lenta do solvente, observando a
formacédo de cristais. Os polimeros C20 e C21 foram obtidos ap6s concentragdo da solugdo

seguida por adigdo gradativa de éter. Os solidos obtidos foram lavados com éter. Os polimeros
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(C22-C23) precipitaram imediatamente, sendo entdo centrifugados e lavados com metanol e
éter dietilico. O polimero C24 cristalizou através da evaporag&o lenta da solucéo.
Todos os complexos metalicos e polimeros de coordenacdo foram secos a vacuo

utilizando a técnica de schlenk.

3.2.4.1 {[Zn(C2H302)2(FLZ);]3H20.0.5C4H100}n (C19)

A partir de Zn(C2H302)2.2H20 (72,7 mg, 0,33 mmol), FLZ (200 mg, 0,65 mmol). Sélido
branco. Anélise elementar (%) calculado para CzoHz0N1206F42Zn.3H20.0,5C4H100: C, 43,29;
H, 4,17; N, 18,93; encontrado: C, 43,06; H, 3,67; N, 18,69 %. ESI-MS (m/z): [FLZ + H]" =
307,09, [Zn(FLZ):] = 677,10, [Zn(FLZ)2(OAc), + H] = 799,06. IV (KBr, cm™): 3107
(estiramento C-H aromatico), 2927-2854 (C-H alquil), 1620 v(C=0), 1593 v(C=N), 1504
v(C=C). RMN de H (500 MHz, DMSO-d®), § (ppm): 2,15 (s, 3H, CH3 -Acetato), 4,92 (d, J = 15
Hz, 2H, Hev/Hsy’), 5,08 (d, J = 15 Hz, 2H, Hen/Hsv’), 6,77 (s, 1H, OH), 7,20 (m, 1H, H11), 7,52
(m, 1H, He/Ho), 8,17 (s, 2H, Hs/Hs'), 8,68 (d,2H, Ho/H2).

3.2.4.2 {[ZnClx(FLZ)2].H20.0.5C4H100} (C20)

A partir de ZnClz (44 mg, 0,33 mmol), FLZ (200 mg, 0,65 mmol). Sélido branco.
Analise elementar (%) calculado para CzeH24F4ClaN1202Zn.0,5. C4H100.H.0: C, 41,80; H,
4,48; N, 20,89, encontrado: C, 42,25 ; H, 4,08; N, 20,14 %. ESI-MS (m/z): [FLZ + H]" =
307,1257, [Zn(FLZ)] = 677,2104, [Zn(FLZ).CI] = 715,7014. IV (KBr, cm™): 3216 v(O-H),
3138 v(C-H aromatico); 1600 v(C=N), 1519 v(C=C). RMN de *H (500 MHz, CDCls), § (ppm):
4,47 (d, J = 15 Hz, 2H, Hev/Hev’), 4,75 (d, J = 15 Hz, 2H, Hen/Hev), 5,49 (s, 1H, OH), 6,8 (m,
2H, Hg/Hg), 7,43 (M, 1H, Hu1), 7,86 (s, 2H, Hs/Hs"), 8,08 (s,2H, Ha/H2:). RMN de 3C (500
MHz, CDCls): 163,35 (dd, 1Jcr = 228,75 Hz, 3Jcr = 12,7 Hz, C1o), 158,7 (dd, YJcr = 240 Hz,
3Jcr = 23,75 Hz, C12), 151.72 (Cs), 144,77 (Cy), 130 (dd, 3Jcr = 8,75 Hz, 5Hz, Cg), 121,85 (dd,
8Jcr = 12,5 Hz Hz, 2,5Hz, C7), 112,3 (dd, 3Jcr = 20,0, Hz, 2,5Hz, Cq), 104,39 (t, 3Jcr = 26, 25
Hz, C11), 75,37 (d, ®Jcr = 5 Hz, Ca3), 54,9 (d, *Jcr = 5 Hz, Cé).

3.2.4.3 {[Zn(NO3)2(C13H12F2N6O)2] }n (C21)

A partir de Zn(NO3)..6H20 (97 mg, 0,33 mmol), FLZ (200 mg, 0,65 mmol).Sélido
branco. Analise elementar (%) calculado para CzsH24FsN140gZn: C, 38,90; H, 3,24; N, 24,44;
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encontrado: C, 38,46 ; H, 2,95; N, 24,24. IV (KBr, cm™): 3366 v(O-H), 3135 v(C-H aromaético);
1598 v(C=N), 1504 v(C=C), 1281, 824 v(NO3). RMN de 'H (500 MHz, CDCl3), § (ppm): 4,57
(d, J = 15 Hz, 2H, H6u/Hev'), 4,75 (d, J = 15 Hz, 2H, Hev/Hev'), 6,39 (s, 1H, OH), 6,87 (m,1H,
Hi1,), 7,18 (m, 2H, Hs/Hy), 7,82 (s, 2H, Hs/Hs"), 8,33 (s,2H, H2/H2)). RMN de *3C (500 MHz,
DMSO-d®): 162,57 (dd, XJcr = 245 Hz, 3Jcr = 12,5 Hz, Co), 159,51 (dd, Xcr = 245 Hz, 3Jcr
= 12,5 Hz, C12), 151.16 (Cs), 145,64 (C>), 130,25 (dd, 3Jcr = 10 Hz, 6,25 Hz, Cg), 123,81 (dd,
3Jcr = 12,5 Hz Hz, 2,5Hz, C7), 111,4 (dd, 3Jcr = 21,25, Hz, 3,75 Hz, Cy), 104,44 (t, 3Jcr = 27,5
Hz, C11), 74,10 (d, 3Jcr = 5 Hz, C13), 55,41 (d, 3Jcr = 5 Hz, Co).

3.2.4.4 {[Cu(C2H302)a(FLZ)2]}n (C22)

A partir de Cu(C2H302).2.H-0 (65,3 mg, 0,33 mmol), FLZ (200 mg, 0,65 mmol). Sélido
azul claro. ESI-MS (m/z): [Cu(FLZ)]* = 369, 07, [Cu(FLZ).] = 798.19. IV (KBr, cm™): 3255
v(0O-H), 3143 v(C-H aromatico); 1611 v(C=0), 1575 v(C=N), 1504 v (C=C).

3.2.4.5 {[Cu(FLZ)4]Clz}n (C23)

A partir de CuCl> (44 mg, 0,33 mmol), FLZ (200 mg, 0,65 mmol). Sélido Azul. Analise
elementar (%) calculado para CosH24Cl2FsN120.Cu.4H20: C, 38,88; H, 4,19; N, 19,91,
encontrado: C, 38,41; H, 3,94; N, 20,23 %. ESI-MS (m/z): [FLZ + H]* = 307,13, [Cu(FLZ)]*
= 369,0641, [Cu(FLZ),]* = 676, 23. IV (KBr, cm?): 3358 v(O-H), 3142-2876 v(C-H
aromatico); 1616 v(C=N), 1524 v(C=C).

3.2.4.6 {[Cu(NOs)2(C13H12F2NsO)2]}n (C24)

A partir de Cu(NO3)2.3H20 (79 mg, 0,33 mmol), KTZ (200 mg, 0,65 mmol). Sélido
azul. Analise elementar (%) calculado para CosH24F4N140sCu.H20: C, 38,13; H, 3,18; N, 23,95,
encontrado: C, 38,86 ; H, 2,58; N, 23,38. ESI-MS (m/z): [FLZ + H]* = 307,08, [Cu(FLZ)]" =
369,00, [Cu(FLZ)2]* = 676,20, [Cu(FLZ)2Cl2]* = 801,04. IV (KBr, cm™): 3370 v(O-H), 3149-
3032 v(C-H aromatico); 1619 v(C=N), 1525 v(C=C), 1329, 847 v(NOa).

3.3 ESTUDOS DE INTERACAO COM DNA
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Em todas as medidas utilizou-se Calf Thymus (CT-DNA) em tampé&o Tris-HCI (0,5 mM
Tris base, 4,5 mM de tris HCI e 50 mM NaCl, pH 7.4). A porcentagem de proteinas foi calculada
através da relacdo das absorbancias em 260 e 280, obtendo-se valores no intervalo de 1,8-1,9.
A concentracdo deste por nucleotideo foi determinada por analise espectrofotométrica
utilizando o coeficiente de absortividade molar 6600 mol* dm® cm™ atrelado a absorbancia no
comprimento de onda de 260 nm referente a banda do DNA.

3.3.1 Titulacgdes espectrofotométricas

As titulagGes espectrofotométricas foram realizadas pela adi¢do de sucessivas aliquotas
de solucdo de CT-DNA a cubeta de quartzo contendo o complexo metélico diluido em DMSO
e entdo foram obtidos os espectros de UV-Vis apds cada adicdo. A absor¢do do DNA foi
subtraida pela adicdo das mesmas quantidades deste ao branco. Construiu-se o grafico
[DNA]/(ea — &) em fungdo de [DNA] onde [DNA] é a concentragdo em pares de base e 0s
coeficientes de absorgéo &, & € &b correspondem a Abs/[M], o coeficiente de extingdo para o
complexo livre e o coeficiente de extingdo do complexo na sua forma totalmente associada ao
DNA, respectivamente. Os dados foram substituidos a equacdo 1 com o coeficiente angular
sendo igual a 1/(ea — &) € 0 coeficiente linear igual a 1/[Kb(ea —&f)]. Obteve-se entdo Ky pela
razdo entre o coeficiente angular e o coeficiente linear (NAVARRO et al., 2013).

[DNAJ/(sa — &) = [DNA]/(ep — &) + L[Kn(en — £9] (1)

3.3.2 Viscosidade

As medidas de viscosidade foram realizadas utilizando-se viscosimetro de Ostwald,
imerso em banho maria a temperatura de 25°C. A concentracdo de DNA foi mantida constante
em todas as amostras, entretanto a concentracdo dos complexos metalicos foi incrementada a
cada medida. O tempo de escoamento entre os meniscos foi medido utilizando-se um
cronémetro. Foram medidos os tempos de escoamento de cada amostra pelo menos cinco vezes
e o valor médio foi utilizado. Os dados obtidos foram ent&o utilizados para a construcéo do
gréafico (n/mo)*® pela razdo [complexo]/[DNA], onde 1 e 1o sdo as viscosidades especificas do
DNA na presenca e auséncia do complexo metalico, respectivamente. Os valores n e no foram

calculados pela formula (t — ty)/tn, onde t € o tempo de escoamento observado e ty € 0 tempo de
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escoamento do tamp&o sozinho. As viscosidades relativas foram calculadas por (n/mo)
(NAVARRO et al., 2013).

3.4 ESTUDOS DE LIPOFILICIDADE

Foram preparadas solucdes estoques em DMSO de concentracdo conhecida dos
complexos metalicos em estudo e, a partir dessa solucdo, foram preparadas solugdes de
concentracgdes diferentes em n-octanol para se calcular a absortividade molar desses compostos.
Logo apds, adicionou-se em um becker 5 mL de tampéo Tris-HCI 5 mM (pH 7.2), 50 mM NaCl
saturado com n-octanol, uma aliquota V da solucdo estoque do composto em DMSO e (5 mL -
V) de n-octanol saturado com tampdo Tris-HCI e deixou-se sob agitacdo por 1h. Apos a
agitacdo, coletou-se a fracdo de n-octanol e entdo centrifugou-se e mediu-se a absorbancia por
UV-Vis. Com o valor de absorbéncia obtido e a absortividade molar do complexo metalico em
n-octanol, calculou-se sua concentracdo nesse solvente e por subtracédo, foi possivel calcular a
sua concentracdo em tampdo. De posse das concentracgdes, calculou-se o coeficiente de particdo
log([complexo]octanor[cOMplexo]ampao) (COLINA-VEGAS et al., 2016).
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram sintetizados um total de dezoito complexos metélicos de zinco(ll) e cobre(ll)
contendo os ligantes KTZ, CTZ, ITZ e seis polimeros de coordenacdo contendo 0os mesmos
metais coordenados ao ligante FLZ com ligantes auxiliares NOs", Cl" e CH3COO".

Os resultados obtidos para esses compostos serdo discutidos por séries, em que para
cada série serd apresentada primeiro a caracterizacéo do ligante livre seguido dos complexos
de zinco(ll) e cobre(ll) contendo o grupo acetato cuja discussdo podera ser aplicada para os

demais complexos da serie.

4.1 COMPLEXOS METALICOS COM FORMULA GERAL [M(KTZ)2X2] (C1-C6), (M =
Zn(11) ou Cu(ll) e X = 0OAc, NOgz, CI)

Com a finalidade de facilitar a discussdo dos resultados obtidos das caracterizacGes dos
complexos metalicos dessa série, serdo discutidas as caracterizacdes do ligante livre KTZ.

utilizado na sintese destes compostos.

O espectro eletrénico do ligante KTZ (Figura 14) apresenta uma Unica banda intensa
centrada no comprimento de onda de 303 nm, atribuida a transi¢des n- n* referentes aos anéis

aromaticos pertencentes ao ligante.

Figura 14 - Espectro de absor¢éo na regido do UV-Vis do ligante KTZ em DMSO.

0.6+ —xiz]
303 nm — m- ¥
0,5
0,4
r\)s
3 4

03 ﬁ
CIWO/
1 KR 16 20
02 . @’ 20 ]

22 Zy\ﬁN 3233

Absorbancia

0,14

0,0

T T T T T N 1 T 1
300 350 400 450 500
Comprimento de onda (nm)

Fonte: Elaborado pelo autor.
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No espectro de absorcédo na regido do infravermelho do ligante KTZ (Figura 15) pode-
se observar a presenca de bandas caracteristicas referentes aos estiramentos vC-H de aromaticos
na regido de 3120 - 2954 cm™ e em 2885-2829 cm™ observam-se bandas pouco intensas que
foram atribuidas aos estiramentos vC-H alquil. Além disso, em 1647 cm™ nota-se a presenca
de uma banda intensa inerente ao estiramento vC=0, e em 1585 uma banda menos intensa
atribuida ao estiramento vC=N. Também observa-se em 1512 cm™ uma banda intensa inerente

ao estiramento vC=C.

Figura 15 - Espectro na regido do infravermelho do ligante KTZ
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Fonte: Elaborado pelo autor.

No espectro de RMN *H (Figura 16) obtido em CDCls observou-se a presenca de um
singleto correspondente a trés hidrogénios centrado em & 2,10 ppm, que foi atribuido aos
hidrogénios metilicos ligados ao grupo carbonil (Hs3); em 6 3,01 ppm, um dupleto de tripletos
equivalente a quatro hidrogénios metilénicos (Hzs, Hzs*, Hzo, Hso*); um duplo dupleto referente
a um hidrogénio centrado em 6 3,25 ppm, correspondente ao hidrogénio metilénico alifatico
diastereotdopico (His); um tripleto referente a dois hidrogénios, inerentes aos hidrogénios
metilénicos alifaticos e diastereotopicos (Hz7 e Hz7’) em 6 3,58 ppm; um multipleto equivalente
a quatro hidrogénios, correspondentes aos hidrogénios metilénicos alifaticos (Hsz1, Hszi>, His,
His) centrados em & 3,73 ppm; um duplo dupleto centrado em 6 3,84 ppm equivalente a um
hidrogénio, correspondente ao hidrogénio metilénico alifatico diastereotdpico (His’); um
multipleto em & 4,32 ppm equivalente a um hidrogénio metilénico alifatico (His) e em 6 4,32

ppm um duplo dupleto equivalente a dois hidrogénios metilénicos alifaticos (Hes e He").
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Na regido onde se encontram os hidrogénios dos anéis aromaticos, em & 6,74 ppm,

observa-se um dupleto equivalente a dois hidrogénios, correspondentes aos hidrogénios

(H21,H2s5); um dupleto em 8 6,85 ppm inerente a dois hidrogénios (Hz2, Hz4); um singleto largo

equivalente a dois hidrogénios, que podem ser atribuidos aos hidrogénios imidazolicos (Ha e

Hs); um duplo dupleto em & 7,23 ppm equivalente a um hidrogénio, que foi atribuido ao
hidrogénios (Ho); um dupleto centrado em & 7, 43 ppm equivalente a um hidrogénio que foi
atribuido ao hidrogénio (Hi1); um singleto centrado em 6 7,48 ppm equivalente a um hidrogénio

correspondente ao hidrogénio (Hz) e um dupleto em & 7,55 ppm equivalente a um hidrogénio,

correspondente ao hidrogénio (Hs).

Figura 16 - Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) com os deslocamentos quimicos (em

ppm) dos hidrogénios referentes ao ligante KTZ
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No espectro de RMN de BC (Figura 17),
carbonos pertencentes ao ligante KTZ que foram devidamente assinalados mediante a

correlagio direta nos espectros de HSQC C-'H de todos os carbonos hidrogenados

identificados anteriormente.

observam-se o0s sinais referentes aos
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Figura 17 - Espectro de RMN de 3C (CDCls; 500 MHz) com os deslocamentos quimicos (em

ppm) dos carbonos referentes ao ligante KTZ
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O ligante KTZ foi caracterizado também por espectrometria de massas de alta resolucao

(ESI-MS), cujo espectro obtido encontra-se na Figura 18. Nele, encontra-se um sinal intenso

centrado em 531,12 referente ao pico de seu ion molecular.

Figura 18 - Espectro de massas de alta resolucdo do ligante KTZ
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Baseando-se nas caracterizagcbes acima discutidas que estdo de acordo com as
caracterizacdes do ligante KTZ, serdo abordados os espectros dos respectivos complexos de
zinco(Il) (C1) e cobre(ll) (C4) coordenados a tal ligante onde serdo destacadas as diferencas
em relacdo ao ligante livre.

Os seis complexos metalicos de Zn(ll) (C1-C3) e Cu(ll) (C4-C6) foram sintetizados
por meio da complexagéo do ligante KTZ aos sais de cobre(ll) e zinco(ll), tais como cloreto
de cobre(ll), nitrato de cobre(ll) trihidratado, acetato de cobre(ll) monohidratado, cloreto de
zinco(Il), nitrato de zinco(ll) hexahidratado e acetato de zinco dihidratado, em metanol a
temperatura ambiente, durante 24h.

Sabe-se que alguns complexos metalicos similares aos que serdo aqui discutidos ja
foram sintetizados por alguns grupos de pesquisa e foram caracterizados utilizando-se técnicas
analiticas e espectroscopicas cujos dados reportados auxiliaram na elucidacdo das estruturas
dos complexos metalicos inéditos aqui apresentados.

Por meio dos dados obtidos experimentalmente, observou-se que 0s complexos
metalicos C1-C6 apresentaram teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio com diferenca menor
que 1% quando comparados com o0s valores calculados para as estruturas propostas,

evidenciando a formacg&o dos mesmos (Tabela 5).

Tabela 5 - Dados de anélise elementar dos complexos de Zn(Il) e Cu(Il) coordenados ao KTZ

Complexo %C %H %N
[Zn(C2H302)2(KTZ)2].H20 (C1) 53,10 (52,66) 5,12 (5,06) 8,85 (8,89)
[ZnCl2(KTZ)2] (C2) 52,04 (52,10) 4,67 (4,17) 9,34 (8,78)

[Zn(NO3)2(KTZ)2].H20 (C3) 49,12 (48,62) 4,56 (4,10) 11,02 (11,22)
[Cu(C2H302)2(KTZ)2].H20 (C4) 52,48 (52,12) 5,15 (5,03) 8,74 (9,34)
[CuClI2(KTZ)2].3H20 (C5) 49,16 (49,32) 5,04 (4,73) 8,82 (9,37)
[CUu(NO3)2(KTZ)2].2H20 (C6) 48,50 (48,31) 4,66 (4,62) 10,88 (11,04)
Fonte: Elaborado pelo autor.

Os espectros eletronicos dos complexos metalicos C1 e C4 (Figura 19) apresentam uma
banda intensa na regido de 298 nm, referente as transicdes eletronicas do tipo © — 7*, também
presente no espectro do ligante KTZ, que estdo relacionados aos anéis aromaticos do mesmo,
de acordo com os valores reportados (COLINA-VEGAS et al., 2019). Nos complexos de
Cu(ll), as bandas na regido do visivel (400-800 nm) podem ser atribuidas as transi¢cGes do
campo cristalino d-d, que sdo proibidas por Laporte, razdo pela qual apresentam valores de
absortividades molares baixos, quando comparadas a outros tipos de transi¢es (Tabela 6)
(HOUSECROFT, 2013). Nos complexos de Zn(ll) ndo se observa nenhuma banda de baixa
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intensidade na regido do visivel referente as transi¢Ges d-d, uma vez que o Zn(ll) possui todos

0s orbitais d preenchidos, o que é evidenciado pela auséncia de cor nesses complexos.

Figura 19 - Espectros de absor¢éo na regido do UV-visivel dos complexos C1 e C4
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Tabela 6 - Atribuicdo das bandas apresentadas pelos complexos metalicos de Zn(11) e Cu(ll)
nos espectros de absor¢do na regido do UV-Visivel, em DMSO

Complexo m-n* (nm; Lmol?)  d-d (nm; Lmol™?)
[ZNn(C2H302)2(KTZ)2].H20 (C1) (304; 4275) -
[ZNClA(KTZ)] (C2) (303; 4118) -
[Zn(NO3)2(KTZ)2].H20 (C3) (304 3899) -
[Cu(C2H302)2(KTZ)2].H20 (C4) (300; 6537) (720: 105)
[CUCIx(KTZ)2].3H:20 (C5) (299: 8024) (870: 123)
[Cu(NO3)2(KTZ)2].2H20 (C6) (300; 8927) (442; 676)

Fonte:

Elaborado pelo autor.

A Figura 20 mostra o espectro de absorcdo na regido do infravermelho do C1 no qual

é possivel observar bandas caracteristicas presentes também no espectro do ligante KTZ, como

na regido de 3143 cm™ (vC-H aromatico) e em 2804-2889 cm™ (vC-H alquil). Além disso, em

1638 cm™ nota-se a presenca de uma banda intensa associada ao estiramento (C=0), referente

aos grupamentos carbonilicos do ligante e do acetato coordenado ao Zn(ll). A mesma se

sobrepde com a banda centrada em 1586 cm™, atribuida aos estiramentos (C=N) dos anéis

imidazélicos, enquanto em 1511 cm™ observa-se uma banda intensa referente ao estiramento

(C=C) dos anéis aromaticos. A presenca de bandas similares tambem é notada no espectro de

absorcéo na regido do infravermelho do complexo C4 (Figura 21), evidenciando a presenga do

ligante KTZ na estrutura dos complexos. Os espectros de IV dos demais complexos C2, C3,

C5 e C5 encontram-se no apéndice.
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Figura 20 - Espectros na regido do infravermelho do complexo C1
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 21 - Espectros na regido do infravermelho do complexo C4
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Vale ressaltar que os complexos C3 e C6 apresentaram bandas centradas nas regides de

1300 cm™ e 825 cm™, caracteristicas do grupo nitrato, o que confirma sua presenca como ligante

auxiliar coordenado ao centro metélico.

Na Tabela 7, encontram-se os valores dos nimeros de onda, em cm™®, das bandas

caracteristicas atribuidas para cada complexo metalico de Zn(I1) e Cu(ll) coordenado ao KTZ.
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Tabela 7 - Atribuices das bandas (em cm™) nos espectros de absorgdo na regido do
infravermelho dos complostos C1-C6

Complexo vC-H vC=N vC=0 vC=C vNOs3

[Zn(C2H302)2(KTZ)2].H20 (C1) 3143,2930- 1586 1638 1511
[ZnCl(KTZ)2] (C2) 313%%%94- 1587 1645 1512

[Zn(NO3)2(KTZ)2].H20 (C3) 310?3%7905- 1588 1644 1512 1298, 825
[Cu(C2H302)2(KTZ)2].H20 (C4) 314%?2?390- 1595 1625 1512
[CUCI2(KTZ)2].3H20 (C5) 313?3%5886- 1585 1639 1511

[Cu(NO3)2(KTZ)2].2H20 (C6) 3172);?386- 1588 1625 1511 1298, 828

15

Fonte: Elaborado pelo autor.

Embora ndo se observam deslocamentos significativos referentes as bandas de
estiramento vC=N por onde sugere-se a coordenacdo, observaram-se no espectro de RMN de
'H (Figura 22) variagdes no deslocamento quimico de 0,46 ppm e 0,24 ppm para os hidrogénio
H> e Hs vicinais ao nitrogénio N1, onde se sugere que ocorre a coordenacgdo ao Zn(ll), uma vez
que os demais protons do ligante KTZ apresentaram deslocamentos inferiores a 0,1 ppm, o que
evidencia a complexagdo deste ligante ao &tomo de zinco. Além disso, observa-se um singleto
equivalente a trés hidrogénios que foram atribuidos aos hidrogénios metilicos do grupo acetato,

evidenciando a presenca do mesmo na estrutura do complexo.
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Figura 22 - Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) com os deslocamentos quimicos (em
ppm) dos protons referentes ao composto C1
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Ao observar o espectro de RMN de $3C do complexo C1 (Figura 23), nota-se a presenca
de um sinal de baixa intensidade, centrado em 178,82 ppm, atribuido ao carbono carbonilico e
outro sinal em 22,21 ppm referente ao carbono metilico do acetato coordenado ao zinco(ll).
Nota-se que ocorrem deslocamentos significativos entre 0,66 ppm e 1,98 ppm, referentes aos
carbonos (C. e Cs) vicinais ao atomo de nitrogénio do anel imidazélico pelo qual esta
coordenado ao centro metalico. Nota-se também que o0s sinais referentes aos atomos de carbono
anteriormente mencionados, apresentam-se com uma baixa intensidade quando comparados
com 0s mesmos sinais no espectro do ligante livre, o que pode ser justificado possivelmente
pelo tempo de relaxacdo superior destes em relacdo aos demais carbonos causado pela

proximidade dos mesmos com os atomos de nitrogénio coordenados ao ion metalico.
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Figura 23 - Espectro de RMN de 3C (CDCls; 500 MHz) com os deslocamentos quimicos (em
ppm) dos carbonos referentes ao composto C1
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De maneira similar, foram feitas as atribuices adequadas dos espectros de RMN de *H
e 13C dos demais complexos de zinco(ll) C2 e C3 que podem ser consultados no apéndice.

Na Figura 24 encontra-se o espectro de massas CE-MS obtido para o complexo C1 no
qual se observa a presenca de um pico de média intensidade centrado em 531,0, referente ao
fon molecular [KTZ + HJ*, que evidencia a presenca do mesmo na estrutura do complexo.
Também se encontra em 1265,0 um pico de intensidade alta associado ao ion molecular
[Zn(KTZ)2(OAC)2+ H]*, sugerindo a formagao do composto C1.

O espectro de massas de alta resolucdo do composto C4 (Figura 25) também mostra
um pico referente ao ion molecular do ligante KTZ em 531,18, além de um pico inerente ao
fragmento [Cu(KTZ)2]" centrado em 1125,31.
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Figura 24 - Espectro de massas do composto C1
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Figura 25 - Espectro de massas de alta resolugdo do composto C4
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As caracterizacOes apresentadas e discutidas anteriormente sugerem a formacéo dos
complexos de Zn(ll) (C1-C3) e Cu(ll) (C4-C6) como estruturas tetracoordenadas, com base
nos valores de analise elementar, e uma vez que a geometria tetraédrica € comum para 0s
complexos de Zn(l1) e Cu(ll), sugere-se tal geometria para os complexos metalicos obtidos
nesse trabalho (Figura 26).
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Figura 26 - Estrutura dos complexos de Zn(I1) e Cu(ll) (C1-C6)
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4.2. COMPLEXOS METALICOS COM FORMULA GERAL [M(CTZ)2X;] (C7-C12), (M =
Zn(I1) ou Cu(ll) e X = OAc,, NOg', CI")

Com a objetivo de facilitar a caracterizagcdo dos complexos metélicos dessa série, serdo
discutidas as caracteriza¢des do ligante livre CTZ utilizado na obtencéo destes compostos.

O espectro eletronico do ligante CTZ (Figura 27) apresenta uma Unica banda intensa

centrada no comprimento de onda de 260 nm atribuida as transi¢des n- n* referente aos anéis

aromaticos pertencentes ao ligante.

Figura 27 - Espectro de absorc¢do na regido do UV-Vis do ligante CTZ em n-octanol
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Fonte: Elaborado pelo autor.

No espectro de absor¢do na regido do infravermelho (Figura 28) nota-se a presenca de
bandas caracteristicas do ligante, referentes aos estiramentos vC-H aromatico na regido de
3166-3066 cm”. Além disso, em 1585 observa-se uma banda menos intensa atribuida ao

estiramento vC=N. Também observa-se em 1494 cm™ uma banda intensa inerente ao

estiramento vC=C.
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Figura 28 - Espectro na regido do infravermelho ligante CTZ
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Fonte: Elaborado pelo autor.

No espectro de RMN H (Figura 29) obtido em CDClIs, observa-se a presenca de um
tripleto correspondente a um hidrogénio centrado em & 6,74 ppm, que pode ser atribuido ao
hidrogénio imidazdlico (Hs); em & 6,92 ppm, observa-se um dupleto duplo equivalente a um
hidrogénio inerente ao hidrogénio aromatico (He); observa-se também um tripleto centrado em
& 7,05 ppm equivalente a um hidrogénio, que pode ser relacionado ao hidrogénio imidazdlico
(Hs); em & 7,19 encontra-se um multipleto equivalente a quatro hidrogénios aromaticos,
correspondentes aos hidrogénios (Hio, H11, Hi2, H13); na regido de 6 7,26-7,41 ppm, encontram-
se varios multipletos correspondentes a nove hidrogénios inerentes aos hidrogénios aromaticos
(H7, Hs, Ho, H14, His, His, H17, Hig, Hig); em & 7,46 ppm, nota-se um singleto equivalente a um
hidrogénio atribuido ao hidrogénio (H2) vicinal ao nitrogénio N1 do anel imidazoélico. Tais

sinais estdo em acordancia com o que é reportado na literatura (MIDLE]J et al., 2019).
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Figura 29 - Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) com os deslocamentos quimicos (em

ppm) e integragdes dos hidrogénios do composto CTZ
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Fonte: Elaborado pelo autor.

No espectro de RMN de 3C, observam-se os sinais referentes aos carbonos

pertencentes ao ligante CTZ que foram devidamente assinalados (Figura 30).
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Figura 30 - Espectro de RMN de 3C (CDCls; 500 MHz) com os deslocamentos quimicos (em
ppm) dos carbonos referentes ao composto CTZ
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Fonte: Elaborado pelo autor.

No espectro de massas de alta resolucdo do ligante CTZ, ndo foi possivel observar o

ion molecular referente ao ligante, porém notou-se um pico em 277, 06 referente ao fragmento

com a auséncia do anel imidazdlico (Figura 31).

Figura 31 - Espectro de massas de alta resolugédo do composto CTZ
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Baseando-se nas caracterizagOes discutidas anteriormente referente ao ligante CTZ,
serdo abordados os espectros dos respectivos complexos de zinco(ll) (C7 e C9) e cobre(11) (C10
e C12) coordenados a tal ligante onde seréo destacadas as diferencas em relacao ao ligante livre.

Os seis complexos metélicos (C7-C12) foram sintetizados por meio da complexacéo do
ligante CTZ com os seguintes sais de cobre(ll) e zinco(ll): cloreto de cobre(ll), nitrato de
cobre(ll) trihidratado, acetato de cobre(ll) monohidratado, cloreto de zinco(ll), nitrato de
zinco(Il) hexahidratado e acetato de zinco dihidratado, em metanol a temperatura ambiente,
durante 24h.

Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio obtidos experimentalmente apresentam
valores com diferenca menor que 1% quando comparados com os valores calculados para as

estruturas propostas, confirmando a formacéo dos complexos metalicos (Tabela 8).

Tabela 8 - Dados de andlise elementar dos complexos de Zn(Il) e Cu(ll) coordenados ao

CTZ.
Complexo %C Calculado %H Calculado %N Calculado
(Obtido) (Obtido) (Obtido)
[Zn(C2H302)2(CTZ)2].4H20 (C7) 60,94 (61,19) 4,65 (4,57) 5,92 (5,53)
[ZnCl2(CTZ)2] (C8) 63,95 (64,52) 4,12 (3,52) 6,72 (6,50)
[Zn(NO3)2(CTZ)2].4H20 (C9) 55,88 (55,31) 4,02 (4,02) 8,90 (9,66)
[Cu(C2H302)2(CTZ)2].H20 (C10) 64,56 (64,06) 4,74 (4,33) 6,28 (6,81)
[CuCl2(CTZ)2].2H20 (C11) 61,42 (61,06) 4,18 (3,75) 9,02 (9,42)
[Cu(NO3)2(CTZ)2].3H20 (C12) 56,70 (56,42) 3,65 (3,72) 9,02 (9,42)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os espectros eletronicos dos complexos metalicos de Zn(Il) e Cu(ll) (C7-C12) foram
obtidos em n-octanol.

Na Figura 32, encontram-se 0s espectros de absor¢édo na regido do UV-Vis do composto
C7, onde observa-se uma banda intensa centrada em 261 nm, atribuida as transicdes eletrénicas
n — n* referentes as ligacdes duplas dos anéis aromaticos do CTZ de acordo com o valor
reportado (COLINA-VEGAS et al., 2019) e ndo se observou mudancgas com respeito ao ligante

livre.
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Figura 32 - Espectros de absorc¢do na regido do UV-visivel do composto C7
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Fonte: Elaborado pelo autor.

1
400

J& os complexos de Cu(ll) apresentam bandas de baixa intensidade na regido do UV-

visivel, resultado das transicbes de campo cristalino do tipo d-d (anexo). Na Tabela 9,

encontram-se as atribuicdes inerentes as bandas de transicdes eletronicas encontradas nos

espectros dos complexos M-CTZ.

Tabela 9 - Atribuicdo das bandas apresentadas pelos complexos metalicos M-CTZ em n-

octanol.
Complexo T-n* d-d

[Zn(C2H302)2(CT2Z)2].4H20 (C7) (261; 1343) -

[ZnCl2(CT2Z)2] (C8) (261; 1341) -

[Zn(NO3)2(CTZ)2].4H20 (C9) (261; 1313) -

[Cu(C2H302)2(CTZ)2].H20 (C10) - -
[CuCl2(CTZ)2].2H20 (C11) (261; 4023) (770; 103)
[Cu(NO3)2(CTZ)2].3H20 (C12) (261; 2962) (760; 39)

Fonte: Elaborado pelo autor.

De maneira similar aos complexos de Cu(l1)-KTZ, esses complexos apresentam baixos

valores de absortividade molar também para os complexos de Cu(ll), uma vez que as transicdes
eletrdnicas d-d sdo proibidas por Laporte . E importante mencionar que devido a problemas de

solubilidade, n&o foi possivel obter espectros de absor¢do no UV-Visivel do complexo C10.
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Na sessdo anterior foram apresentados e discutidos os espectros de absor¢do na regido
do infravermelho dos complexos metélicos C1 e C4. Partindo-se da mesma premissa utilizada
para esses complexos, os espectros obtidos dos complexos de Zn(1l) e Cu(ll) coordenados ao

CTZ aqui apresentados foram discutidos de forma breve devido a similaridade entre estes e

aqueles compostos. Na Figura 33 estd o espectro composto C7, onde se observa bandas

referentes aos estiramentos vC-H, vC=N, vC=C, que sdo caracteristicas do CTZ livre. Além
disso, nota-se que a banda associada ao estiramento vC=N do anel imidazdlico se sobrepde a

banda de estiramento vC=0 em 1619 cm™, ausente no espectro do ligante, a qual é caracteristica
ao grupo acetato, sugerindo a coordenacdo do mesmo ao centro metalico.

Figura 33 - Espectro na regido do infravermelho do composto C7
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Figura 34 encontra-se o espectro do complexo C10, onde é possivel observar a
presenca das mesmas bandas caracteristicas do ligante, mencionadas anteriormente, assim
como a banda referente ao estiramento (C=0) em 1611 cm™, inerente ao grupo acetato,

evidenciando a formacdo do complexo desejado, no qual o acetato encontra-se coordenado ao
Cu(l).



Figura 34 - Espectro na regido do infravermelho do composto C10
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Os espectros de absor¢do na regido do infravermelho dos outros complexos metalicos

podem ser consultados no apéndice. Vale ressalvar que a presenca de bandas referentes aos

estiramentos vM-NO3 é observada nos espectros dos complexos C9 e C12, como mostra tabela

10.

Tabela 10 - Atribuicdes das bandas (em cm™) nos espectros de absor¢ao na regido do
infravermelho dos compostos C7-C12.

Complexo vC-H vC=N vC=0 vC=C vNOs3
[Zn(C2H302)2(CTZ)2].4H20 (C7)  3179-3058 1595 1619 1492
[ZnCI2(CTZ)2] (C8) 3153-3053 1614 - 1494
[Zn(NO3)2(CTZ)2].4H20 (C9) 3149-2966 1598 - 1492 1301, 828
[Cu(C2H302)2(CTZ)2].H20 (C10)  3159-3060 1595 1611 1492
[CuCl2(CTZ)2].2H20 (C11) 3146-3062 1612 - 1492
[CUu(NO3)2(CTZ)2].3H20 (C12) 3130-3062 1618 - 1486 1285, 864

Fonte: Elaborado pelo autor.

No espectro de RMN *H do composto C7 (Figura 35) obtido em CDCls, percebem-se

mudancgas no deslocamento quimico (Ad) de 0,50 ppm para o hidrogénio Hz, referente ao

hidrogénio vicinal ao nitrogénio N1 do anel imidazdélico do ligante CTZ, onde segere-se que

ocorre a coordenacdo. Além disso, nota-se a presenca de um singleto equivalente a trés

hidrogénios centrado em & 1,92 ppm, correspondente aos hidrogénios metilicos atribuidos ao



72

grupo acetato, evidenciando a presenca desse ligante auxiliar na estrutura do composto,

confirmando a obtengdo do complexo na estrutura desejada.

Figura 35 - Espectro de RMN de 1H (CDCl3; 500 MHz) do composto C7
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Figura 36, encontra-se o espectro de RMN de *3C do composto C7 no qual observa-
se os sinais dos carbonos caracteristicos do ligante CTZ. Ao observa-lo, nota-se a presenca de
um sinal de baixa intensidade centrado em 178,71 ppm, atribuido ao carbono carbonilico e outro
sinal em 22,73 ppm, referente ao carbono metilico do grupo acetato coordenado ao zinco(ll).
Além disso, é possivel observar deslocamentos significativos entre 0,66 ppm e 1,98 ppm,

referentes aos carbonos (Cz e Cs) vicinais ao atomo de nitrogénio pelo qual esta coordenado o

centro metalico.
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Figura 36 - Espectro de RMN de 3C (CDCls; 500 MHz) do composto C7
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Fonte: Elaborado pelo autor.

O complexo C7 foi dissolvido em metanol e a solugdo foi deixada para evaporar
lentamente, numa tentativa de se obter monocristais. Os cristais obtidos foram medidos por

difracdo de raios X de monocristal e a estrutura do mesmo é apresentada na Figura 37.

Figura 37 - Estrutura cristalina do composto C7

Fonte: Elaborado pelo autor.
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O composto C7 cristalizou no sistema cristalino monoclinico e grupo espacial C2/c. O
ion de Zn(l1) encontra-se em uma geometria tetraédrica destorcida, coordenado a dois atomos
de nitrogénio dos grupos imidazolicos (Zn1-N1 e Zn1-N1i de 2,0151 (18) A) e outros dois
provenientes de atomos de oxigénio derivados dos acetatos (Zn1-O1 e Zn1-Oli de 1,976 (2) A),
similar as estruturas reportadas onde ao invés dos grupos acetato, encontram-se coordenados 0s
ions brometos e cloretos (BETANZOS-LARA et al., 2012).

O complexo metalico C7 se extende nas trés dimensdes por meio de ligacdes de
hidrogénio entre as moléculas do ligante e as moléculas de dgua presentes na rede cristalina
(Figura 38). Os dados geométricos selecionados para os compostos sdo apresentados na Tabela
11.

Figura 38 - Empacotamento cristalino do composto C7 com as ligacdes de hidrogénio
destacadas em linhas pontilhadas

Fonte: Elaborado pelo autor.

Tabela 11 - Parametros geométricos selecionados para o composto C7

Composto C7

Distancias (A)
Zn1—N1 2,0151 (18) Zn1—01 1,976 (2)
Zn1—Nii 2,0151 (18) Znl—O1li 1,976 (2)

Angulos (°)

N1—Zn1—N1i 113,08 (11) Oli—Znl—N1 115,68 (9)
O1i—Zn1—NLi 106,45 (9) 01—2Zn1—N1i 115,68 (9)
01—Zn1—N1 106,45 (9) 01— 2Znl—Oli 98,96 (16)

Caodigo de simetria: (i) —x+1, y, —z+1/2.
Fonte: Elaborado pelo autor.
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Também foram obtidos cristais do complexo C10. Os mesmos foram obtidos ap6s o
tempo de reacdo, quando a mistura reacional foi evaporada lentamente durante 3 dias. Foram
obtidos monocristais azuis de tamanho suficiente para serem medidos por difracéo de raio X.

A Figura 39 mostra a estrutura cristalina do composto C10 e traz informacdes sobre o
ambiente de coordenacédo envolvendo o cation Cu(ll). Observa-se também que duas moléculas
do ligante CTZ estdo coordenadas ao centro metélico de Cu(ll), através dos atomos de

nitrogénio (N1 e N1i), de forma que um ligante esta trans ao outro.

Figura 39 - Representacdo da estrutura do complexo C10

* Os atomos de hidrogénio foram omitidos para melhor visualizacéo.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Através da Figura 40 observa-se a coordenacao de duas moléculas do ligante CTZ (um
ligante neutro) ao centro metalico Cu(ll), através dos atomos de nitrogénio (N1 e N1'). O
balanceamento de carga ocorre através da coordenacdo de anions acetato através dos &tomos de
oxigénio pelo modo bidentado quelato (01,02, O1'e O2') .

Na Tabela 12 sdo listados os valores de distancia de ligacao e angulos ao redor do centro
metalico, verificando que este possui geometria octaédrica distorcida, observando um
alongamento das ligacBes axiais Cul-O1 e Cul-O1' (2,620 A) que foi superior aos demais
valores de distancias de ligages com o centro metalico (na faixa de 1,97-1,98 A). Tal fato pode

ser explicado pelo efeito Jahn-Teller, muito comum em complexos hexacoordenados de Cu(ll).
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Tabela 12 - Distancias e angulos de ligagdes para o composto C10

Comprimentos de ligacdo / A

Cul-O1 2,620 Cul-01! 2,620

Cul-02 1,974 Cul-02! 1,974

Cul-N1 1,983 Cul-N1' 1,983
Angulos de ligacéo / °

01-Cul-02 54,85 N1-Cul- O1' 86,81

0O1-Cul-N1 93,19 N1-Cul- 02 90,52

01-Cul-0O1! 180,00 N1-Cul- N1 180,00

01-Cul-02 125,15 01'-Cul- 02 54,85

0O1-Cul-N1i 86,81 0O1'-Cul- N1 93,19

02-Cul-N1 89,48 02'-Cul- N1 89,48

02-Cul-01! 125,15

02-Cul-02i 180,00

02-Cul-N1! 90,52

Fonte: Elaborado pelo autor.

Com base na anélise dos resultados obtidos e nas técnicas das caracterizacdes realizadas,
assim como nas estruturas de raios X obtidas para os complexos C7 e C10 e dados da literatura,
confirma-se a formacao dos complexos metalicos e a coordenacao pelo nitrogénio N1 do ligante
CTZ, propondo-se as estruturas dos complexos metalicos como se observa na Figura 40, em
que sugere-se a geometria tetraédrica para a maioria dos complexos, com exce¢do do complexo

C10, que apresenta geometria octaédrica distorcida.
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Figura 40 - Esquema de sintese dos complexos de Zn(1l) e Cu(ll) (C7-C12)
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4.3 COMPLEXOS METALICOS COM FORMULA GERAL [M(ITZ)2X2] (C13-C18)), (M =
Zn(l1) ou Cu(ll) e X = HO", CH3COO", NOg, CI)

Com a finalidade de facilitar a discussao das caracterizacdes dos complexos metalicos
dessa série, serdo discutidas as caracterizagGes do ligante triazolico livre 1TZ utilizado na

obtencg&o destes compostos.

O ligante ITZ foi submetido as mesmas técnicas de caracterizacdo citadas nas sessdes
anteriores apds ser extraido do polimero que é lavado com &gua apo6s ser devidamente

macerado.

O espectro eletrénico do ligante ITZ (Figura 41) apresenta uma unica banda intensa
centrada no comprimento de onda de 265 nm, atribuida as transi¢fes n- n* referente aos anéis

aromaticos pertencentes ao ligante.

Figura 41 - Espectro de absorc¢do na regido do UV-Vis do ligante ITZ em DMSO
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Fonte: Elaborado pelo autor.

No espectro de absor¢do na regido do infravermelho (Figura 42) nota-se a presenca de
bandas caracteristicas do ligante. Pode-se observar bandas inerentes aos estiramentos vC-H
aromatico na regifo de 3128-3068 cm™ e alifaticos centradas em 2965-2823 cm™. Além disso,
em 1700 cm® observa-se uma banda intensa correspondente ao estiramento das ligagdes vC=0
e em 1584 uma banda menos intensa atribuida ao estiramento vC=N. Também observa-se em

1512 cm™ uma banda intensa inerente ao estiramento vC=C.
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Figura 42 - Espectro na regido do infravermelho do composto ITZ
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Figura 43, encontra-se o espectro de RMN de *H do composto I1TZ, no qual pode-
se observar na regido onde se encontram os deslocamentos quimicos referentes aos prétons
alifaticos, um tripleto correspondente a trés hidrogénios centrados em & 0,89 ppm, que foi
atribuido aos hidrogénios metilicos (Hass); em 6 1,38 ppm, observa-se um dupleto referente a
trés hidrogénios metilicos (Hae); um multipleto referente a um hidrogénio centrado em § 1,71
ppm, correspondente ao hidrogénio metilénico alifatico diastereotopico (Hss) € um outro
multipleto centrado em 6 1,86 ppm equivalente a um hidrogénio inerente ao segundo hidrogénio
metilénico alifatico (Hs4’); em 6 3,22 e 3,35 ppm encontram-se dois tripletos equivalentes a
quatro hidrogénios cada, referentes aos hidrogénios metilénicos (H27/Hs1) e  (H2s/Hso)
respectivamente; em & 3,48 ppm se observa um duplo dupleto que corresponde a um hidrogénio
metilénico diastereotopico referente ao hidrogénio (Hig); em & 3,80 ppm encontra-se um
multipleto equivalente a dois hidrogénios, referente aos hidrogénios (His e His*); observa-se um
tripleto em & 3,91 ppm que corresponde a um hidrogénio atribuido ao hidrogénio (Hie); dois
multipletos sdo observados em 6 4,28 ppm e 4,35 ppm, correspondentes a dois hidrogénios
referentes aos hidrogénios (Haz e His) respectivamente e em 6 4,80 ppm esta centrado um duplo
dupleto equivalente a dois hidrogénios, inerente aos hidrogénios (He e He’).

Na regido onde se encontram os hidrogénios ligados a anéis arométicos, em & 6,80 ppm,
observa-se um dupleto equivalente a dois hidrogénios que foram atribuidos aos hidrogénios

aromaticos (H21,H2s); um dupleto em & 6,92 ppm equivalente a dois hidrogénios inerentes aos
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hidrogénios aromaticos (Ha2, H24) e um dupleto centrado em 6 7,00 ppm correspondente a dois
hidrogénios os quais foram atrelados aos hidrogénios (Hss/Hs7); um duplo dupleto centrado em
& 7,24 ppm inerente ao hidrogénio Hy; também se observa um dupleto centrado em 6 7,41 ppm
equivalente a dois hidrogénios, que foi relacionado aos hidrogénios (Hzs, Hzs); um dupleto em
o 7,46 ppm relacionado ao hidrogénio (Hi1) e em & 7,56 ppm encontra-se um dupleto
relacionado a um hidrogénio (Hs);

Em 7,61 ppm, observa-se a presenca de um singleto referente ao hidrogénio triazolico
(Ha2), assim como em & 7,94 ppm também se observa a presenca de um singleto equivalente a
um hidrogénio triazélico (Hs); por altimo, observa-se que o sinal relacionado ao hidrogénio
triazolico mais desblindado (Hz) centrado em & 8,21 ppm. Os sinais aqui atribuidos estdo de
acordo com aqueles reportados na literatura (INKMANN AND HOLZGRABE, 1999).

Figura 43 - Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do ITZ
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Fonte: Elaborado pelo autor.

No espectro de RMN de *3C, observam-se os sinais referentes aos carbonos pertencentes
ao ligante 1TZ que foram devidamente assinalados (Figura 44) estando em acordancia com 0s
valores dos deslocamentos quimicos ja reportados (INKMANN AND HOLZGRABE, 1999).
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Figura 44 - Espectro de RMN de 3C (CDCls; 500 MHz) do ITZ
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O espectro de massas de alta resolucao foi obtido para 0 composto ITZ e se encontra na

Figura 45 na qual se observa a presenca do pico inerente ao ion molecular do ligante centrado

em 705,20 m/z, corroborando com as demais caracterizacdes realizadas previamente.

Figura 45 - Espectro de massas de alta resolucdo para o composto ITZ
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Apos ser macerado e lavado com agua e éter dietilico e seco a vacuo, o ligante 1TZ foi
utilizado na proporcéo de dois equivalentes em relagéo aos sais de Zn(Il) e Cu(ll) mencionados
nas sessdes anteriores para a obtencédo de seis complexos metalicos cujas caracterizagOes serao
discutidas nessa sessao.

Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio obtidos experimentalmente apresentaram
valores com diferenca menor que 1 % quando comparados com os valores calculados para as

estruturas propostas, confirmando a formacédo dos complexos metalicos (Tabela 13).

Tabela 13 - Dados de anélise elementar dos complexos de Zn(ll) e Cu(ll) coordenados ao ITZ

Complexo %C %H %N
[Zn(OH)2(1TZ)2].H20 (C13) 54,86 (55,48) 5,22 (4,99) 14,63 (13,99)
[ZnCl2(1TZ)2].3H20 (C14) 52,34 (51,86) 5,13 (4,60) 13,96 (13,52)
[Zn(NO3)2(1TZ)2].C2H100 (C15) 53,02 (53,62) 5,14 (5,1) 15,04 (14,82)
[Cu(C2H302)2(1TZ)2].C2H100 (C16) 56,18 (56,87) 5,52 (5,04) 13,44 (13,47)
[CuCl2(1TZ)2].5H20 (C17) 51,39 (51,07) 5,26 (4,74) 13,70 (13,54)
[Cu(NO3)2(1TZ)2].3H20.C2H100 (C18) 51,46 (51,83) 5,21 (5,02) 14,60 (14,16)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os espectros eletrdnicos dos complexos metalicos de Zn(I1) (C13-C15) e Cu(ll) (C15-
C19) foram obtidos em n-octanol. A titulo de exemplificacdo, 0s espectros de absor¢do na
regido do visivel dos compostos C13 e C16 encontram-se na Figura 46, onde observa-se uma
banda intensa centrada em 264 nm, atribuida as transi¢Ges eletrdnicas = — ©* referente as

ligacBes duplas dos anéis aromaticos do ligante.

Figura 46 - Espectros de absor¢do na regido do UV-visivel do complexo C13 (a) e C16(b).
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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J& os complexos de Cu(ll)-1TZ (C16-C19) apresentam bandas de intensidade baixa na
regido do UV-visivel, resultantes das transi¢des de campo cristalino do tipo d-d. Na Tabela 14
encontram-se as atribuicdes inerentes as bandas de transicfes eletrdnicas encontradas nos

espectros dos complexos M-I1TZ.

Tabela 14 - Atribuicdo das bandas apresentadas pelos complexos metélicos M-1TZ em n-

octanol
Complexo n-n* (nm, Lmol?) d-d (nm, Lmol?)
[Zn(OH)2(1TZ)2].H20 (C13) (265, 45286) -
[ZnCI2(1TZ)2].3H20 (C14) (265; 47243) -
[Zn(NO3)2(1TZ)2].C2H100 (C15) (265; 44284) -
[Cu(C2H302)2(1TZ)2].C2H100 (C16) (265; 42069) 699
[CUCI(1TZ)2].5H20 (C17) (265; 48453) 886
[Cu(NO3)2(ITZ)2].3H20.C2H100 (C18) (264; 45867) 860

Fonte: Elaborado pelo autor.

Nas Figuras 47 e 48 encontram-se 0s espectros de absor¢do na regido do infravermelho
dos compostos C13 e C16, onde é possivel observar as bandas caracteristicas do ligante 1TZ
que evidenciam a formacdo desses complexos metalicos. Para o composto C13, notam-se
bandas referentes aos estiramentos vC-H aromaticos centradas nas regides de 3128-2068 cm'?,
e em 2966-2825 cm, bandas inerentes aos estiramentos vC-H alifaticos. Em 1700 cm™ se
observa uma banda intensa caracteristica de estiramento de ligacdo vC=0 além de uma banda
de menor intensidade centrada em 1585 cm™, referente ao estiramento da ligagdo vC=N
triazdlico e em 1511 cm®, uma banda intensa que foi atribuida ao estiramento da ligagdo dupla
vC=C de aromaticos. Pode-se notar uma banda larga em 3443 cm™ que é caracteristica de
estiramento vO-H que pode ser atribuido a agua de hidratacdo. Bandas similares podem ser
observadas no espectro do complexo C16 (Figura 48), além da banda referente ao estiramento
vC=0 que também pode ser atribuido ao grupo carbonilico do acetato, o que evidencia a
coordenacdo desse ligante auxiliar ao Cu(ll). Os espectros dos complexos C15 e C18
apresentam bandas inerentes aos estiramentos vM-NO3z em 1228 cm™ e 825 cm™, confirmando
a presenca dos mesmos como ligantes auxiliares coordenados aos centros metalicos desses

complexos metélicos. Os espectros dos demais compostos podem ser consultados no apéndice.



Figura 47 - Espectros na regido do infravermelho do composto C13
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Figura 48 - Espectros na regido do infravermelho do complexo C16
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Na Tabela 15 sdo encontrados os valores dos nimeros de onda referentes as bandas

caracteristicas presentes nos compostos C13-C18.
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Tabela 15 - AtribuicBes das bandas (em cm™) nos espectros de absorcéo na regido do
infravermelho dos complexos de Zn(ll) e Cu(ll) coordenados ao ITZ

Complexo vC-H vC=N vC=0 vC=C vNOs3
[Zn(OH)2(1TZ)2].H20 (C13) 3128, 3068, 1585 1700 1511
2966-2825
[ZnCl2(1TZ)2].3H20 (C14) 3122, 3066, 1585 1698 1511
2966-2829
[Zn(NO3)2(1TZ)2].C2H100 (C15) 3140, 3060, 1585 1704 1511 1228, 825
2966-2822
[Cu(C2H302)2(1TZ)2].C2H100 3126-3066, 1584 1698 1511
(C16) 2865-2819
[CuCl2(1TZ)2].5H20 (C17) 3140, 3060, 1585 1704 1514
2966-2822
[Cu(NOs3)2(1TZ)2].3H20.C2H100 3140, 3070, 1585 1699 1512 1226, 825
(C18) 2966-2823

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os complexos C13-C15 foram caracterizados por espectroscopia de RMN de H, em
CDCls. Na Figura 49 encontra-se o espectro de RMN de *H do complexo C13, cuja discusso
podera se aplicar aos espectros dos complexos C14 e C15 devido a similaridade entre estes.

Ao observar o espectro do composto C13, percebe-se 0s mesmos sinais referentes aos
hidrogénios do ligante ITZ, evidenciando a presenca do mesmo na estrutura do composto. Para
corroborar com tal evidéncia, observa-se que o hidrogénio triazélico (Hz) vicinal ao nitrogénio
triazolico N1 encontra-se mais desblindado, encontrando-se deslocado a 0,08 ppm de diferenca
que, ao se comparar com os deslocamentos dos demais prétons do ligante, evidencia a
coordenacao do ITZ pelo nitrogénio N1. Nota-se também a auséncia de um simpleto centrado
préximo a 2 ppm caracteristico de hidrogénios metilicos de grupos acetato, consequéncia da
auto-hidrolise sofrida pelo acetato de zinco(ll) em meio alcolico e aquecimento, dando origem
a ions hidroxila coordenados ao atomo de Zn(l1) e acido acético que é evaporado. Tal evidéncia
estd de acordo encontrados na literatura (GATTORNO AND OSKAM, 2006; TETERYCZ et
al., 2013).
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Figura 49 - Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do complexo C13
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Também pode-se confirmar tal fato ao se observar o espectro de RMN de 3C (Figura
50) no qual , além de se observar deslocamentos referentes aos carbonos caracteristicos do

ligante ITZ, ndo se observa o sinal do carbono caracteristico de grupos carbonilicos de acetato
confirmando a auséncia do mesmo coordenado ao atomo de zinco.



Figura 50 - Espectro de RMN de **C (CDCls; 500 MHz) do complexo C13
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o espectro de massas de alta resolucdo do complexo C13 (Figura 51) mostra picos
relacionados ao fragmento [ITZ]" = 705,27, além do ion molecular inerente a0 composto
[Zn(ITZ)(OH)2+ 2H]* = 1511,48 sugerindo a formagcao de tal espécie.

Figura 51 - Espectro de massas de alta resolu¢do do composto C13
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Fonte: Elaborado pelo autor.

O espectro de massas do complexo metélico C16 (Figura 52), em contra partida, ndo

apresenta nenhum pico referente ao ion molecular. Contudo, observam-se aqueles referentes
aos fragmentos [ITZ]" = 705,20 e [Cu(ITZ).]" = 1473,44 que indicam a presenca do ligante I TZ
coordenado ao Cu(ll) na proporcéo de 2:1 Ligante:Metal.
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Figura 52 - Espectro de massas de alta resolu¢do do composto C16
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Baseando-se nas caracterizacfes anteriormente discutidas, evidencia-se a formacdo dos
complexos metélicos de zinco(ll) (C13-C15) e cobre(ll) (C16-C18)) os quais sugere-se que
sejam tetracoordenados. Além disso, os dados de analise elementar encontram-se de acordo
com as férmulas moleculares propostas para essas estruturas. Além disso, sugere-se que estes
compostos apresentam geometria tetraédrica uma vez que tal geometria € comum para 0s

complexos de Zn(Il) e Cu(ll) e suas possiveis estruturas podem ser encontradas na Figura 53.
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Figura 53 - Esquema de sintese dos complexos de Zn(Il) e Cu(ll) (C13-C18)
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4.4 POLIMEROS DE COORDENACAO DO TIPO [M(FLZ)nXm] (C19-C24)), (M = Zn(11) ou
Cu(ll) e X = OAc, NOs', CI)

Assim como foi feito para a discussdo dos resultados das series dos ligantes KTZ, CTZ
e ITZ, serdo discutidas as caracterizacGes do ligante FLZ, com a finalidade de facilitar a
discusséo das caracterizages dos polimeros.

No espectro de absorcdo na regido do infravermelho do composto FLZ (Figura 54)
observam-se bandas caracteristicas do ligante. Nota-se em 3178 cm™ uma banda larga associada
ao estiramento da ligacdo vOH, e em 3116 cm™, inerente aos estiramentos das ligacdes vC-H
de aromaticos. Também foram atribuidas as bandas centradas em 1591 e 1504 cm referentes

aos estiramentos vC=N e vC=C presentes no ligante.

Figura 54 - Espectros na regido do infravermelho do composto FLZ
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Fonte: Elaborado pelo autor.

No espectro de RMN espectro de RMN de *H (Figura 55) observa-se regifo de prétons
alifaticos, um dupleto correspondente a dois hidrogénios centrados em & 4,48 ppm, que foi
atribuido aos hidrogénios metiléncos (Hsb € Hev'); em 8 4,75 ppm, observa-se um outro dupleto
dupleto referente a dois hidrogénios metilénicos (Hea € Hea’); um simpleto alargado referente a
um hidrogénio centrado em 6 5,70 ppm correspondente ao hidrogénio ligado do grupo OH.

Na regido onde se encontram os hidrogénios aromaticos, observa-se, em 6,8 ppm, im
multipleto equivalente a dois hidrogénios que foram atribuidos aos hidrogénios (Hs/Hg): em

7,42 ppm nota-se a presenca de um multipleto correspondente a um hidrogénio atribuido ao
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hidrogénio (H11) e por fim dois singletos centrados em 7,81 ppm e 8,05 ppm referentes aos dois
hidrogénios (Hs/Hs') e (H2/H2) respectivamente, estando de acordo com o que j& foi reportado
na literatura (INKMANN AND HOLZGRABE, 1999).

Figura 55 - Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto FLZ
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Figura 56, encontra-se 0 espectro de RMN de 3C no qual observam-se os
deslocamentos quimicos referentes aos carbonos caracteristicos do FLZ e percebe-se a
presenca de multiplicidades nos sinais devido & presenca de atomos de fltor (*°F) nessa
molécula que podem acoplar com os atomos de carbono. Tais informac@es também encontram-

se em acordancia com valores reportados (CYR et al., 1996).
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Figura 56 - Espectro de RMN de 3C (CDCls; 500 MHz) do composto FLZ

CENNBINNEYT O de NNETE MmO N o o
OCOOVOWWLWULLWLS (321 NN - - O OO NN WO < <
v v v v v v v v v i - v v v v [ N N mn wn
R e N = — -
- - O ™~ - N
~N o~ n < O N
T oo DDA N~ 1
o O O O n n wn wn
™ ~ ~— ™
NN N
I ! 1 il
163 159
f1 (ppm)
G 52
Cs %5
’ Cs ~
I
i ﬂ
C9 C11 T T T
G ! Cis 56 55 54
I |
C1uCh ” c l k fi (ppm)
L |

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Fonte: Elaborado pelo autor.

O espectro de massas (Figura 57) desse ligante auxilia na confirmagéo da estrutura

quando se observa um pico centrado em 307,08 m/z, referente ao seu ion molecular.

Figura 57 - Espectro de massas de alta resolu¢do do composto FLZ
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Ap0s devida caracterizacao, as reagdes do ligante FLZ com os sais de Zn(Il) e Cu(ll) ja
mencionados anteriormente foram investigados seis derivados metélicos (C19-C24) em cujas
sinteses se usou uma proporcao estequiométrica de dois equivalentes de ligante em relacéo aos
sais em metanol, a temperatura ambiente.

O composto C20 obtido da combinagéo do ligante FLZ com ZnCl> cristalizou em
MeOH através da evaporacdo lenta do solvente, e seus monocristais foram analisados por
difracdo de raios X de monocristais. Através da estrutura cristalina, observou-se a formacéo de
um polimero bidimensional (Figura 60) que cristalizou no sistema monoclinico, apresentando
grupo espacial C2/c e é formado pelo metal coordenado em ponte com o ligante FLZ pelos
anéis trial6zicos, sendo a neutralidade dos compostos formados em decorréncia da presenga dos

contra-ions cloreto na rede ndo coordenados aos a&tomos de zinco.

Figura 58 - Estrutura do polimero bidimensional formado para o composto C20

Fonte: Elaborado pelo autor.

No composto 20, com férmula minima [Znos(FLZ)]CI.H20.CH3OH, os ions de Zn(lI)
apresentam uma geometria quadratica plana ligeiramente distorcida, formada pela

coordenagdo com os atomos de nitrogénio derivados do ligante FLZ (Figura 59).
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Figura 59 - Estrutura cristalina do composto C20
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Apesar de incomum para os ions de Zn(ll), a geometria quadratica plana pode ser
favorecida, uma vez que os ions de Zn(ll) estdo ligados diretamente a quatro atomos doadores
de elétrons além do efeito estérico causado pelo volume do ligante FLZ. Os dados de difracdo
de raios X para o composto C20 encontram-se no apéndice e os valores de distancia de ligacédo

e angulos séo apresentados na Tabela 16.

Tabela 16 - Parametros geomeétricos selecionados para o composto C20

Composto C20
Distancias (A)
Zn1—ClI1i 2,5759 (8) Zn1—Nb5iii 2,168 (2)
Zn1—Cl1 2,5758 (8) Zn1—N1 2,139 (2)
Zn1—N5ii 2,168 (2) Zn1—N1i 2,139 (2)
Angulos (°)

Cl1—zn1—ClI1i 180,0 N1li—zn1l—CI1 89,28 (7)
N5iii—Zn1—CI1i 90,24 (6) N1i—Zn1—CI1i 90,71 (7)
N5ii—Zn1—CI1 90,24 (6) N1i—Zn1—Nb5ii 89,74 (9)
N5iii—zZn1—CI1 89,76 (6) N1—Zn1—Nb5iii 89,75 (9)
N5ii—Zn1—CI1i 89,76 (6) N1i—Zn1—Nb5iii 90,26 (9)
N5ii—Zn1—Nb5iii 180,00 (8) N1—Znl1—Nb5ii 90,25 (9)
N1—Zn1—ClI1 90,72 (7) N1li—Znl1—N1 180,0

N1—Zn1—ClI1i 89,28 (7)
Codigo de simetria: (i) —x+3/2, —y+1/2, —z+1; (ii) x, —y, z+1/2; (iii) —x+3/2, y+1/2,
—z+1/2,

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Ao se observar o espectro de absorcdo na regido do infravermelho do composto C20

(Figura 60), nota-se a presenca das bandas caracteristicas do ligante, evidenciando a presenca

deste na estrutura do composto.

Figura 60 - Espectros na regido do infravermelho do composto C20
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A formacéo do polimero C20 também pode ser evidenciada ao se observar o espectro de RMN

de 'H (Figura 61), onde se observou o deslocamento dos hidrogénios Hz e Hs em 0,04 ppm e

0,08 ppm respectivamente, evidenciando a coordenacdo pelo nitrogénio N1 dos anéis

triazolicos.
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Figura 61 - Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto C20
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Figura 62, encontra-se o espectro de RMN de 3C no qual observam-se os
deslocamentos quimicos referentes aos carbonos caracteristicos do FLZ. Analisando-se o
espectro, destaca-se o deslocamento dos carbonos (C2 e Cs) em 0,06 ppm e 0,07 ppm
respectivamente, o que também evidencia a coordenacgdo pelo nitrogénio diretamente ligado a

esses carbonos.
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Figura 62 - Espectro de RMN de *H (CDCls; 500 MHz) do composto C20
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Fonte: Elaborado pelo autor.

No espectro de massas de alta resolucdo do composto C20 (Figura 63) observa-se o
pico referente ao ion molecular do fragmento [Zn(FLZ).]" centrado em 677,21 m/z.

Figura 63 - Espectro de massas de alta resolu¢do do composto C20
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

Os demais compostos C19 e C21 também foram caracterizados pelas mesmas técnicas

espectroscopicas, entretanto ainda ndo foi possivel obter cristais para uma andlise de difragdo
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de raios X. Além disso, o composto C21 apresenta bandas na regido do infravermelho onde é
possivel identificar os grupos NO3z na em sua estrutura.

Os compostos obtidos pela reacdo do mesmo ligante com sais de Cu(ll) contendo os
ligantes auxiliares cloreto, nitrato e acetato também se comportaram como polimeros em estado
solido.

O composto C22 cristalizou-se no sistema cristalino triclinico e grupo espacial P-1, com
sua unidade assimétrica formada por duas moléculas de FLZ, dois ions de cobre(ll)
cristalograficamente independentes e quatro grupos acetato, atingindo assim, a neutralidade da

estrutura, como pode ser observado na Figura 64.

Figura 64 - Estrutura cristalina do composto C22

Fonte: Elaborado pelo autor.

O composto apresenta dois atomos de Cu coordenados a dois atomos de oxigénio
derivados dos acetados e dois &tomos de nitrogénio provenientes dos aneis triazolicos do ligante

levando a formacdo de uma geometria quadratica plana (Figura 65).
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Figura 65 - Esferas de coordenacao dos ions de cobre no composto C22: (a) Cul e (b) Cu2
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Os valores de distancia e angulo de ligacao sédo apresentados na Tabela 17.

Tabela 17 - Pardmetros geométricos selecionados para os compostos C22

Composto C22
Distancias (A)
Cul—02 1,9608 (15) Cu2—09 1,9108 (16)
Cul—04 1,9099 (15) Cu2—07 1,9622 (15)
Cul—N7 1,0885 (18) Cu2—NG6i 2,0130 (19)
Cul—N1 1,9928 (19) Cu2—N12 2,0121 (18)
Angulos (°)
02—Cul—N7 89,64 (7) 09—Cu2—07 162,82 (7)
02—Cul—N1 89,20 (7) 09—Cu2—NG6i 91,25 (7)
04—Cul—02 162,64 (7) 09—Cu2—N12 97,64 (7)
04—Cul—N7 92,41 (7) O7—Cu2—NG6i 89,82 (7)
04—Cul—N1 95,72 (7) 07— Cu2—N12 88,49 (7)
N7—Cul—N1 156,20 (8) N12—Cu2—N6i 154,87 (8)

Caodigo de simetria: (i) x, y+1, z-1

Fonte: Elaborado pelo autor.

A coordenacdo do atomo Cu2 com os nitrogénios do anel triazélico leva a uma extensao
do composto na diagonal do plano cristalografico ac, formando assim, um polimero em uma
dimensdo (1D), como pode ser visto na Figura 66. A estabilidade do empacotamento cristalino
ocorre devido as ligagcBes de hidrogénio moderadas e fracas formadas entre os 4&tomos de
oxigénio do acetato de uma folha 1D com a hidroxila derivada do FLZ na outra folha 1D, com

valores de distancia doador-receptor de 2,706 A.
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Figura 66 - Empacotamento cristalino do composto C22 com a representacao formacéo das
fitas unidimensionais

Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Figura 67, encontra-se o espectro na regido do infravermelho do composto C22 no
qual se observam bandas caracteristicas do FLZ, além da presenca de uma banda intensa
inerente ao estiramento (C=0) do grupo acetato em 1618 cm™, confirmando tanto a presenca

do grupo acetato quando a presenca do ligante FLZ na estrutura do composto.
Figura 67 - Espectros na regido do infravermelho do composto C22
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Dados referentes as bandas de absorcdo na regido do infravermelho para os demais
compostos encontram-se na tabela 18. Os demais espectros podem ser encontrados no

apéndice.
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Tabela 18 - AtribuicBes das bandas (em cm™) nos espectros de absorcéo na regido do
infravermelho dos polimeros de Zn(I1) e Cu(ll) coordenados ao FLZ

Complexo vC-H vC=N vC=0 vC=C vNOs3

[ZNn(C2H302)2(FLZ)2] 3107, 2927-2854 1593 1620 1504
3H20.0,5C4H100 (C19)

[ZnCl2(FLZ)2] 3216, 3138 1600 - 1519
H20.0,5C4H100 (C20)
[Zn(NOs)2(FLZ):] (C21) 3135 1598 - 1504 1281, 824
[Cu(C2H3sO2)2(FLZ)3] 3143 1575 1611 1504
(C22)
[CuCla(FLZ)7] 3142, 2876 1615 . 1524
4H20 (C23)
[Cu(NO3)2(FLZ)2] 3149, 3032 1619 - 1525 1329, 847
H20 (C24)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os demais polimeros de coordenacéo sintetizados a partir dos sais de Cu(ll) (C23 e
C24) também foram submetidos a cristalizagdo em DMSO, apresentando estruturas
semelhantes ao composto C20. Nas estruturas cristalinas dos compostos C23 e C24, também
observou-se a formacdo de polimeros bidimensionais (Figuras 68 e 69) que cristalizaram no
sistema monoclinico, apresentando grupo espacial P21/c. Sdo formados pelo Cu(ll)
coordenados em ponte com o ligante FLZ pelos anéis trialdzicos, sendo a neutralidade dos
compostos formados em decorréncia da presenca dos contra-ions, nitrato e cloreto na rede.
Nesses compostos formados com férmula minima [Cuos(FLZ)]CI.2H.0.DMSO e
[Cuos(FLZ)INO3.H20.DMSO respectivamente, os ions Cu(ll) apresentam uma geometria
quadrética plana ligeiramente distorcida, formada pela coordenacdo com os atomos de
nitrogénio derivados do ligante FLZ. Os parametros geométricos para os compostos C23 e C24

encontram-se nas tabelas 19 e 20.
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Figura 68: - Estrutura cristalina do composto C23
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Fonte: elaborado pelo autor.

Tabela 19 - Pardmetros geométricos selecionados para 0s compostos

Composto C23
Distancias (A)
Cul—NG6i 2,0360 (16) Cul—Ng3iii 2,0068 (16)
Cul—NGii 2,0360 (16) Cul—N3 2,0068 (16)
cul - Cliii 2,8238(6) Cul-Cl 2,8238(6)
Angulos (°)
N6ii—Cul—N6i 180,00 (9) N3iii—Cul—NG6ii 89,83 (7)
N3iii—Cul—N6i 90,17 (7) N3—Cul—NG6i 89,83 (7)
N3—Cul—Ng®6ii 90,17 (7) N3—Cul—Na3iii 180,0

Codigo de simetria: (i) x—1/2, —y+3/2, z—1/2; (ii) —x+1/2, y—1/2, —z+1/2; (iii) —x, —y+1,
-2,

Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 69 - Estrutura cristalina do composto C24
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Tabela 20 - Parametros geomeétricos selecionados para 0os compostos C24

Composto 24
Distancias (A)

Cul—OT7i 2,4125 (18) Cul—NGiii 2,0291 (19)
Cul—0O7 2,4125 (18) Cul—N1i 2,0151 (19)
Cul—Ng6ii 2,0291 (19) Cul—N1 2,0151 (19)
Angulos (°)
O7—Cul—O0O7i 180,0 N1—Cul—O7 88,56 (7)
N6ii—Cul—O7i 87,88 (7) N1—Cul—O7i 91,44 (7)
N6ii—Cul—QO7 92,12 (7) N1i—Cul—N®6ii 90,59 (8)
N6iii—Cul—O7 87,88 (7) N1i—Cul—N®6iii 89,41 (8)
N6iii—Cul—O7i 92,12 (7) N1—Cul—N®6ii 89,41 (8)
N6ii—Cul—NG6iii 180,00 (11) N1—Cul—N®6iii 90,59 (8)
N1i—Cul—O7 91,44 (7) N1—Cul—N1i 180,0
N1i—Cul—O7i 88,56 (7)
Codigo de simetria: (i) —x+1, —y+1, —z; (ii) x—1/2, —y+3/2, z—1/2; (iii) —x+3/2, y—1/2,
—z+1/2,

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio obtidos experimentalmente apresentaram
valores com diferenca menor que 1% quando comparados com os valores calculados para as

estruturas obtidas, confirmando a formagdo dos complexos metélicos (Tabela 21).
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Tabela 21 - Dados de anélise elementar dos polimeros de coordenacéo de Zn(ll) e Cu(ll)
coordenados ao FLZ

Complexo %C %H %N
[Zn(C2H302)2(FLZ)2] 43,29 4,17 (3,68) 17,93 (18,69)
3H20.0,5C4H100 (C19) (43,06)

[ZnCl2(FLZ)2] 41,80 (42,25) 4,48 (4,07) 20,90 (20,14)
H20.0,5C4H100 (C20)
[Zn(NO3)2(FLZ)2] (C21) 38,90 (38,46) 3,24 (2,95) 24,44 (24,24)
[Cu(C2H302)2(FLZ)2]

(C22)

[CuCl2(FLZ)2] 38,88 (38,41) 4,19 (3,94) 19,91 (20,23)

4H20 (C23)

[Cu(NOs)2(FLZ)2] 38,13 (38,86) 3,17 (2,58) 23,96 (23,39)

H20 (C24)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Os dados de difracdo de raios X de monocristal em conjunto com as demais técnicas
espectroscopicas como RMN de 'H e *C, absorcio na regido do infravermelho, e
espectrometria de massas convergem para elucidacdo das estruturas dos polimeros de
coordenacdo obtidos nesse trabalho. Propde-se a formacdo de polimeros de coordenacdo
unidimensional para 0 composto C22 e bidimensionais para 0 C20, C23 e C24 as quais o metal
apresenta geometria quadréatica plana. Além disso, observou-se que para os compostos C20,
C23 e C24 os ions cloreto e nitrato ndo se encontram coordenados ao centro metélico uma vez
que as distancias de ligacdo entre essas espécies e 0 metal sdo muito grandes. Com isso, propde-
se gque os polimeros apresentem unidade monomérica cujas estruturas sao representadas na

Figura 70.
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Figura 70 - Esquema de sintese dos complexos de Zn(lIl) e Cu(ll) (C19-C24)
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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4.5 ESTUDOS DE INTERACAO COM DNA

Devido a similaridade entre as estruturas dos complexos metalicos de zinco(ll) e
cobre(l1) sintetizados nesse trabalho, a disponibilidade dos equipamentos e 0 tempo necessario
para a execucdo desses experimentos, optou-se pela realiza¢do das analises para os complexos

metélicos contendo o cloreto como ligante auxiliar para fins de comparag&o.

4.5.1 Titulacdo espectrofotométricas

Sabe-se que perturbacdes eletrénicas podem ser causadas nos complexos metélicos
quando estes interagem com a molécula de DNA e tais perturbacdes podem ser observadas
mediante estudos espectroscopicos. Para avaliar tais mudancas espectrais, foram empregadas
as titulacdes espectrofotométricas nas quais o0s complexos [Cu(KTZ):Cl] (C5),
[Cu(CTZ2).Clz] (C11) e [Cu(ITZ).Cl2] (C17) foram submetidos a adigdo de diferentes
aliquotas de DNA. Nesse experimento, os complexos de Zn(ll) apresentam apenas as bandas
préximas a banda de absorcdo do DNA (260 nm) o que acarreta em erros nas titulagbes, razdo
pela qual ndo foram utilizados para as analises. Os espectros de absor¢do obtidos para estes

complexos metélicos se encontram nas Figuras 71-73.

Figura 71 - Espectros de absorcao na regido do UV-Visivel para o complexo C5 em DMSO,
[C5]inicial = 2,38 x 10, na presenca de CT-DNA
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 72 - Espectros de absorc¢do na regido do UV-Visivel para o complexo C11 em DMSO,
[C11]iniciat = 1,70 x 103, na presenca de CT-DNA
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 73 - Espectros de absorc¢do na regido do UV-Visivel para o complexo C17 em DMSO,
[C17inicia = 1,57 x 1073, na presenca de CT-DNA
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Os espectros de absor¢do acima mostram que para todos os trés complexos metélicos, €

observado um efeito hipocromico pronunciado, que pode ser definido como a diminuicdo da
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absorvancia com crescentes quantidades de CT-DNA. Além disso, percebe-se a presenca de
um ponto isosbéstico em todos os espectros.

As constantes de interacdo Kb foram calculadas utilizando-se a equacdo 1 (sesséo
experimental) a fim de se obter um pardmetro mensuravel para se definir a presenca ou a
auséncia de interacao reversivel desses compostos com o CT-DNA (Tabela 22). Foram obtidas
apenas as constantes de interacdo (Ky) para os complexos sintetizados a partir do sal de CuCly,

ou seja, 0s compostos C5, C11, e C17.

Tabela 22 - Dados das titulagdes: Constantes de interagdo Ky (L.mol™), comprimento de onda
(nm), Hipocromismo (%)

Complexo Kb (10°mol L™) A, AL (nm) Hipocromismo (%)
[Cu(KTZ):Cl2] (C5) 54,963 836 (33) 48.45
[Cu(CTZ):Cl2] (C11) 1,769 820 (19) 26,53
[Cu(ITZ):Clz] (C17) 1,818 889 (23,5) 17,40

Fonte: Elaborado pelo autor.

As constantes aqui tabeladas possuem valores maiores que 10° L mol %, valor este que
consiste no minimo para o qual se considera uma interagdo reversivel-moderada entre o
complexo metalico e 0 DNA (BARTON, 1987; NAVARRO, 2006). Além disso, observa-se
que o complexo de C5 possui uma constante de interacdo 30 vezes maior que as constantes dos
compostos C11 e C17. Baseado nesses dados, é possivel sugerir a presenca de interacdo
reversivel dos complexos metalicos acima mencionados com o CT-DNA, porém ndo se pode
indicar de maneira definitiva qual é o modo de interacdo destes com o biopolimero.

Como ja mencionado, informaces retiradas de titulagdes espectroscopicas fornecem
dados importantes e essenciais no que se diz respeito aocorréncia da interacdo de complexos
metalicos com o DNA. Entretanto, outras metodologias sdo necessarias para fornecer maiores
evidéncias sobre os possiveis modos de interacdo, como por exemplo, ensaios hidrodinénicos,
como medidas de viscosidade, corridas eletroforéticas e estudos de covaléncia por absorcao
atdmica (GARCIA-RAMOS et al., 2013).



109

4.5.2 Viscosidade

Os experimentos que permitem medir as varia¢Ges de viscosidade relativa do DNA em
solucdo tém sido utilizados com sucesso e se tratam de técnicas muito sensiveis as mudancas
na dupla hélice desta biomolécula. Além de ser uma técnica de baixo custo, por meio deste
experimento, é possivel identificar interagdes intercalativas devido ao alongamento deste
biopolimero, assim como seu enrijecimento e abertura da dupla hélice (BIEBRICHER et al.,
2015).

As medidas de viscosidade foram realizadas em tampéo Tris-HCI 5 mM (pH 7.2), 50
mM NaCl. Utilizou-se DNA de timo de vitela (CT-DNA), devido a sua semelhanca com o DNA
humano, quando se considera a proporcdo dos pares de bases nitrogenadas e devido a sua
estrutura enovelada, o que permite observar com maior sensibilidade mudancas fisico-quimicas
na solucao de DNA.

Para os experimentos utilizou-se o brometo de etidio como composto de referéncia,
conhecido por ser um excelente intercalador (REHA et al., 2003). Foram preparadas solucoes
estoque dos complexos metalicos [Zn(KTZ).Cl2] (C2), [Cu(KTZ)2Cl:] (C5), [Zn(CTZ).Cl:]
(C8), [Cu(CTZ)Cl] (C11), [Zn(1TZ)2Cl2] (C14) e [Cu(1TZ)2Clz] (C17) em DMSO. A cada
medida, manteve-se a concentracdo de DNA constante enquanto a concentragdo dos compostos
foi incrementada. O volume de DMSO foi mantido constante em cada medida, incluindo a
primeira, que consistia em apenas tampao e DMSO, para que houvesse uma padronizacdo nas
medidas de viscosidade e para que as mudancas, caso observadas, fossem apenas devido ao
incremento da concentracdo do composto em estudo.

Apos isso, avaliou-se o tempo de escoamento, que a solugdo leva para passar entre 0s
dois meniscos do viscosimetro pelo menos 5 vezes. Obtidos entdo os tempos de escoamento ao
incrementar-se a concentracdo do composto em questdo, construiu-se o grafico de viscosidade

relativa pela razdo das concentragdes do composto em estudo e o DNA (Figura 74).
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Figura 74 - Efeito do incremento da concentracdo de brometo de etidio e dos complexos C2,
C5, C8, C11, C14 e C17 na viscosidade relativa do DNA a 24°C

eC2 #C5 -»C8 * Cl4 @ C17 —o—EtBr
0.5
0 0.1 0.2 0.3 04 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
[Composto]/[DNA]

Fonte: Elaborado pelo autor.

Com base nestes dados, observou-se que o0 acréscimo da concentracdo dos compostos
ndo causou alteracdo na viscosidade do CT-DNA guando comparado com o efeito causado pelo
brometo de etidio. Este resultado sugere que os complexos metalicos estudados néo intercalam
nesse biopolimero. A auséncia de intercalacdo ndo exclui a presenca de outros tipos de
interacdo, uma vez que ja foi evidenciada pelas titulacbes espectrofotométricas a presenca de
interacdes reversiveis com o CT-DNA. Entretanto, se faz necessaria a utilizacdo de outras
técnicas, como os estudos de covaléncia por absorcdo atbmica e mudanca eletroforética com a
finalidade de se elucidar quais seriam esses tipos interacdo desses complexos metalicos com o
DNA.

4.6 ESTUDOS DE LIPOFILICIDADE

A lipofilicidade de uma substancia é um dos parametros que podem influenciar na sua
atividade biologica. Para isso, utilizam-se coeficientes de particdo em um sistema bifasico n-
octanol-agua, que podem ser expressos como logP. Esses valores podem ser determinados por
métodos computacionais ou experimentalmente. Neste trabalho, a lipofilicidade dos compostos
foi determinada de forma experimental, na qual utilizou-se de um método classico para se obter
os valores de LogP, onde P é a razdo das concentracGes nas fases orgénicas e aquosas
respectivamente (PYKA, 2006).
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Tal propriedade tem grande importancia em relagcdes quantitativas estrutura-atividade
(QSAR) para que seja possivel prever a atividade biologica e farmacoldgica do farmaco e é
também importante no que se diz respeito ao desenvolvimento de novos farmacos, uma vez que
é possivel prever as propriedades biologicas dos mesmos, permitindo entdo a sua otimizagédo
(PYKA, 2008).

Os farmacos que apresentam maior coeficiente de particdo, ou seja, tém maior afinidade
pela fase organica, tendem a ultrapassar com maior facilidade as biomembranas hidrofébicas
desde que ndo sejam tdo muito lipofilicos, apresentando melhor perfil de biodisponibilidade
(fracdo da dose que atinge a circulacdo), o que pode refletir em um melhor perfil farmacolégico.

Utilizando a metodologia descrita por Navarro e colaboradores (2018), mencionada na
sessdo experimental, foram obtidos os valores de logP para os compostos [Zn(KTZ)2Cl.] (C2),
[Cu(KTZ):Cl:] (C5), [Zn(CTZ)2Clz] (C8), [Cu(CTZ)Ll2] (C11), [Zn(ITZ)2Cl2] (C14) e
[Cu(ITZ)2Cl;] (C17)apresentados na Tabela 23.

Tabela 23 - Valores dos coeficientes de particao (logP).

Composto LogP
C2 0,7381
C5 -0,1514
C8 1,6929
Cl1 -0,2726
C14 0,9632
C17 0,4775

Fonte: Elaborado pelo autor.

Como pode-se observar, os complexos C2 e C5, produtos da complexagdo do KTZ a
sais de cloreto de zinco(ll) e cobre(ll) respectivamente, possuem valores de Log P menores que
o valor reportado para o ligante livre (4,35) (PYKA, 2006). Como foi mencionado
anteriormente, a lipofilicidade esté diretamente relacionada com a afinidade do composto pela
fase organica apolar. Sabe-se que 0 KTZ é uma molécula organica bastante volumosa e apolar,
0 que condiz com seu valor de Log P. Como resultado da complexagéo deste composto aos
sais de cloreto de zZn(ll) e Cu(ll), ttm-se os complexos metalicos onde, em suas estruturas,
encontram-se dois ligantes volumosos, além de dois atomos de cloro na esfera de coordenacéo,
sugerindo-se que a polarizacdo da molécula causada por tais atomos altera significativamente
a lipofilicidade.

Seguindo a mesma premissa, observa-se que 0s demais complexos metalicos

apresentaram o mesmo comportamento quando se comparam os valores de Log P dos mesmos
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com aqueles reportados para os seus ligantes CTZ (5,44) (BETANZOS-LARA et al., 2015) e
ITZ (5,66) (WILLIAMS, 2006).

Foi observado também que os complexos metélicos C5 e C11 apresentaram valores
negativos de log P, sugerindo que tais compostos possuem maior afinidade pela fase aquosa, e

consequentemente podem apresentar baixa permeabilidade as membranas celulares.

4.7 ENSAIOS BIOLOGICOS PRELIMINARES

Todos os complexos metélicos apresentados nesse trabalho foram enviados testes
bioldgicos para que suas atividades fossem avaliadas, porém no momento sé foram testados os
compostos do tipo Zn-ITZ contra cepas dos parasitas Leishmania amazonenses e dos fungos
Sporothrix brasiliensis e Sporothrix schenckii com a finalidade de se avaliar a atividade dos

mesmos contra os causadores da leishmaniose, toxoplasmose e esporotricose.

4.7.1 Atividade leishmanicida

Os testes bioldgicos envolvendo a avaliagdo leishmanicida foram realizados em parceria
com o Prof. Dr. Wanderley de Souza e a Profa. Dra. Juliany Rodrigues da Universidade Federal
do Rio de Janeiro (UFRJ).

As formas amastigotas intracelulares foram tratadas com ITZ, e 0s compostos
[Zn(ITZ)2(OH)2] (C14), [Zn(ITZ).Cl2] (C14), [Zn(ITZ)2(NO3)2] (C15) e a susceptibilidade foi
avaliada usando curvas de proliferacdo do parasita. Culturas das formas promastigota foram
iniciadas com o indculo de 1 x 10° células/ml. Os compostos foram adicionados ap6s 24h de
crescimento e a densidade celular foi avaliada diariamente em uma camara de Neubauer durante
72h de crescimento. Para avaliar os efeitos dos compostos nas formas amastigotas
intracelulares, macréfagos de camundongos CF1 foram infectados com as formas infecciosas
promastigotas metaciclicas de L. amazonensis a uma razdo macrofago-parasita de 1:10 a 35°C
e 5% COz for 2 h (DE MACEDO-SILVA et al., 2013). Diferentes concentracfes dos inibidores
foram adicionadas apds 24h de interacdo. Ap6s 72 h de tratamento, o efeito foi avaliado
seguindo procedimento experimental que se encontra na literatura (DE MACEDO-SILVA et
al., 2013; DE MACEDO-SILVA et al., 2015). Os valores de ICso foram calculados para as
formas promastigotas e amastigotas intracelulares.

O efeito do itraconazol, previamente descrito (DE MACEDO-SILVA, SARA
TEIXEIRA et al., 2013) foi confirmado resultando em um valor de ICso de 44 nM apds 72h de
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tratamento (Figura 75A) Interessantemente, o complexo C13 foi o mais ativos contra as
formas promastigotas, resultando numa inibigé&o potente de crescimento dependente do tempo

e valores de 1Cso de 1.6 nM (Figura 75C).

Figura 75 - Efeitos antiproliferativos do (ITZ), [Zn(ITZ).Cl2] (C13) e [Zn(ITZ)2(OH),] (C14)

em promastigotas de Leishmania amazonenses
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Os complexos foram muito mais ativos contra as formas amastigotas intracelulares, que
sdo o0 estagio do parasita clinicamente relevantes. Os efeitos antiproliferativos dos tratamentos
foram muito potentes (Figura 76).

O composto C13 foi 0 mais potente contra as formas amastigotas apresentando maior
indice de seletividade apresentando valor de Sl de 5084 (Tabela 24).

Tabela 24 - Efeitos antiproliferativos em amastigotas intracelulares Leishmania amazonensis.?

Compostos ICs0 72h (NM) CCs072h (nM) (S1) CCso/ICs0
Amastigotas Macrofagos
intracelulares Peritoneais
ITZ 145.38 15.000 103.17
ZnCly(1TZ), 33.07 800 24.19
Zn(OH),(1TZ), 0.118 600 5084
Zn(NO3)(ITZ), 5,126

parasitas foram tratados com diferentes concentragGes por 72h para se avaliar a inibi¢cdo do crescimento. Os

inibidores foram adicionados ap6s 24h de crescimento.
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Figura 76 - Efeitos antiproliferativos do 1TZ, composto C13 (C) e C14 (B) em amastigotas
intracelulares de Leishmania amazonensis apds 72 h de tratamento
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Fonte: Elaborado pelo autor.

A microscopia eletronica de varredura (MEV) revela que o composto Zn(OH)2(1TZ):
(C13) (Figura 77) induziu alteragdes significativas no formato das células promastigotas do
parasita, apresentando formatos arredondados e aumento de volulme (B-D), assim como

presenca de flagelo alongado, as vezes com mais de um flagelo. (B, seta superior) ap6s 48h de

tratamento.

Figura 77 - Microscopia eletronica de varredura das formas promastigotas (A) Parasita
controle apds 72 h de crescimento; (B, C) 0.5 uM de ITZ; (D) 0.5 uM de C13
>/ -

“A 5um

Fonte: Fonte: Elaborado pelo autor.
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Por microscopia eletrénica de transmissdo (MET), vérias alteracdes também foram
observadas ap6s o tratamento, como: (i) crescimento intenso das mitocdndrias seguida por
desorganizacdo (Figura 78 B-D), (ii) presenca de corpos lipidicos (Figura 78 C); e (iii)
presenca de vacuolos similares aos autofagossomos, alguns deles contendo pequenas vesiculas

e restos de membrana (Figura 78 B-D).

Figura 78 - Microscopia eletronica de transmisséo das formas promastigotas de Leishmania
amazonensis (A) controle, e tratado com 0.5 uM de ITZ (B, C), 0.5 uM composto C13 (D, E)

SN 5 g

Fonte: Elaborado peld autor.

4.7.2 Atividade anti-esporotricose

Os ensaios envolvendo os compostos C13 e C14 frente aos fungos causadores da
esporotricose foram realizados em parceria com a professora Dra. Sonia Rozental no
Laboratorio de Biologia Celular de Fungos, no Instituto de Biofisica Carlos Filho, UFRJ.

A susceptibilidade de cepas dos fungos Sporothrix brasiliensis para os compostos (C1-
C18) foram avaliadas pela determinagdo dos valores de MIC e MFC e tais valores foram
comparados com aqueles obtidos para o ITZ (Tabela 25). As concentracdes minimas dos
compostos em estudo necessarias para inibir o crescimento dos fungos MIC foram menores que
aqueles obtidos para o ITZ livre para todos 0os compostos, entretanto, os compostos C3 e C5
demonstraram ser mais ativos que 0s demais compostos.
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Tabela 25 - Efeito anti-Sporothrix brasiliensis dos complexos C1-C18

Antifungal activity (nM)
Composto MIC? MFCP Composto MIC? MFCP

ITZ 600 >2000 Zn(NO3)2(CTZ)A(C9) 250  >400
Zn(OAC):(KTZ)2(C1) 60 400 Cu(OAC)(CTZ)(C10) 250  >400
ZnCl(KTZ)2(C2) 125 >400  CuClACTZ)A(C11) 250  >400
Zn(NO3)2(KTZ)2(C3) 30 400 Cu(NO3)(CTZ)(C12) 500  >400
Cu(OAC)(KTZ)2(C4) 60 400  Zn(OH)(ITZ)2(C13) 80 2000
CUCL(KTZ)(C5) 30 400  ZnCL(ITZ),(C14) 300  >2000
Cu(NO32)2(KTZ)2(C6) 125 400  Zn(NOs3)y(ITZ)(C15) 60  >400
Zn(OAC):(CTZ)2(C7) 500 >400  CuCl(ITZ)}(Cl7) 125  >400
ZnCl(CTZ)2(C8) 250 >400 Cu(NOs):(ITZ)(C18) 125  >400

Fonte: Elaborado pelo autor.

3Concentragdo inibitoria minima, "Concentragéo fungicida minima, °50% concentrages hemoliticas, %indice
de seletividade (S1)=HAs/MIC, ND: N&o determinado.

Os resultados obtidos nos experimentos envolvendo as atividades bioldgicas dos
complexos de Zn(ll) coordenados ao ITZ mostram o potencial de tais compostos candidatos

para o tratamento da leishmaniose e esporotricose.
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5 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Neste trabalho foram apresentadas e discutidas as sinteses e caracteriza¢@es de dezoito
complexos de Cu(ll) e Zn(Il) derivados do KTZ, CTZ e ITZ e de seis polimeros de
coordenacdo dos mesmos metais coordenados ao FLZ. E de ressaltar que foi possivel elucidar
a estrutura do complexo C7, C10 e dos polimeros C20, C22, C23 e C23 através da técnica de
difracéo de raio x de monocristal.

Os estudos preliminares de interacdo com o DNA apresentados mostraram que 0S
complexos avaliados interagem com o DNA de forma moderada pelos valores das constantes
Kb calculadas a partir das titulagcGes espectrofotométricas. Além disso, dados das medidas de
viscosidade sugerem que as interagdes complexo metalico-DNA néo sdo do tipo interacalativas.
Os estudos de lipofilicidade realizados para os complexos metalicos analisados mostraram que
houve mudanca na lipofilicidade ao se comparar com os coeficientes de particdo reportados
para os ligantes de livres. Além disso, os compostos C2, C8, C14 e C17 apresentaram valores
de Log P na faixa de 0 a 1,69, sugerindo uma melhor permeabilidade a membrana que os
compostos C5 e C11.

Todos os complexos metélicos obtidos nesse trabalho foram enviados para a realizacdo
de testes bioldgicos em parceria com o professor Prof. Dr. Wanderley de Souza na UFRJ e a
professora Dra. Sonia Rozental.

Resultados preliminares dos compostos obtidos pela complexacdo do ITZ aos sais
Zn(I1) frente ao parasita causador da leishmaniose mostraram que o complexo C14 tem grande
potencial como protétipo de farmaco para o tratamento dessa doenca. Além disso, todos 0s
compostos (C1-C18) testados frente ao fungo Sporothrix brasiliensis foram melhores do que o
ITZ livre sendo os compostos C3 e C5 os mais ativos, confirmando o aumento da atividade do
ligante causado pelo sinergismo metal-farmaco utilizado nesse trabalho.

Como perspectivas, pretende-se realizar experimentos para se avaliar as interagdes com
DNA dos complexos metalicos obtidos nesse trabalho de mestrado por meio de ensaios de
mobilidade eletroforética, por absorcdo atdbmica. Além disso, os complexos metalicos
sintetizados nesse trabalho serdo utilizados como precursores de hibridos metalicos que serdo
obtidos durante o doutorado.

Pretende-se, também, utilizar os resultados obtidos neste trabalho na producéo de artigos
cientificos, com posterior publicagdo em revistas cientificas especializadas e em congressos da

area.
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APENDICE A - ESPECTROS DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE

13C

Figura 79 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto C2
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Figura 80 - Espectro de RMN de ‘3C (CDCls, 500 MHz) do composto C2
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Figura 81 - Espectro de RMN de H (CDCls, 500 MHz) do composto C4
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Figura 82 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 500 MHz) do composto C4
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Figura 83 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto C8
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Figura 84 - Espectro de RMN de **C (CDCls, 500 MHz) do composto C8

o

Zn—°=CI
Cl N’\N
cs MN~¢

a%e

130 110 100 90 70

50 40 30 20 10

160 150 140 120 80 60 0
f1 (ppm)
Fonte: Elaborado pelo autor.
Figura 85 - Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) do composto C9
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Figura 86 - Espectro de RMN de ‘3C (CDCls, 500 MHz) do composto C9
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Figura 88 - Espectro de RMN de $3C (CDCls, 500 MHz) do composto C14
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Figura 89 - Espectro de RMN de *H (CDCls, 500 MHz) do composto C15
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Figura 90 - Espectro de RMN de *3C (CDCls, 500 MHz) do composto C15
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Figura 91 - Espectro de RMN de *H (DMSO-d®, 500 MHz) do composto C19
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Figura 92 - Espectro de RMN de 'H (DMSO-d®, 500 MHz) do composto C21
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Figura 93 - Espectro de RMN de 3C (DMSO-d®, 500 MHz) do composto C21
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APENDICE B - ESPECTROS NA REGIAO DO INFRAVERMELHO

Figura 94 - Espectro no IV (KBr) do composto C2
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Figura 95 - Espectro no IV (KBr) do composto C3
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Figura 96 - Espectro no IV (KBr) do composto C5

—C5
S R (n
094 | l Ol
\ A i
o 8_- \ / MA r/ , [\] M M
; \ | A | il
_ \.\ /J' V\ i Rf I
0.7 o »
= - ° 8L \ V ‘
S 0,64 ™ o
S ] NN ‘J l ‘
=054 o N—
% ] N\W » cl To] / r W T‘ U
s 044 Co = 00/ I
CHN Al
0.3- v o
] o) |
0.2 3 o | [
i o~ OFB-\ cs5 8= l
0, 1 ‘— cl Ova:jN — E
0,0 T T T T T T — \\NI%O J T T T T ]
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de onda (cm’)

Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 97 - Espectro no IV (KBr) do composto C6
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Figura 98 - Espectro no IV (KBr) do composto C8
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Figura 99 - Espectro no IV (KBr) do composto C9
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Figura 100 - Espectro no 1V (KBr) do composto C11
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Figura 101 - Espectro no 1V (KBr) do composto C12
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Figura 102 - Espectro no 1V (KBr) do composto C14
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Figura 103 - Espectro no 1V (KBr) do composto C15
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Transmitancia

Figura 104 - Espectro no 1V (KBr) do composto C17
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Transmitancia

Figura 105 - Espectro no 1V (KBr) do composto C18
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Figura 106 - Espectro no IV (KBr) do composto C19
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Figura 107 - Espectro no 1V (KBr) do composto C21
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Fonte: Elaborado pelo autor.



Figura 108 - Espectro no IV (KBr) do composto C23
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Figura 109 - Espectro no 1V (KBr) do composto C24
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APENDICE C - ESPECTROS NA REGIAO DO UV-VIS.

Figura 110 - Espectro de UV-Vis. do composto C2
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 111 - Espectro de UV-Vis. do composto C3
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Absorbancia

Figura 112 - Espectro de UV-Vis. do composto C5
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 113 - Espectro de UV-Vis. do composto C6
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 114 - Espectro de UV-Vis. do composto C8
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Figura 115 - Espectro de UV-Vis. do composto C9
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Figura 116 - Espectro de UV-Vis. do composto C11
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 117 - Espectro de UV-Vis. do composto C12
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Figura 118 - Espectro de UV-Vis.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 119 - Espectro de UV-Vis. do composto C15
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 120 - Espectro de UV-Vis. do composto C17
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 121 - Espectro de UV-Vis. do composto C18
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APENDICE D - ESPECTROS DE MASSAS,

Figura 122 - Espectro de massas de alta resolugdo do composto C2
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 123 - Espectro de massas de alta resolugdo do composto C3
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Figura 124 - Espectro de massas de alta resolucdo do composto C5
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 125 - Expanséo do espectro de massas de alta resolu¢do do composto C5
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Figura 126 - Espectro de massas de alta resolu¢do do composto C6
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Figura 127 - Espectro de massas de alta resolu¢do do composto C14
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 128 - Expanséo do espectro de massas de alta resolu¢do do composto C14
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Figura 129 - Espectro de massas de alta resolu¢édo do composto C17
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 130 - Expansdo do espectro de massas de alta resolucdo do composto C17
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 131 - Espectro de massas de alta resolugdo do composto C18
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 132 - Expanséo do espectro de massas de alta resolu¢éo do composto C18
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 133 - Espectro de massas de alta resolucdo do composto C23
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 134 - Espectro de massas de alta resolugdo do composto C23
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 135 - Espectro de massas de alta resolucdo do composto C24
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 136 - Espectro de massas de alta resolucdo do composto C24
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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APENDICE E — DIFRACAO DE RAIOS-X

Figura 137 - Representacdo da estrutura bidimensional formada pelos compostos C20, C23 e
C24. (a) Folha 2D. (b) Interacdes entre as folhas 2D
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Fonte: Elaborado pelo autor.



