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RESUMO

Neste trabalho foram sintetizados trés ligantes do tipo bases de Schiff acilhidrazonas:
salicilaldeido-isonicotinoil hidrazona (H2L?), salicilaldeido-4-clorobenzoil hidrazona (Hz2LP) e
o-vanilina-4-clorobenzoil hidrazona (H2L°). A caracterizacdo dos ligantes envolveu técnicas
como ponto de fusdo (p.f.), espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN), vibracional
na regido do infravermelho médio (1V) e de absorcdo eletrénica no ultravioleta-visivel (UV-Vis).
Elucidada a estrutura, esses ligantes foram utilizados em reacGes de complexacdo com diferentes
ions metalicos, resultando em sete complexos cristalinos inéditos, numerados de 1 a 7, 0s quais
foram divididos em trés grupos especificos: 1) (1) [Zn(H2L%)(Cl).]-2/3(CH30OH)-%/3(H,0);
) [Cd(H2L?)2(NOs)2(CHsOH):]; 1) A3) [Fe(HLP)(Cl)2(CH3sCH,0H)]-(CH3CH,0H);
4) [C02(HL?)2(CH30H)4](NO3)2-2(CH3OH); (5) [Cuz(HL®)2(ClOx4)2]-2(H20);
111) (6) [Cu(HL®)(CH3OH)(H20)](NO3) e (7) [Cd2(HLE)2(NO3),(CH30OH),]-4(CHsOH). A analise estrutural dos
complexos monocristalinos por difracdo de raios X (DRX) revelou informagOes detalhadas,
incluindo a esfera de coordenacdo dos metais, a presenca de contra ions e moléculas de solvente,
interacdes intramoleculares e intermoleculares. Por espectroscopia no IV, informacdes sobre as
vibraces moleculares corroboraram com os dados cristalograficos, evidenciando os pontos de
coordenacdo do ligante com os metais, como as bandas de estiramento C=0 e C=N que foram
deslocadas de aproximadamente 1650 cm™ e 1620 cm™, respectivamente, nos espectros dos
ligantes para menores nimeros de onda naqueles complexos onde a coordenagdo ocorreu de
forma tridentada. Além disso, por essa técnica foi possivel observar as vibracGes de estiramento,
caracteristicas dos ions nitrato nos complexos 2, 4, 6 e 7 e do ion perclorato no complexo 5. A
espectroscopia na regido do UV-Vis revelou bandas caracteristicas das transi¢@es intra-ligante
n—7* em torno de 300 nm, provenientes dos anéis aromaticos da estrutura do ligante e transi¢coes
n—7* em torno de 330 nm. Além de transferéncias de carga ocorrendo entre ligante e metal na
regido de 400 nm nos espectros dos complexos. Estudo bioldgico dos complexos foi realizado
empregando o DNA de timo de bezerro (CT-DNA). O estudo por titulacdo espectroscopica e
viscosidade revelaram a presenca de interacdo intercalativa DNA-complexo, destacando-as como
moderada com valores de Kp na ordem variando de 10*-10° L mol™, além de apresentarem
hipocromismo significativamente maior em comparagdo com os ligantes livres, indicando que a
complexacdo resultou em interacdo mais forte com o DNA. Os coeficientes de particdo, com
valores positivos de log P, obtidos em &gua e n-octanol, sugerem potencial para a facil permeacéo
desses complexos atraveés de membranas bioldgicas, indicando uma preferéncia notavel pela fase
organica, semelhante a lipidios. Essa caracteristica é vantajosa no desenvolvimento e design de
medicamentos, especialmente quando 0s compostos necessitam de um acesso eficiente a alvos
intracelulares.

Palavras-chave: Monocristal, Metalofadrmaco, Interacdo complexo-DNA.



ABSTRACT

In this work, three acylhydrazone Schiff base ligands were synthesized: salicylaldehyde-
isonicotinoyl hydrazone (H2L?%), salicylaldehyde-4-chlorobenzoyl hydrazone (H2LP) and
o-vanillin-4-chlorobenzoyl hydrazone (H:LF). The characterization of the ligands involved
techniques such as melting point (m.p.), nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy,
vibrational spectroscopy in the mid-infrared region (IR) and electronic absorption in the
ultraviolet-visible (UV-Vis). Once the structure was elucidated, these ligands were used in
complexation reactions with different metal ions, resulting in seven unprecedented crystalline
complexes, numbered from 1 to 7, which were divided into three specific groups:

1) 1) [Zn(H2L2)2(Cl)2]-2/3(CHsOH)-2/3(H0); @) [CA(H2L2)2(NO3)2(CH3OH),];
)  (3)  [Fe(HL®)(Cl)2(CHsCH.O0H)]-(CHsCH.OH): ~ (4)  [Coa(HL")2(CH3OH)s](NOs)2-2(CH3OH);
() [Cuz(HL®)2(Cl04)2]-2(H:0):; 1y (6) [Cu(HL®)(CHsOH)(H,0)](NO3) and

(7) [Cd2(HL®)(NO3)2(CH3OH),]-4(CH3OH). Structural analysis of single-crystalline complexes by
X-ray diffraction (XRD) revealed detailed information, including the metal coordination sphere,
the presence of counter ions and solvent molecules, intramolecular and intermolecular
interactions. Using IR spectroscopy, information about molecular vibrations corroborated the
crystallographic data, highlighting the points of coordination of the ligand with the metals, such
as the C=0 and C=N stretching bands that were displaced by approximately 1650 cm™ and
1620 cm, respectively, in the ligand spectra for lower wavenumbers in those complexes where
coordination occurred in a tridentate manner. Furthermore, using this technique it was possible
to observe the stretching vibrations, characteristic of the nitrate ions in complexes 2, 4, 6 and 7
and of the perchlorate ion in complex 5. Spectroscopy in the UV-Vis region revealed
characteristic bands of the intra- t—x* ligand around 300 nm, coming from the aromatic rings
of the ligand structure and n—n* transitions around 330 nm. In addition to charge transfers
occurring between ligand and metal in the 400 nm region in the spectra of the complexes.
Biological study of the complexes was carried out using calf thymus DNA (CT-DNA). The study
by spectroscopic titration and viscosity revealed the presence of intercalative DNA-complex
interactions, highlighting them as moderate with Kp, values ranging from 10%-10° L mol?, in
addition to showing significantly greater hypochromism compared to free ligands, indicating that
complexation resulted in stronger interaction with DNA. The partition coefficients, with positive
log P values, obtained in water and n-octanol, suggest potential for easy permeation of these
complexes through biological membranes, indicating a notable preference for the organic phase,
similar to lipids. This characteristic is advantageous in drug development and design, especially
when compounds require efficient access to intracellular targets.

Keywords: Single crystal, Metallopharmaceutical, Complex-DNA interaction.
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regido do infravermelho médio;

Kyp: Constante de ligacdo com 0 DNA;

Log P: Coeficiente de particéo;

OMS: Organizacdo Mundial da Saude;

p.f.: Ponto de Fuséo;

phen: 1,10-fenantrolina;

ppm: Partes por milhdo;

RMN: Ressonancia magnética nuclear;

T: Timina

TCLM: Transferéncia de carga do ligante
para o metal;

TCML: Transferéncia de carga do metal
para o ligante;

TMS: Tetrametilsilano;

UV-Vis: Espectroscopia de absorcdo na
regido do ultravioleta e visivel;

Vs.: Versus;

d: Vibragdes de deformacdo angular no
plano;

€: Absortividade molar;

€a: Coeficiente de extingdo aparente;

ep: Absortividade molar do complexo ligado
ao DNA;

er. Absortividade molar do complexo livre;
n: Viscosidade especifica da solugdo de
DNA na presenga dos complexos;

no: Viscosidade especifica da solucdo de
DNA;

A: Comprimento de onda;

v: Vibragoes de estiramento;
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1. INTRODUCAO

As bases de Schiff destacam-se pela sua notavel versatilidade na inovacédo de ligantes, visto
que a utilizacdo de diferentes combinacdes de precursores durante o processo de sintese conduz
a formacdo de moléculas inéditas. Essa flexibilidade, por conseguinte, possibilita a obtencdo de
uma ampla variedade de complexos metalicos, os quais podem ser sintetizados utilizando-se
diversos meios reacionais. Portanto, é fundamental destacar essa versatilidade quando se
pesquisa por novos compostos estaveis, com designs estruturais variados, bem como
propriedades fisico-quimicas distintas. Essa perspectiva foi uma das motivagdes que
impulsionaram o desenvolvimento deste trabalho, utilizando especificamente ligantes bases de
Schiff, os quais sdo caracterizados pelo grupo funcional azometino (-C=N-). Dentro dessa
extensa classe de compostos, 0 grupo azometino, aparentemente simples, formado geralmente
pela condensacgdo de compostos carbonilicos de aldeido ou cetona com aminas primérias, permite
a utilizacdo de uma ampla variedade de materiais de partida na sintese de novos ligantes. Isso
inclui, por exemplo, o0 uso de precursores aromaticos, heterociclicos, arilicos e alquilicos [1-6].

Dentre essa extensa classe de compostos, as hidrazonas, com estrutura contendo o fragmento
-C=N-NH-, preparados a partir da condensacédo entre um derivado de "hidrazida™ e um aldeido
tem atraido consideravel atencdo em virtude de suas notdveis propriedades antiflngicas,
antibacterianas, anti-inflamatorias e antidepressivas, entre outras [7]. Apesar da vasta literatura
abordar a sintese e avaliacdo de inUmeros compostos com propriedades medicinais, a crescente
resisténcia das cepas bacterianas reforca a constante necessidade de modificar e desenvolver
novos medicamentos, inclusive aqueles que envolvem moléculas associadas a ions metalicos [4].
Além disso, a coordenacdo a metais tem ganhado destaque por muitas vezes apresentar
propriedades de liberacdo lenta, repositdrio ou acdo prolongada [8].

Diversos experimentos bioldgicos sugerem que o DNA seja o alvo intracelular basico dos
agentes anticancerigenos devido a sua interacdo com pequenas moléculas que podem levar a
impactos na estrutura e integridade do DNA, ocasionando a morte das células cancerigenas
devido ao bloqueio da divisdo celular [9, 10]. O reconhecimento das interacbes de complexos
metalicos com o DNA é potencialmente Gtil no projeto de medicamentos quimioterapicos
eficazes e agentes anticancerigenos potentes que podem identificar uma conformacéo ou local
especifico do DNA [11-16].

Como supracitado, a importancia da quimica de complexos metalicos decorre das diversas
aplicacbes que surgem da combinagdo das propriedades de metal e ligante. Entretanto, a

realizacéo de estudos envolvendo a sintese de compostos demanda uma caracterizacdo detalhada



20

e precisa, sendo esta uma etapa crucial antes de avaliar o potencial farmacoldgico dos compostos,
pois ela é essencial para identificar espécies como contra ions, moléculas de solvente, interacdes
ndo covalentes, como ligacdes de hidrogénio, e o estado de oxidagdo do metal. Uma compreenséo
abrangente da estequiometria de cada composto, incluindo o design do complexo, facilita a
correlagéo de insights fundamentais para uma compreensdo mais aprofundada dos mecanismos
de sua atuagdo nos processos bioquimicos, além de implicar em um melhor entendimento da sua
atividade/reatividade, assim como da dosagem correta a ser utilizada; auxilia na otimizacéo da
especificidade do tratamento e, paralelamente, possibilita estudos mais precisos sobre a
toxicidade [2, 5, 6, 11, 17-21].

Nesse sentido, este trabalho visou a sintese e caracterizacdo estrutural de complexos
metalicos de ferro(lll), cobalto(ll), cobre(ll), zinco(ll) e cadmio(ll) com diferentes ligantes
acilhidrazonas. Além disso, investigou-se a interacdo desses complexos com 0 DNA de timo de
bezerro (CT-DNA) por meio de técnicas como espectroscopia UV-Vis e viscosidade, bem como
a determinacgé@o dos coeficientes de particdo, para analisar a capacidade desses compostos em
atravessar membranas lipidicas nos sistemas biologicos, permitindo assim avaliar sua viabilidade

como potenciais candidatos para utilizacdo como agentes terapéuticos ou biomateriais.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais
Os objetivos gerais deste trabalho consistiram em sintetizar ligantes acilhidrazonas,
complexa-los com os fons metalicos Fe'', Co'", Cu", zn" e Cd", realizar a caracterizagéo

estrutural, avaliar a interacdo desses compostos com 0 DNA e realizar andlise de lipofilicidade.

2.2 Objetivos especificos

| - Sintetizar o ligante HoL?: salicilaldeido-isonicotinoil hidrazona, via reagdo de condensagéo
entre a isoniazida e aldeido salicilico;

Il - Sintetizar o ligante H.L": salicilaldeido-4-clorobenzoil hidrazona, via reagdo de
condensacéo entre a 4-clorobenzohidrazida e aldeido salicilico;

1l - Sintetizar o ligante H.L® o0-vanilina-4-clorobenzoil hidrazona, via reacdo de
condensacéo entre a 4-clorobenzohidrazida e orto-vanilina;

IV - Complexar os ligantes utilizando sais metalicos de ferro(lll), cobalto(ll), cobre(ll),
zinco(Il) e cadmio(ll);

V — Caracterizar os compostos obtidos através de difratometria de raios X em monocristal
(DRX), andlise de ponto de fusdo (p.f.), espectroscopia vibracional na regido do infravermelho
(IV), espectroscopia de  absorcdo eletrdbnica na  regido ultravioleta-visivel
(UV-Vis) e espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de *H e 1*C (RMN);

VI - Avaliar a intera¢do dos compostos com o0 DNA de timo de bezerro (DNA Calf thymus),
via métodos de UV-Vis e viscosidade;

VIl - Avaliar a lipofilicidade dos compostos (log P) pelo coeficiente de particdo em
agua/octanol, pelo método shake flask.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Bases de Schiff

O termo base de Schiff deriva do nome do quimico alemé&o Hugo Schiff, que, em 1864, foi o
primeiro a descrever os produtos resultantes da reacdo de aminas primarias com compostos
carbonilicos. Séo classificados como compostos que possuem grupos imina, também chamado
azometina (C=N) contendo um grupo R’ diferente de hidrogénio ligado ao nitrogénio, com
férmula minima R2C=NR’. Os compostos bases de Schiff sdo extensivamente estudados e
utilizados em funcdo de sua facilidade de sintese, rendimentos altos e versatilidade de suas
propriedades estruturais e eletrénicas. Suas propriedades podem ser ajustadas e melhoradas de
acordo com substituinte presente ou com o objetivo de aplicagéo desses compostos, que incluem
sua utilizacdo como pigmentos, corantes, catalisadores, anticorrosivos, sensores quimicos além
de apresentar propriedades antimicrobianas e outras diversas atividades bioldgicas como
antitumoral, anticonvulsionante, antifdngica, antivirais, anti-inflamatorias entre muitas outras
[22-24].

Na quimica de coordenacdo, as bases de Schiff sdo consideradas agentes quelantes, capazes
de se coordenar com ions metalicos por mais de um ponto da molécula, podendo ser ligantes bi,
tri, tetra ou polidentados, formando compostos mais estaveis e de diferentes geometrias.
Considera-se a ligacdo C=N desses compostos 0 ponto crucial no desempenho em atividades
biol6gicas, onde, por exemplo, o dtomo de nitrogénio pode atuar formando ligacGes de
hidrogénio com centros ativos de constituintes celulares, podendo assim provocar a inativacao
de processos biologicos, por isso as bases de Schiff tem sido um importante alvo na busca por

novos complexos metalicos com potenciais terapéuticos [25, 26].

3.2 Complexos metéalicos com acilhidrazonas
Os derivados que possuem o grupo doador C=0 sdo conhecidos como N-acilhidrazonas,
destacando-se como ligantes altamente atraentes na quimica de coordenacgdo. Além disso, sdo de
facil preparacdo, proporcionando excelentes rendimentos pela condensacdo de hidrazidas com
aldeidos ou cetonas, conforme ilustrado na Figura 1 [25, 27].

Figura 1. Reacéo de obtencdo de uma acilhidrazona.

@] [e) 0]
H,0
R1)L§,NH2 + R}:~R3 . R1)L”,N\YR3 + H,

Fonte: Propria autora, 2024.
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Uma caracteristica importante desses compostos é a presenca da funcionalidade amida
—(H)NC=0, que permite a existéncia de equilibrio tautomérico entre as formas ceto-amina e enol-
imino (Figura 2). No entanto, o equilibrio é frequentemente observado em solucdo, enquanto no

estado solido estas hidrazonas s@o geralmente obtidas na forma amida tautomérica [28].

Figura 2. Formas tautoméricas ceto-amina e enol-imino de ligantes N-acilhidrazonas.

* OH
)I\N’N Rp — = )’\\ -N R,

R N \\r s R, N Y
H H
ceto-amina enol-imino

Fonte: Propria autora, 2024.

Este tipo de ligante é conhecido por sua flexibilidade e demonstra maior estabilidade quando
comparado as iminas das bases de Schiff. Ao apresentar uma variedade de modos de
coordenacao, esses ligantes sdo considerados excelentes candidatos para a criagdo de compostos
supramoleculares [22-24], frequentemente desempenhando fung¢bes como ligantes quelantes ou
de ponte por meio de seus atomos de nitrogénio e oxigénio.

A incorporacdo de anéis aromaticos em sua estrutura torna as acilhidrazonas ligantes
propicios como espacadores para materiais organicos-inorganicos. Essa caracteristica ndo apenas
possibilita atuar como doadores ou aceitadores de ligacdes de hidrogénio, mas também oferece
sitios para interacdes de empilhamento n-w, resultando em uma estrutura supramolecular atraente
guando coordenada com ions metélicos. Ademais, as hidrazonas e seus complexos de
coordenacdo tém atraido significativa atencdo na pesquisa devido a sua diversidade de
aplicacdes, como sensores moleculares [29], catalisadores [25, 30-32], propriedades magnéticas
[33], e um amplo espectro de atividades bioldgicas (antimicrobiana [34, 35], anticonvulsivante
[36], antitubercular [18, 34], anticancerigeno [37] e anti-inflamatorio [38]).

Algumas complexagdes com ligantes derivados da isoniazida ja sdo relatados na literatura,
principalmente aplicados na area da bioinorganica, isso porque a isoniazida é um composto
bastante conhecido, identificada pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) como um farmaco
primario. A isoniazida € utilizada no tratamento de todas as formas de tuberculose causadas por
cepas de Mycobacterium tuberculosis. Sua funcdo € inibir a producdo do acido micdlico, um
componente importante da parede de micobacterias deste tipo [34, 35].



24

Nesse sentido, Jiang e colaboradores [39] realizaram a complexacao do ligante acilhidrazona
derivado de isoniazida e orto-vanilina com cloreto de cobalto, seguida pela avaliacdo de sua
atividade antibacteriana contra Schizosaccharomyces pombe. A estrutura cristalina do complexo
obtido mostra que houve a coordenacéo de dois ligantes de forma tridentada ao Co', resultando
em uma geometria octaédrica ligeiramente distorcida com dois &tomos de oxigénio fendlicos (02
e O5) e dois atomos de oxigénio da porcao amida (O3 e O4) coordenados no plano equatorial e
mais dois atomos de nitrogénio azometinico (N3 e N4) coordenados ocupando o sitio axial,

conforme pode ser visto na Figura 3.

Figura 3. Representagdo da estrutura molecular do complexo obtido por Jiang e colaboradores.

Fonte: [39].

O teste antibacteriano demonstrou que o complexo possui eficiéncia de inibicdo
significativamente maior contra S. pombe do que a base de Schiff em sua forma livre, com valores
de concentragdo inibitéria média de 1,07 x 10° mol L enquanto o ligante foi
1,18 x 102 mol L. Esses resultados estdo de acordo com o esperado, visto que os efeitos
bioldgicos dos complexos derivados das hidrazonas tendem a ter respostas promissoras em
comparacdo com efeitos de ligantes ndo coordenados [39].

Partindo-se deste mesmo conceito, Xu [40] também relatou a sintese de um novo complexo
de manganés com o mesmo ligante, porém agora trata-se de um complexo com estrutura
dinuclear centrossimétrico, obtido pela reacdo entre o ligante acilhidrazona e cloreto de
manganés. O ligante coordena-se ao ion de Mn'' através do atomo de oxigénio fenolico
desprotonado, &tomo de nitrogénio iminico e atomo de oxigénio da por¢gdo metoxi, que atua em

ponte, unindo os dois centros metalicos. A esfera de coordenacgdo dos metais € completada com
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mais um atomo de cloro e um atomo de oxigénio da molécula de agua, conferindo-lhes uma

geometria bipiramidal pentagonal, conforme Figura 4.

Figura 4. Representagéo da estrutura molecular do complexo obtido por Xu.

Fonte: [40].

A eficicia antibacteriana do ligante acilhidrazona, do complexo de manganés e da
Gentamicina, um antibiotico utilizado como referéncia, foi avaliada em relacdo as bactérias
Staphylococcus aureus, Bacillus anthracis, Pseudomonas aeruginosa e Streptococcus
agalactiae. Os testes foram realizados mediante a medicéo da zona de inibicéo de crescimento e
a determinacdo dos valores de Concentracdo Inibitéria Minima (CIM). Os resultados revelaram
gue o complexo demonstrou atividades comparaveis contra Bacillus anthracis, destacando-se
com resultados superiores na medi¢do da zona de inibicdo de crescimento contra Pseudomonas
aeruginosa e, principalmente, Streptococcus agalactiae em comparagdo com a Gentamicina,
conforme dados evidenciados na Tabela 1.

Tabela 1. Testes de zona de inibi¢&o do crescimento e valores de concentracdo inibitéria minima
(CIM) dos compostos contra diferentes bactérias.

Zona de inibig&o de crescimento / CIM/mgmL™*
mm
Bactérias H.L  Complexo Gentamicina | Ho.L Complexo  Gentamicina
Staphylococcus aureus 15 25 30 25 12,5 3,5
Bacillus anthracis 20 40 35 12,5 3,125 3,0
Pseudomonas aeruginosa 20 30 17 12,5 6,25 40
Streptococcus agalactiae 15 30 15 25 6,25 20,0

CIM: Concentragéo Inibitoria Minima; HoL: o-vanilina-isonicotinoil hidrazona. Fonte: [40].
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Em 2021, Santos e colaboradores [20] descreveram a sintese, caracterizacdo e ensaios
bioldgicos de derivados de N-acilhidrazonas, juntamente com seus complexos correspondentes
de prata(l). As sinteses foram conduzidas utilizando os ligantes N-acilhidrazonas, com a adi¢éo
subsequente de nitrato de prata em uma proporcdo de 2:1. Através das analises por espectroscopia
de infravermelho, UV-Vis e da estrutura cristalina obtida por difracdo de raios X, foi possivel
constatar que a coordenagdo do fon Ag' ocorreu por meio do 4tomo de nitrogénio presente no

anel piridinico, conforme ilustrado na Figura 5.

Figura 5. Reacéo de obtencgdo de complexos de Ag' com diferentes ligantes acilhidrazonas.

+

AgNo3 R —Q
C{)L CH(‘N >/’“<:\/N Ag—N@J
Ry OH R H
n. R;:OH R OCH, P,..H

ILRy:H R, OH R4 OCH4
IV.R;:H R;: OCH; R;:OH

Fonte: [20].

Nos testes, alguns dos compostos sintetizados apresentaram valores CIM contra M.
tuberculosis inferiores a 0,098 ug mL, mostrando resultados comparaveis com medicamentos
utilizados na terapia antituberculose. Além disso, 0s compostos mostraram atividades
promissoras mesmo contra cepas clinicas de M. tuberculosis multirresistentes.

Burgos-Lopez e colaboradores [28] descreveram a sintese de um novo complexo
catibnico de cobre, utilizando nitrato de cobre e um ligante N-acilhidrazona derivado de
4-hidroxibenzohidrazida e orto-vanilina. A estrutura cristalina do complexo foi elucidada por
difracdo de raios X, onde, em conjunto com outras técnicas, evidenciou-se que a hidrazona
coordena-se ao ion cobre(ll) por meio de seus &tomos doadores O, N, O. Os outros dois sitios de
coordenacdo sdo ocupados pelos &tomos de oxigénio de duas moléculas de agua, apresentando
uma distancia de ligacao axial maior que a equatorial, o0 que estabelece uma geometria quadratica
piramidal distorcida. Vale ressaltar ainda a presenca do contra-ion nitrato, conforme ilustrado na

Figura 6.
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Figura 6. Representacdo da estrutura molecular do complexo obtido por Burgos-Lopez e
colaboradores.

Fonte: [28].

A citotoxicidade do complexo, assim como a do ligante e do ion cobre(ll), foi avaliada
in vitro em cinco linhagens celulares de cancer humano, incluindo pulméo, osso, mama e
leucemia. Os testes confirmaram que o complexo de cobre inibe a viabilidade das cinco linhagens
celulares de maneira dose-dependente, apresentando uma poténcia superior em comparacao ao

ligante e ao ion cobre(ll) livre.
3.3 Metais, bioatividades e propriedades farmacoldgicas

3.3.1 Ferro

O ferro é um elemento essencial para a vida e desempenha papéis cruciais em diversas
funcdes bioldgicas e processos metabolicos. Como um dos metais mais abundantes no organismo
humano, o ferro € vital para a homeostase e funcionamento adequado das células [41].

Historicamente, o ferro tem sido reconhecido por seu papel no transporte de oxigénio pelo
sangue, sendo um componente essencial da hemoglobina nas células vermelhas. Essa funcéo €
essencial para a respiracdo celular e o fornecimento de oxigénio aos tecidos do corpo. Além
disso, o ferro esta envolvido em processos enzimaticos essenciais, incluindo a sintese de DNA,
metabolismo energético e detoxificacao celular [42].

A regulacdo cuidadosa dos niveis de ferro é importante, uma vez que a deficiéncia ou o
excesso desse metal podem ter sérias implicagcOes para a saude. A deficiéncia de ferro pode levar
aanemia, causando fadiga, fraqueza e comprometimento do sistema imunolégico. Por outro lado,
0 acumulo excessivo de ferro no organismo, conhecido como hemocromatose, pode resultar em

danos aos 6rgdos e tecidos devido ao estresse oxidativo [41, 42].
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O ferro tem sido alvo de investiga¢Ges na busca por terapias farmacolégicas. Compreender a
interacdo do ferro com moléculas organicas e seu papel em processos bioquimicos é fundamental
para o desenvolvimento de compostos seguros e eficazes. Formulagdes farmacéuticas contendo
ferro s@o amplamente utilizadas no tratamento de condicdes como anemia ferropriva,
exemplificando o papel crucial desse elemento na medicina. A coordenagdo de moléculas
organicas com potencial atividade farmacoldgica ao ferro é uma estratégia promissora para

avancos na area da quimica medicinal [43].

3.3.2 Cobalto

O cobalto destaca-se como um elemento de grande relevancia para a saide humana. Como
parte integrante de complexos metalicos e enzimas, o cobalto exerce papéis cruciais em sistemas
bioldgicos, contribuindo para a manutencéo da saude e do funcionamento adequado das células.

No contexto bioldgico, o cobalto é notadamente um componente essencial da vitamina B12
(Cobalamina), uma molécula indispensavel para o metabolismo celular. A vitamina B12 é
indispensavel na sintese de acidos nucleicos, no desenvolvimento de células sanguineas e na
manutencdo do sistema nervoso. A falta de cobalto na dieta pode levar a deficiéncias desta
vitamina, resultando em condi¢des como anemia perniciosa [44, 45].

Além de sua importancia nutricional, o cobalto também é explorado na medicina. Compostos
de cobalto sdo utilizados em algumas terapias médicas, principalmente na producdo de
radiofarmacos para diagnostico e tratamento de cancer. A radioterapia com cobalto-60 é um
exemplo notavel dessa aplicacdo, sendo empregada para tratar tumores cancerigenos [45, 46].
Em 1998, Epstein e colaboradores [47] relataram que o complexo de cobalto CTC-96 era eficaz
no tratamento da ceratite herpética epitelial, uma das principais causas de cegueira em paises
desenvolvidos.

Embora seja essencial em quantidades adequadas, a exposi¢cdo excessiva ao cobalto pode ter
efeitos toxicos, especialmente em sua forma metalica. A inalacdo ou ingestdo prolongada de altas

concentragdes de cobalto pode causar danos aos pulmdes, coragéo, rins e sistema nervoso [48].

3.3.3 Cobre
O cobre também é um elemento metalico essencial que desempenha papéis cruciais em uma
variedade de processos bioldgicos e fisioldgicos. Sua presenga é vital para a manutencao da satde
e do funcionamento adequado do organismo humano, sendo necessario em quantidades

apropriadas para o correto desenvolvimento e funcionamento das células.
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Dentro do corpo humano, o cobre atua como um cofator em diversas enzimas envolvidas em
processos fundamentais, como a producgéo de energia, a formacdo de tecidos conectivos e a
sintese de neurotransmissores. Além disso, o cobre desempenha um papel fundamental na
metabolizacdo do ferro e na formacdo de hemoglobina, contribuindo assim para o transporte
eficiente de oxigénio no sangue [49].

A deficiéncia de cobre pode levar a uma série de problemas de saude, incluindo anemia,
fragilidade Gssea e comprometimento do sistema imunoldgico. Por outro lado, niveis excessivos
de cobre no organismo podem resultar em toxicidade, causando sintomas como nauseas, vomitos
e danos hepaticos [50].

Além de sua importancia para a salde humana, o cobre tem aplicacBes na medicina.
Compostos de coordenacdo contendo o cobre sdo agentes terapéuticos antitumorais promissores
gue atuam por varios mecanismos, como inibicdo da atividade proteassoma, atividade
telomerase, formacdo de espécies reativas de oxigénio (EROs), intercalagdo com DNA,
paraptose, entre outros, além de apresentarem estudos mostrando sua efic&cia no tratamento de
infeccdes virais, doencas inflamatdrias e infeccdes microbianas por multiplos mecanismos de
acao [49].

3.34 Zinco

O zinco é reconhecido como um elemento essencial para plantas, animais € microorganismos,
sendo o segundo metal de transi¢cdo mais abundante no organismo humano. Sua presenca € vital
nos 0ssos, musculos e diversos 6rgaos. O zinco € um componente estrutural e funcional essencial
em diversas macromoléculas e reagdes enzimaticas, caracterizando como o Unico metal presente
em todas as seis classes de enzimas (oxirredutases, transferases, hidrolases, liases, isomerases e
ligases). O zinco possui baixa toxicidade em humanos, sendo sua deficiéncia associada a
problemas como retardo de crescimento, hipogonadismo em homens e perda de apetite [51].

Ele também é reconhecido por inibir o crescimento de certas bactérias, como Escherichia
coli e Streptococcus faecalis. Além de seu papel em processos bioldgicos, o zinco tem uma longa
historia de uso medicinal, sendo empregado desde a antiguidade, notadamente na forma de 6xido
de zinco para cicatrizacdo de feridas e queimaduras [52, 53].

Devido a sua baixa toxicidade e importancia para a saude, o zinco tem sido alvo de estudos
para o desenvolvimento de farmacos. Formulagbes farmacéuticas contendo zinco ja sé@o
utilizadas na clinica para tratar doencas metabdlicas graves, como a doenca de Wilson, e
condicBes dermatoldgicas, como seborreia e dermatites. A coordenagdo de moléculas organicas

com potencial atividade farmacol6gica ao zinco é explorada como estratégia promissora na
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obtengédo de compostos seguros e eficazes, revelando o potencial do zinco na busca por terapias
com baixa toxicidade [54].

3.3.5 Céadmio

O cadmio é um metal amplamente empregado na industria, reconhecido como um poluente
toxico que afeta a saude humana por meio da exposi¢édo tanto ambiental quanto ocupacional. Sua
toxicidade decorre do fato de ser rapidamente localizado intracelularmente, principalmente no
figado, e depois se ligar a metalotioneina formando um complexo que é lentamente transferido
para a corrente sanguinea para ser depositado nos rins [55].

Apesar dos conhecidos efeitos carcinogénicos do caddmio em humanos e de suas propriedades
contaminantes no ambiente, estudos indicam que seus complexos organicos tém a capacidade de
induzir apoptose de maneira especifica em células cancerigenas. Esses complexos tém sido
objeto de atencdo devido a sua ampla variedade de bioatividades, incluindo a capacidade de
ligacdo ao DNA, atividades antitumorais e propriedades antibacterianas. O processo de apoptose,
caracterizado por condensacao do citoplasma e da cromatina, fragmentacao oligo-nucleossdmica
do DNA e formacéo de bolhas na membrana, é identificavel como uma forma de morte celular
programada. Essas descobertas destacam a complexidade das interacbes do cadmio no contexto
bioldgico, onde, apesar de seus efeitos adversos, certos complexos organicos podem apresentar

propriedades Uteis em aplicacGes especificas [55-57].

3.4 Interacdo complexo-DNA

O DNA, ou 4acido desoxirribonucleico, € uma molécula complexa e fundamental para a
vida. Descoberto em 1953 por James Watson e Francis Crick, 0 DNA é constituido de uma longa
cadeia macromolecular formada por unidades chamadas nucleotideos. Cada nucleotideo é
constituido por trés componentes principais: um grupo fosfato, uma molécula de acUcar
(desoxirribose) e uma base nitrogenada. As quatro bases nitrogenadas encontradas no DNA sao
adenina (A), timina (T), citosina (C) e guanina (G) [58].

A estrutura especifica do DNA resulta da interacdo entre essas bases em pares
complementares, por meio de ligacbes de hidrogénio, formando a famosa "dupla hélice",
conforme demonstrado na Figura 7. Além disso, a estrutura em hélice apresenta sulcos, sendo o
sulco maior mais largo e o sulco menor mais estreito, responsaveis pelo acesso de enzimas e

fatores de transcrigéo a regides especificas do DNA [58, 59].
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Figura 7. llustracdo da estrutura de dupla hélice do DNA.
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\_’/ G 5 /.;\ --------- Ligagdo de hidrogénio

Fonte: Adaptada da referéncia [59].

Diversos compostos, como agua, ions metalicos, complexos, pequenas moléculas organicas
e proteinas podem interagir com o DNA, influenciando sua estrutura e funcdo. Um exemplo é a
interacdo com as enzimas envolvidas na replicacdo e reparo do DNA. Essas proteinas garantem
a fidelidade da replicacdo e corrigem eventuais danos, mantendo a integridade do cddigo
genético.

No entanto, também podem ocorrer interferéncias nas ligacdes de hidrogénio que unem as
bases nitrogenadas ou outro tipo de interacdo ou ligacdo que afeta a estrutura do DNA e influencia
nos processos celulares. Sendo assim, pode-se dizer que normalmente a interagdo com o0 DNA
pode ocorrer de cinco maneiras, sendo duas através de ligacGes covalentes e trés referentes a

interacdes nao-covalentes [58-62], conforme demonstrado na Figura 8.

Figura 8. Representacdo esquematica dos possiveis modos de interacdo complexo-DNA.
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Ligagao abase | jgacio ao fosfato Interagdo eletrostatica  Intercalagao  Interagio com os sulcos

nitrogenada

Fonte: Adaptada da referéncia [60].
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No que diz respeito as ligagdes covalentes, elas podem ocorrer em cadeias lineares,
estabelecendo uma conexao direta com as bases nitrogenadas ou grupos fosfatos. Um exemplo
desse tipo de ligacdo € a que ocorre com o medicamento quimioterdpico Clorambucila,
administrado por via oral, que interfere no processo de replicagdo do DNA, induzindo a apoptose
celular e, assim, impedindo a proliferacdo de células malignas [58-62].

Destaca-se também a contribuicao significativa da Cisplatina (cis-[diamindicloroplatina(l1)])
no ambito de farmacos que interagem covalentemente com o DNA. Descoberta em 1973, a
Cisplatina é reconhecida como um medicamento para o tratamento do cancer. Seu efeito
antineoplasico ocorre por meio de uma reacdo intracelular, na qual os ligantes cloretos na posicéo
cis sdo substituidas por &gua ou ligantes hidroxido. Isso transforma a Cisplatina em um composto
altamente reativo, capaz de ligar-se covalente e irreversivelmente as bases nitrogenadas do DNA.
Esse processo resulta em uma distor¢cdo na estrutura helicoidal do DNA, inibindo sua replicacédo
e transcricdo, e consequentemente, induzindo a morte da célula [63].

J& 0 modo ndo covalente de ligacdo ao DNA pode ser classificado em trés categorias
principais [59]:

- Interacdo eletrostatica: Ocorre entre os grupos fosfatos, carregados negativamente,
localizados nas extremidades da dupla hélice do DNA, que atraem grupos de cations metalicos
por forgas coulombianas.

- Intercalacdo: Muitos complexos metalicos comprovados se ligam intercaladamente aos
pares de bases do DNA, especialmente quando um croméforo aromatico planar esta presente.
Esse cromdforo desliza entre dois pares de bases de DNA adjacentes, resultando no espacamento
do par de bases de 3,4 a 6,8 A e induz mudancas estruturais locais no DNA, como o
desenrolamento da hélice e transi¢des de forma. Os intercaladores de DNA sdo amplamente
utilizados em agentes antineoplasicos, antitumorais, antibidticos, antimalaricos e antifingicos,
porém, isso ndo significa que todos os intercaladores tenham genotoxicidade (definida pela
capacidade de alterar o material genético) nas células como meio de induzir um efeito toxico.
Sdo exemplos de intercaladores: brometo de etidio, acridina, laranja tiazol, proflavina e
dactinomicina.

- Interacdo nos sulcos: InteracOes diretas de espécies quimicas com os pares de bases,
situados nos sulcos maiores ou menores dos acidos nucleicos. Berenil, distamicina, mitomicina,
netropsina e enantiémeros do [Ru(phen)s]?* sdo alguns dos exemplos de compostos com esse
tipo de interacédo [64].

A compreenséo desses fendmenos é vital para avan¢os em medicina, biotecnologia e pesquisa

cientifica. Por exemplo, terapias genéticas exploram a capacidade de modificar o DNA para tratar
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doencas geneticas e tratamentos de diversas condigdes médicas sdo realizados por farmacos que
interagem de forma seletiva com o DNA. Sendo assim, diversas metodologias fisicas e
bioquimicas sdo empregadas para detectar tais interacbes. A espectrofotometria ultravioleta-
visivel, espectroscopia de fluorescéncia, estudos de viscosidade e analises da temperatura de
fusdo térmica tém sido utilizados na detec¢do das interagdes de DNA envolvendo diferentes
complexos metalicos [59].

Vale ressaltar que o uso do DNA do timo de bezerro, chamado de CT-DNA (do inglés, CT
igual a calf thymus) em testes biologicos é justificado por varias razdes praticas e técnicas. A
obtencdo do DNA a partir deste 6rgdo em bezerros é mais facil e econémica do que a extracdo
de DNA humano em grandes quantidades. Embora haja diferengas estruturais entre 0 DNA
humano e bovino, a similaridade funcional em muitos processos biolégicos permite seu uso como
substituto em algumas aplicacdes. Essa abordagem também trata de questdes éticas relacionadas

ao uso de material genético humano [65].

3.4.1 Titulagdo espectroscopica com o DNA por UV-Vis

A titulacdo espectroscépica € uma técnica amplamente empregada na investigacdo das
interacdes entre moléculas e DNA. Nesse método, a espectroscopia de absor¢do no UV-Vis é
utilizada para monitorar mudancas nas bandas especificas de um composto, seja na alteracdo da
intensidade  (hipocromismo/hipercromismo) ou no  deslocamento  (batocromismo/
hipsocromismo). Esse acompanhamento ocorre a medida que aliquotas de DNA, de concentragédo
conhecida, sdo adicionadas a uma solu¢do do composto, também de concentracdo conhecida. Por
meio desta técnica pode-se determinar a afinidade entre 0 complexo e o DNA, calculando a
constante de ligacdo (Kb), que se baseia nos maximos de absor¢cdo em um determinado
comprimento de onda para cada composto, empregando a equacdo de Neighbor-Exclusion,

representada pela Equacdo 1 [66-68].

[DN4] _ _[DNA] 1 O

(50 — £F (&p — £F [Ky (s, — Ef]]

Onde: ga= € 0 coeficiente de extingdo aparente, que corresponde a razao entre a absorbancia
medida e a concentragdo do complexo; &f = absortividade molar do complexo livre (sem adicéo
de DNA); &y = absortividade molar do complexo ligado ao DNA; Ky = constante de ligacédo, que

¢ obtida pela razao entre a inclinagdo ¢ a interceptacdo ao tragar a reta [DNA]/( ea—¢f) VS. [DNA]
[67].
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3.4.2 Medidas de viscosidade para avalia¢do da interacao

A viscosidade é uma propriedade fisica que caracteriza a resisténcia de um fluido ao
escoamento, a certa temperatura, ou seja, quanto maior for a viscosidade, menor sera a velocidade
que o fluido se movimenta. Quando se possui uma solugdo com uma concentracéo fixa de DNA
e se varia a concentracdo de complexo, observar-se-a variacdo da viscosidade em uma solucdo
de DNA, oferecendo, desse modo, uma evidéncia confidvel do modo de interacdo existente entre
o complexo e o0 DNA. Construindo-se um grafico de (/no) vs. [complexo]/[DNA] (onde 1 e
Mo Sdo as viscosidades especificas da solucdo de DNA, na presenca e auséncia dos complexos,
respectivamente) obtém-se uma curva caracteristica do tipo de interacdo existente [60-62, 65—
68].

Ja é bem conhecido da literatura [67] que interacdes intercalativas com o DNA ocasionam 0
aumento da viscosidade da solucéo, pois a intercalacdo aumenta as distancias entre os pares de
bases, ocasionando o aumento do volume do DNA, levando, assim, a uma maior resisténcia da
solucdo ao escoamento. Interacdes do tipo covalente levam a fragmentacdo do DNA e com isso
ligacBGes do complexo ao grupo fosfato ou aos pares de bases nitrogenadas geram o rompimento
das interacdes entre as fitas e das ligacdes entre os nucleotideos, ocasionando diminuicdo da
viscosidade.

As interacdes do tipo eletrostaticas, interaces pelos sulcos do DNA e interagdes por ligacdo
de hidrogénio, ndo ocasionam alteracdes significativas no perfil de viscosidade da solucéo, pois
estes tipos de interacdes ocorrem na superficie do DNA, nédo levando a alteragdo significativa de
sua estrutura e, consequentemente, também ndo alterando significativamente a viscosidade da

solucéo [60].

3.4.3 Interacéo de complexos acilhidrazonas com o DNA

Diversos estudos disponiveis na literatura abordam a sintese e a avaliacdo da interacao
entre complexos de ligantes acilhidrazonas e o DNA [4, 56, 69—72]. Li e colaboradores [72], por
exemplo, descrevem a sintese de dois novos complexos poliméricos cristalinos de ferro(lll) e
niquel(ll) com ligante acilhidrazona, cujas estruturas estdo representadas na Figura 9. Além
disso, eles investigaram a interacdo desses compostos e do ligante acilhidrazona com o DNA de

esperma de arenque, denominado HS-DNA (do inglés, HS igual a herring sperm).
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Figura 9. Representacdo da estrutura molecular dos complexos a) [Fe(HL)(CI)2(H20)]» e
b) [Ni2(L)2(phen):]n, obtidos por Li e colaboradores, onde HoL: o-vanillin-isonicotinoil hidrazona,
phen:1,10-fenantrolina.
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Fonte: [72].

Através da titulacdo espectroscépica por UV-Vis pbde-se observar a diminuicdo
significativa na intensidade das bandas de absorcdo tanto do ligante quanto dos complexos de
Fe''" e Ni'", exibindo um hipocromismo na regido de 303-321 nm de 13,2; 15,8 e 10,8%,
respectivamente, com um desvio batocromico de 3 nm para o complexo de Fe'"'. Esses resultados
sugeriram que tanto o ligante quanto os complexos interagem com o HS-DNA através de um
mecanismo de intercalagdo, que envolve uma interagdo de empilhamento n-n entre o croméforo
hidrazona e os pares de bases do DNA. As constantes de ligacdo intrinseca (Kp) foram
determinadas pelos autores, sendo 5,27 x 10%, 5,70 x 10* e 3,64 x 10° L mol para o ligante e
complexos de Fe''' e Ni"", respectivamente [72].

Também foram realizadas as medicGes de viscosidade, na qual observou-se o aumento
gradativo da viscosidade com o aumento da concentracdo do ligante e complexos, com maior
aumento observado para o complexo de Ni'', sequido do complexo de Fe'"" e ligante, sugerindo
principalmente a intercalacdo parcial desses compostos com o DNA, sendo esses dados
consistentes com os resultados obtidos nas investigacGes espectroscopicas por UV-Vis [72].

Khandar e colaboradores [56] também realizaram estudo de interacdo do DNA com um
ligante acilhidrazona, 2-piridinocarbaldeido-isonicotinoil hidrazona, e dois complexos
poliméricos cristalinos de cadmio(ll) representados na Figura 10.
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Figura 10. Representacao da estrutura molecular dos complexos
a) {[Cd(L)(NO2)(CH3CH20H)](H20)}n e b) [Cd(L)(CHsCOO)(H20)]n, obtidos por Khandar e
colaboradores, onde HL = 2-piridinocarbaldeido-isonicotinoil hidrazona.
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Fonte: [56].

A titulacdo espectroscopica com CT-DNA revelou que tanto o ligante quanto o complexo
{[Cd(L)(NO)(CH3CH>0OH)](H20)}n apresentaram hipocromismo na banda em 304 nm no
espectro do ligante e nas bandas em 304 e 346 nm no espectro do complexo, juntamente com um
deslocamento batocrémico de 1 e 3 nm respectivamente, caracteristicas tipicas do modo de
ligacdo intercalante ao DNA. O outro complexo [Cd(L)(CH3COO)(H20)]n apresentou
hipercromismo na banda em 309 nm com deslocamento hipsocrdomico de 4 nm e hipocromismo
na banda em 349 nm, sem alteracdo significativa nos valores de comprimentos de onda méaximo,
exibindo um ponto de inversdo em torno de 325 nm chamado de ponto isobéstico, que também é
indicativo de interacdo intercalativa. As constantes de ligacdo intrinseca (Kp) foram
determinadas, sendo 8,75 x 10% 1,43 x 10° e 1,50 x 10° L mol™* para o ligante e complexos
{[Cd(L)(NO2)(CH3CH20H)](H20)}n e [Cd(L)(CH3COO)(H20)]n, respectivamente [56].

A notével diferenga entre os valores de Kyp dos complexos e do ligante livre pode ser
atribuida a coordenacdo do ligante ao centro metalico, que causa a extensdo do sistema m do
ligante e, consequentemente, maior planaridade do ligante nos complexos. Assim, 0s complexos
empilham-se mais fortemente e penetram mais profundamente nos pares de bases do DNA [56].

Pelas medidas de viscosidade, também realizadas pelos autores, foi possivel comprovar
0 modo de interacdo intercalativa entre esses compostos € 0 CT-DNA, devido ao aumento
provocado na viscosidade especifica do DNA com o aumento da concentra¢do dos compostos, 0
que indica que houve a separacdo dos pares de bases do DNA para acomodar 0s compostos
inseridos, levando ao prolongamento da hélice do DNA. A ordem de aumento da viscosidade
observada para estes compostos foram de acordo com a sua forca de ligacdo ao DNA,
[Cd(L)(CH3COO)(H20)]n > {[Cd(L)(NO2)(CH3CH20H)](H20)}n > Ligante [56].
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Alagesan e colaboradores [69] sintetizam um novo complexo cristalino de cobre(l1) com
um ligante acilhidrazona (Figura 11), obtido pela reagcéo de condensacéo entre 2-acetilpiridina e
benzohidrazida, e avaliaram a interagéo do ligante livre e complexo com o CT-DNA por titulagédo
espectrosopica por UV-Vis, no qual foi possivel observar o efeito hipocromico causado com a
adicdo sucessiva de aliquotas de solucdo do CT-DNA, de 5,49% para o ligante e 20,4% para o
complexo, com um deslocamento batocrémico de cerca de 2 nm, indicando que a ligagdo com o
DNA proporciona conjugacéo aromatica com os pares de bases empilhaveis da hélice de DNA.

Figura 11. Representacédo da estrutura molecular do complexo [Cu(L)(Cl)(CHsOH)] obtido por
Alagesan e colaboradores, onde HL: 2-acetilpiridina benzoil hidrazona.

Fonte: [69].

As magnitudes das constantes de ligacdo intrinseca (Kp) para esses compostos foram
calculadas como 1,86 e 4,11 x 10*mol L™, indicando que tanto o ligante quanto o complexo se
ligam ao DNA por meio de uma interacdo intercalativa. No entanto, a afinidade de liga¢do do
DNA com o complexo € maior do que com o ligante, possivelmente devido a quelacdo do ion
Cu'' com o ligante. A validagdo do modo de interagdo também foi confirmada por meio de
experimentos de exting¢do de fluorescéncia do sistema brometo de etidio-DNA [69].

3.5 Coeficiente de particéo (log P)

O coeficiente de particdo ou lipofilicidade (log P) é um pardmetro fisico-quimico que
mostra a biodisponibilidade e tendéncia de distribuicdo de um composto no organismo humano.
Farmacos lipofilicos possuem a capacidade de transpor varios tipos de barreiras bioldgicas, pois
estas s@o constituidas de membranas biologicas, as quais séo igualmente lipofilicas, e acabam
sendo distribuidos preferencialmente aos 6rgaos que possuem composicdo predominantemente
lipofilicas, como o cérebro, o figado, os tecidos que compdem as reservas corpéreas de lipideos
do abddémen. Ja os farmacos de baixa lipofilicidade normalmente possuem acentuada
hidrofilicidade e tendem a se acumular em 6rgdos que sdao mais irrigados por agua, como

pulmaes, rins, baco e bexiga [73].
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A lipofilicidade é normalmente expressa pelo coeficiente de parti¢do (log P), que descreve
o0 equilibrio de particdo de uma molécula entre 4gua e um solvente orgéanico imiscivel. O
n-octanol é frequentemente o solvente escolhido devido a sua estrutura quimica, com cadeias
lipofilicas, grupos hidrofilicos, capacidade para captar moléculas de agua e pardmetros de
solubilidade similares aos das membranas naturais [74].
O valor de log P obtido através deste procedimento é indicativo de qudo hidrofébico ou
lipofilico € o complexo. Um valor de log P mais alto sugere que o composto prefere a fase
n-octanol (lipofilica), enquanto um valor de log P mais baixo indica uma preferéncia pela fase

aquosa (hidrofilica) [75].
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4. PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Reagentes
Os solventes e reagentes utilizados foram obtidos de fontes comerciais (Vetec/Sigma
Aldrich) e foram utilizados sem purificacdo prévia. Todos os experimentos de sintese foram

conduzidos sob refluxo, agitacdo em atmosfera de ar (atmosfera aberta).
4.2 Instrumentacao

Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de RMN de *H, $3C e DEPT-135 foram registrados no espectrometro Bruker
Biospin GmbH (300,15 MHz para *H e 75,47 MHz para 13C), pertencente a Universidade Federal
da Grande Dourados. Os dados foram obtidos em tubos de 5 mm, temperatura de 300 K,
concentracdo 0,05 mol Lt em dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) como solvente, utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna. As condicGes usadas foram: SF 300,15 MHz
para *H e 75,47 MHz para *C; lock interno pelo 2D do solvente; largura de pulso 15,0 ps para
'H e 10,0 pus para *C; tempo de aquisicio 5,5 s para 'H e 1,8 s para *C; nimero de varreduras
32 para 'H e 200 a 400 para *C. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é

estimada ser de £ 0,01 ppm.

Difratometria de raios X

A coleta dos dados de difracdo de raios X em monocristal dos complexos 1-6 e 8 foi realizada
em um difratdmetro Bruker D8 Venture, utilizando a radiagdo de Mo Ka (0,71073 A). A coleta
dos dados de difracdo de raios X em monocristal do complexo 7 foi realizada em um difratdmetro
Bruker D8 Quest, usando tubo gerador de raios X de Cu Ka (1,54178 A), ambos pertencentes a
Universidade Federal de Santa Maria. As estruturas foram resolvidas através dos métodos
diretos, com o programa XT/SHELXT-2015 [76]. Os refinamentos foram realizados com o
pacote de programas XL/SHELXL-2015 [77], através do método de matriz completa/minimos
quadrados dos fatores estruturais F2, com os parametros de deslocamento térmico anisotropico
para todos os 4&tomos ndo hidrogendides. As representacdes graficas das estruturas cristalinas
foram realizadas através do programa DIAMOND [78]. Os dados de coleta e refinamento de
todos os complexos encontram-se nas Tabelas Al a A4, contidas

no Apéndice A.
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Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho médio

Os espectros no IV dos compostos sintetizados foram obtidos em espectrofotdmetro Jasco
FT/IR-4100, pertencente a Universidade Federal da Grande Dourados, utilizando uma janela
espectral de 400 a 4000 cm™, com resolugdo de 4,0 cm™. As amostras foram preparadas em

pastilhas de KBr (brometo de potéssio, previamente seco).

Espectroscopia de absorcéo eletronica na regido do ultravioleta-visivel

A analise por espectroscopia na regido do UV-Vis foi realizada no espectrofotdmetro da
marca Bel Photonics, modelo UV-M51, pertencente a Universidade Federal da Grande
Dourados, utilizando lampadas de deutério e tungsténio. As analises foram feitas no intervalo de
200 a 800 nm, em solucdo de dimetilsulfoxido utilizando cubetas de quartzo, com percurso optico
de 1,0 cm.

4.3 Sintese dos ligantes e complexos

As sinteses descritas neste trabalho compreendem a preparacao de trés ligantes distintos
do tipo bases de Schiff acilhidrazonas, seguida pela complexacdo com diferentes ions metalicos,
conforme ilustrado na Figura 12. Para facilitar a compreensdo, 0s compostos foram
categorizados, onde cada grupo corresponde a um ligante especifico e seus complexos
correspondentes. E fundamental observar que, nos experimentos de sintese dos complexos,
detalhados nas se¢des 4.3.1 a 4.3.3, foi imprescindivel empregar um excesso do sal metalico,
uma vez que a estequiometria 1:2 nos complexos do grupo I, assim como a estequiometria 1:1

nos demais complexos, ndo pbde ser alcancada sem tal excesso.
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Figura 12. Representacdo esquematica para obtencéo dos ligantes HzL2 a H2L.¢ e complexos 1 a 7, agrupados em 03 grupos (I a I11). Para maior
clareza, a estequiometria foi omitida.

ZnCl, _ . ) ) I
HO > (1) [Zn(HaL%)2(Cl)z]-“/3(CH30H)-“/5(H,0)
i i i) -
+ > Grupo
s N,NHz H X N’N\
| H N — ] N Cd(NO3), 4H,0 .
N__~ OH N__= > (2) [Cd(H,L7)2(NO3)2(CH30H);]
- : H,L®
Isoniazida Aldeido salicilico
FeCls & k
OH - T > (3) [Fe(HL")(Cl),(CH3CH,0H)]-(CH3CH,0H)
o]
bl e N,N§/\© + CO(N%?’)S'B%O » (4) [Coy(HLP),(CH30H),](NO5),-2(CH;OH)  ~ Grupo Il
0 o : 5 (C]Oa) 6H,0
, u 3
NH,  Aldeido salicilico H,Lb o> (8)[CUz(HL*);(CI0,),]-2(H;0) y
H +
0 OCHs Cu(NO3),.3H,0 1
a HO — > (6) [Cu(HL®)(CH30H)(H20)](NO3)
4-clorobenzohidrazida H 3
—_— Ns + =~ Grupo lll
OH N
H Cd(NO3), 4H,0 .
OCH;z B CHyOK > (7) [Cdz(HL")2(NO5)5(CH30H),]-2(CH30H)
o-Vanilina HaL®

Fonte: Propria autora, 2024.
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4.3.1 Sintese do ligante H2L2 e os complexos 1 e 2

Sintese do ligante salicilaldeido-isonicotinoil hidrazona (H2L?)

Em um baldo de fundo redondo (50 mL), sob agitacdo e aquecimento, adicionou-se 180,0 mg
(1,31 mmol) de isoniazida em 10 mL de etanol e adicionou-se lentamente 5 mL de solugédo
etanolica contendo 160,0 mg (1,31 mmol) de aldeido salicilico, conforme ilustrado na Figura 13.
A mistura foi submetida a refluxo durante 3 h e, posteriormente, realizou-se uma filtracdo simples
coletando o sélido branco formado. Férmula molecular CizH11N3O2 (241,25 g mol™).
Rendimento: 87%; p.f.: 246 °C (literatura [19, 79]: 249 °C e 246-248 °C).

Figura 13. Reacdo de obtencdo do ligante salicilaldeido-isonicotinoil hidrazona (Hz2L?), via
reacdo de condensacao entre a isoniazida e aldeido salicilico.

O O O

. N=—
S N Bz H P H
NS CH.CH.OH.3h 60°C N~ HO
OH 3 2 ; ’

“H20 H,L

Fonte: Propria autora, 2024.

Sintese do complexo 1 [Zn(H2L?2)2(Cl)2]- /3 (CH30OH)- /3 (H20)

Em um baldo de fundo redondo (25 mL) sob agitacdo magnética e aquecimento, dissolveu-
se 70,0 mg (0,29 mmol) do ligante H2L? em cerca de 6 mL de metanol, entdo adicionou-se
lentamente 2 mL de solucdo metandlica contendo 39,0 mg (0,29 mmol) de ZnCl,, conforme
ilustrado na Figura 14. A mistura foi mantida sob refluxo e agitacdo magnética por 4 h. Filtrou-
se a solucdo a fim de retirar o precipitado e deixou-se a solu¢do sob lenta evaporagdo do metanol.
Apos alguns dias foram obtidos cristais amarelos com habito de blocos adequados para a anélise

de difratometria de raios X em monocristal.

Figura 14. Reacdo de obtencdo do complexo 1.
0

N—
RS N~
2 N‘ H + 2 2ZnCl, = [Zn(H,L?)5(Cl),]  2/5(CH30H) - 2/3(H,0)
= HO CH30H, 4 h, 60 °C

-ZnCl,

HoL®

Fonte: Propria autora, 2024.
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Sintese do complexo 2 ([Cd(H2L?)2(NOs)2(CH30H)])

Em um baldo de fundo redondo (25 mL) sob agitacdo magnética e aquecimento, dissolveu-
se 70,0 mg (0,29 mmol) do ligante HoL®* em cerca de 6 mL de uma mistura (1:1) de metanol e
etanol, entdo adicionou-se lentamente 2 mL de uma solu¢do metanolica contendo 89,0 mg
(0,29 mmol) de Cd(NOs3)2-4H,0, conforme ilustrado na Figura 15. A mistura foi mantida sob
refluxo e agitagdo magnética por 4 h. Filtrou-se a solugdo a fim de retirar o precipitado e deixou-
se a solucdo sob lenta evaporacgdo dos solventes. Apds alguns dias foram obtidos cristais incolores

com habito de blocos adequados para a analise de difratometria de raios X em monocristal.

Figura 15. Reacdo de obtencdo do complexo 2.

o)
N NN
2N J Po * 2 Cd(NO3),.4H,0 = [Cd(H,L?),(NO3),(CH30H),]
CH3OH/CH4CH,0H, 4 h, 60 °C
-Cd(NOg),
H,L2

Fonte: Propria autora, 2024.
4.3.2 Sintese do ligante H2L e os complexos 3, 4 e 5 (grupo 11)

Sintese do ligante salicilaldeido-4-clorobenzoil hidrazona (HzLP)

Em um baldo de fundo redondo (50 mL), sob agitacéo e aquecimento, adicionou-se 190,0 mg
(1,11 mmol) de 4-clorobenzohidrazida em 10 mL de metanol e adicionou-se lentamente 5 mL de
solucdo metandlica contendo 135,0 mg (1,11 mmol) de aldeido salicilico, conforme ilustrado na
Figura 16. A mistura foi submetida a refluxo durante 3 h e, posteriormente, realizou-se uma
filtracdo simples coletando o solido branco formado. Formula molecular C14H11CIN2O-
(274,70 g mol ™). Rendimento: 87%; p.f.: 219 °C.

Figura 16. Reacéo de obtencdo do ligante salicilaldeido-4-clorobenzoil hidrazona (H2LP) via
reacao de condensacdo entre a 4-clorobenzohidrazida e aldeido salicilico.

O 0] @)

N'NHz + H . N'N'—
H CH.OH,3h, 60°C H
OH 39H, 3N, HO

-H,0

H,LP

Fonte: Propria autora, 2024.
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Sintese do complexo 3 ([Fe(HLP)(Cl)2(CH3CH20H)]-(CH3CH20H))

Em um baldo de fundo redondo (25 mL) sob agitacdo magnética e aquecimento, dissolveu-
se 66,0 mg (0,24 mmol) do ligante H,L" em cerca de 6 mL de uma mistura (1:1) de metanol e
cloroférmio. Em seguida, adicionou-se ao baldo 0,24 mmol da base CH30OK 32% em metanol.
Depois de reagir por alguns minutos foi adicionado lentamente 2 mL de uma solugdo metandlica
contendo 97,0 mg (0,60 mmol) de FeCls, conforme ilustrado na Figura 17. A mistura foi mantida
sob refluxo e agitacdo magnética por 3 h. Filtrou-se a solugédo a fim de retirar o precipitado e
deixou-se a solucao sob lenta evaporacdo dos solventes. Apos alguns dias foram obtidos cristais
vermelhos com hébito de blocos adequados para a andlise de difratometria de raios X em

monocristal.

Figura 17. Reacdo de obtencdo do complexo 3.

O

NN= CH,OK
1 H + 2,5FeCl3 [Fe(HLP)(Cl),(CH3CH,0H)] «(CH3CH,0H)
cl HO CH3CH,0H/CHCIy, 3 h, 60 °C

-KCI; -1,5 FeCl,

H,L®

Fonte: Propria autora, 2024.

Sintese do complexo 4 ([Co2(HLP)2(CH30H)4](NOs)2 -2(CH30H))

Em um baldo de fundo redondo (25 mL) sob agitacdo magnética e aquecimento, dissolveu-
se 80,0 mg (0,29 mmol) do ligante HoL" em cerca de 6 mL de uma mistura (1:1) de metanol e
acetonitrila. Em seguida, adicionou-se ao baldo 40,2 pL (0,29 mmol) da base EtsN. Depois de
reagir por alguns minutos, foi adicionado lentamente 2 mL de uma solugdo metanélica contendo
211,0 mg (0,73 mmol) de Co(NO3z)2:6H20, conforme ilustrado na Figura 18. A mistura foi
mantida sob refluxo e agitacdo magnética por 3 h. Filtrou-se a solucdo a fim de retirar o
precipitado e deixou-se a solucdo sob lenta evaporacao dos solventes. Apos alguns dias foram
obtidos cristais vermelhos com habito de blocos adequados para a analise de difratometria de

raios X em monocristal.

Figura 18. Reacdo de obtencdo do complexo 4.

N= 2 Et;N "
2 ” + 5 Co(NO3), 6H,0 [Coz(HL®)2(CH30H)4] (NO3), - 2(CH30H)
HO CH3;0H/CH4CN, 3 h, 60 °C
Cl

-2 Et;NH*NO;'; -3 Co(NO3),

H,LP

Fonte: Propria autora, 2024.
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Sintese do complexo 5 ([Cuz(HLP)2(Cl04)2]-2(H20))

Em um baldo de fundo redondo (25 mL) sob agitacdo magnética e aquecimento, dissolveu-
se 80,0 mg (0,29 mmol) do ligante H,L® em cerca de 6 mL de uma mistura (1:1) de metanol e
cloroférmio. Em seguida, adicionou-se ao baldo 0,29 mmol da base CH30K 32% em metanol.
Depois de reagir por alguns minutos foi adicionado lentamente 2 mL de uma solugdo metandlica
contendo 323,0 mg (0,87 mmol) de Cu(ClO4).-6 H2O conforme ilustrado na Figura 19. A mistura
foi mantida sob refluxo e agitacdo magnética por 3 h. Filtrou-se a solucdo a fim de retirar o
precipitado e deixou-se a solucdo sob lenta evaporacao dos solventes. Apos alguns dias foram
obtidos cristais verdes com hébito de blocos adequados para a anélise de difratometria de raios

X em monocristal.

Figura 19. Reacdo de obtencdo do complexo 5.
O

NN 2 CH3;0K b
2 3 + 6 Cu(ClOy), 6H,0 = [Cuz(HL?)2(Cl04);] 2(H20)
cl HO CH3;0H/CHCI3, 3 h, 60 °C

-2 KCIOy; -4 Cu(ClO,),

H,L®
Fonte: Propria autora, 2024.

4.3.3 Sintese do ligante H2L.° e os complexos 6 e 7 (grupo I11)

Sintese do ligante o-vanilina-4-clorobenzoil hidrazona (HzL°)

A sintese do ligante HoL® foi semelhante a sintese do H2L®, exceto que 169,0 mg (1,11 mmol)
de orto-vanilina foi usado em vez de aldeido salicilico, conforme ilustrado na Figura 20,
resultando em um sélido branco. Férmula molecular CisHi3CIN2Os (304,73 g mol™).
Rendimento: 78%; p.f.: 192 °C.

Figura 20. Reacéo de obtencdo do ligante o-vanilina-4-clorobenzoil hidrazona (H2L°) via reagdo
de condensacdo entre a 4-clorobenzohidrazida e o-vanilina.

o) o) O
/©)Lm,NH2 . y ‘ /©)L ﬁ,N..
OH CH3OH, 3 h, 60 °C HO
OCHj, The HCO
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Fonte: Propria autora, 2024.
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Sintese do complexo 6 ([Cu(HL®)(CHsOH)(H20)] (NOs))

Em um baldo de fundo redondo (25 mL) sob agitacdo magnética e aquecimento,
dissolveu-se 80,0 mg (0,26 mmol) do ligante HoL® em cerca de 6 mL metanol. Em seguida,
adicionou-se ao baldo 36 pL (0,26 mmol) da base EtsN. Depois de reagir por alguns minutos, foi
adicionado lentamente 2 mL de uma solugdo metandlica contendo 126,0 mg (0,53 mmol) de
Cu(NO3)2-3H20, conforme ilustrado na Figura 21. A mistura foi mantida sob refluxo e agitacéo
magnética por 5 h. A solucdo limpida resultante foi guardada e deixada sob lenta evaporacao dos
solventes. Apds alguns dias foram obtidos cristais verdes com habito de blocos adequados para

a analise de difratometria de raios X em monocristal.

Figura 21. Reacdo de obtencdo do complexo 6.
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Fonte: Propria autora, 2024.

Sintese do complexo 7 ([Cd2(HL®)2(NO3)2(CH30H)2]-4(CH3s0H))

Em um baldo de fundo redondo (25 mL) sob agitacdo magnética e aguecimento, dissolveu-
se 80,0 mg (0,26 mmol) do ligante HoL® em 6 mL de uma mistura (1:1) de metanol e cloroférmio.
Em seguida, adicionou-se ao baldo 0,26 mmol da base CH30OK 32% em metanol. Depois de reagir
por alguns minutos foi adicionado lentamente cerca de 2 mL de uma solugdo metandlica contendo
242,5 mg (0,79 mmol) de Cd(NOs3).-4H.0, conforme ilustrado na Figura 22. A mistura foi
mantida sob refluxo e agitacdo magnética por 3 h. Filtrou-se a solucdo a fim de retirar o
precipitado e deixou-se a solucdo sob lenta evaporacdo dos solventes. Apds alguns dias foram
obtidos cristais amarelos com hébito de blocos adequados para a analise de difratometria de raios
X em monocristal.

Figura 22. Reacdo de obtencdo do complexo 7.

NN= 2 CH;0K
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Fonte: Propria autora, 2024.
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4.4 Estudo de interacdo com o CT-DNA

Preparacao da solucéo de DNA

Inicialmente preparou-se uma solucdo de DNA pela adi¢cdo de aproximadamente 30,0 mg de
CT-DNA (procedente da Aldrich) em 15 mL de tampao trizma (4,5 mmol de tris HCI, 0,50 mmol
de tris base e 50 mmol NaCl, pH 7,4). A concentracdo exata do DNA foi determinada por
espectroscopia na regido do UV-Vis, onde em uma cubeta contendo o tampéo (2000 pL) foram
adicionados 80 pL da solucdo de DNA e realizada a medida. Sabe-se que a absortividade molar
do CT-DNA em 260 nm € 6600 mol* cm™ L. Assim, conhecendo-se a absorbancia, absortividade
molar e o caminho dptico (b = 1 cm), determinou-se a concentracdo do DNA por meio da lei de
Lambert Beer (Equacéo 2) [80]:

A260 =&60X b x C (2)

Titulacéo espectroscopica

Para este estudo foram utilizadas solu¢Ges dos compostos preparados em tampéo trizma
contendo 5% de DMSO e adicionada diferentes concentragdes de CT-DNA (0,0 - 125,0 pmol),
enguanto a concentracdo dos compostos foi mantida constante (47,0 umol (HzL?2), 34,4 umol (1),
38,0 umol (2), 70,0 umol (H2LP), 51,0 umol (3), 126,0 umol (4), 188,0 umol (H2L°), 86,0 umol
(6) e 69,0 umol (7) a fim de obedecer a lei de Lambert Beer. E relevante destacar que, neste
estudo, o DNA foi adicionado tanto na cubeta referéncia como na cubeta da amostra para
desconto da absorbancia, de modo que toda a variacdo espectral observada fosse oriunda da
interacdo dos compostos com o DNA. Além disso, 0 DMSO também foi adicionado a cubeta de
referéncia para descontar qualquer possivel interacdo que ele apresente com 0 DNA. Os espectros
foram registrados ap6s homogeneizagdo e um periodo de equilibrio de 1 minuto, garantindo que
as interacdes de ligacdo atingissem um estado estacionario. O experimento foi realizado em

triplicata.

Medidas de viscosidade

As medidas de viscosidade foram realizadas utilizando um viscosimetro Ostwald, imerso em
um banho de 4gua, mantido a 25+0,1 °C. A concentracdo de DNA em tampao trizma foi mantida
constante em todas as amostras, enquanto as concentragées dos compostos foram aumentadas
gradativamente, resultando em diferentes raz6es molares [complexo]/[CT-DNA] de 0 a 0,6, 0,3
e 0,08, para os grupos I, Il e Il respectivamente, devido a diferenca de solubilidade dos
compostos na solucdo tamp&o. O tempo de fluxo para cada amostra foi medido pelo menos 5

vezes com um cronémetro digital e o valor médio foi calculado.
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4.5 Coeficiente de particéo (log P)

Os coeficientes de particdo octanol-a4gua, frequentemente representado como log P, foram
determinados usando o método shake flask [81], onde aproximadamente 1 mg de cada composto
foi solubilizado em 100 uL de DMSO e posteriormente diluido em uma mistura de volumes
iguais a 750 pL de &gua e 750 pL de n-octanol, com agitacdo continua durante 24 horas a
200 rpm e a 37 °C. Em seguida, as amostras foram centrifugadas durante
5 min a 300 rpm e as fases organicas e aquosas foram separadas. A concentracdo dos compostos
foi determinada na fase organica (n-octanol) por espectrofotometria de UV-Vis, utilizando uma
curva de calibragdo para cada composto, preparada em n-octanol. Os valores de log P foram
calculados utilizando a Equagéo 3:

C, _

igua

Onde, a concentracdo na fase aquosa (Cagua) € encontrada através da subtracdo da
concentracédo inicial pela concentracdo na fase organica (Ch-octanol). OS experimentos foram

realizados em triplicata.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados apresentados a seguir foram segmentados em duas se¢des distintas: a primeira
concentra-se nos aspectos estruturais e é discutida em grupos | a 111, com base no ligante. Ja a
segunda secdo aborda os resultados relacionados ao estudo de interacdo com o DNA e a

lipofilicidade.
5.1 Caracterizacao estrutural

5.1.1 Caracterizacao estrutural dos compostos do grupo 1.
Grupo I: [Zn(H2L®)2(Cl)2]-?/3 (CH3OH)-2/3(H20) (1), [Cd(H2L*)2(NO3)2(CH3OH)2] (2) e
ligante HoL?

Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

O espectro de RMN de *H do ligante H2L2 apresenta 3 singletos com deslocamentos quimicos
em 12,32, 11,11 e 8,69 ppm de integral 1, os quais sao atribuidos aos grupos —OH, -NH e —-CH
iminico, respectivamente. O dupleto em 8,80 ppm (J = 5,0 Hz, 2H) e o dupleto duplo em
7,84 ppm (J = 4,5 e 1,8 Hz, 2H) séo atribuidos aos hidrogénios aromaticos do anel piridinico.
Enquanto o dupleto duplo em 7,70 ppm (J =7,8 e 1,7 Hz, 1H), tripleto em 7,31 ppm (J = 7,8 Hz,
1H) e o multipleto em 6,92 ppm (2H) séo referentes aos hidrogénios arométicos do anel fendlico,

conforme apresentado na Figura 23.
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Figura 23. Espectro de RMN de *H do ligante H2L2 em DMSO-ds a 300,15 MHz.
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Fonte: Propria autora, 2024.

Na Figura 24, o espectro de RMN de *3C desacoplado apresenta 11 sinais na regido entre 116
e 161 ppm, com sinais em 161,42 e 149,03 ppm atribuidos aos carbonos da carbonila e iminico
(N=CH), respectivamente, e 0s demais caracteristicos dos sinais de carbonos arométicos do anel
fendlico e piridinico. Para complementar o estudo de RMN, o espectro de DEPT-135 (Figura 25)
foi obtido. Nesse espectro é possivel identificar 7 sinais de grupos —CH na regido de carbonos
aromaticos. Esses dados sdo condizentes com a estrutura proposta para o ligante H2L2 e em

comparagao com a literatura [20, 82].
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Figura 24. Espectro de RMN de **C do ligante H2L2 em DMSO-ds a 75,47 MHz.
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Fonte: Propria autora, 2024.

Figura 25. Espectro de RMN de DEPT-135 do ligante H2L2 em DMSO-de a 75.47 MHz.
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Difratometria de raios X

A anédlise por difratometira de raios X em monocristal evidenciou que o complexo 1
([Zn(H2L?)2(Cl)2]-2/3(CH3OH) -?/3(H20)) cristaliza no sistema ortorrdombico e pertence ao grupo
espacial Pnn2 (N° 34 - International Tables for Crystallography) [83]. A esfera de coordenacéo
foi identificada, conforme ilustrado na Figura 26, onde o Zn' adota uma geometria tetraédrica
distorcida, caracterizada por angulos de ligacdo que variam de 101 a 118°. Nessa disposi¢éo, 0
metal coordena-se a dois &tomos de cloro e duas moléculas do ligante neutro por meio dos &tomos
de nitrogénio do anel piridinico, estabelecendo uma distancia de ligacio Zn-N de 2,05 A. Este
valor é consistente com as distancias relatadas na literatura para complexos com o0 mesmo tipo
de coordenacéo [84, 85]. Os principais angulos e distancias de ligacdo sao apresentados de forma

detalhada na Tabela C1 do apéndice.

Figura 26. Representacdo da esfera de coordenacdo do complexo 1. Para maior clareza, foram
omitidos os solvatos.
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Fonte: Propria autora, 2024.

Ainda pela analise de raios X foi possivel identificar a presenca de interacfes
intramoleculares entre o d&tomo de hidrogénio fendlico e 0 atomo de nitrogénio iminico, com
distancia O(4)"N(9) de 2,69 A e angulo de ligacio de 145,08°. Além disso, foi possivel
identificar moléculas de metanol e 4gua como solventes de cristalizacdo, além de evidenciar a
formacdo de ligacBes de hidrogénio entre os solventes e o ligante. Essas ligacGes sdo
representadas por linhas pontilhadas azuis na Figura 27. No caso especifico, as interagdes
ocorrem entre a por¢do amina do ligante coordenado ao Zn(1) e o atomo de oxigénio da molécula
de metanol solvato N(5)~O(7), apresentando um comprimento de 2,776 A e angulo
N(5)-H(5A)~0(7) de 159,49°.
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Similarmente, a por¢do amina do outro ligante coordenado ao Zn(2) estabelece uma ligagéo
de hidrogénio com o atomo de oxigénio da molécula de &gua solvato N(8)~O(8), exibindo um
comprimento de 2,836 A e angulo N(8)-H(8)~O(8) de 152,39°. Todas essas interacdes sio
classificadas como moderadas, levando em consideracdo a distancia de ligacdo e o angulo,

seguindo a metodologia proposta por Steiner e Jeffrey, resumida na Tabela 2 [86, 87].

Figura 27. Representacdo da ligacdo de hidrogénio entre as moléculas do ligante e solvatos do
complexo 1. Operacao de simetria: (°) -x, 1-y, z.

Fonte: Propria autora, 2024.

Tabela 2. Alguns pardmetros para a classificacdo de ligacdes de hidrogénio (D-HA).

Forte Moderada Fraca
. . x Predominantemente  Predominantemente Eletrostatica/
Tipo de interagdo " . «
covalente eletrostatica Dispersao
Distancia de ligacdo
H-A [A] 1,2-1,5 1,5-2,2 >2,2
D-A[A] 2,2-2,5 2,5-3,2 >3,2
Angulo de ligagéo [°] 170-180 >130 >90
Energia de ligacdo [Kcal mol?] 15-40 4-15 <4
D: 4tomo doador de H; A: atomo aceptor de H. Fonte: [86].

Adicionalmente, sdo observadas interacfes envolvendo os atomos de cloro e hidrogénio,
onde o a&tomo CI(1) interage com os atomos de hidrogénio iminico, do anel fendélico e do anel
piridinico, o CI(2) interage com dois a&tomos de hidrogénio do anel piridinico e por fim, o &tomo

de CI(3) interage com dois atomos de hidrogénio do anel fendlico.
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H& também na estrutura cristalina da molécula, interacGes intermoleculares de empilhamento
n do tipo face a face entre os anéis aromaticos de forma ndo covalente, ocorrendo de forma
alternada, entre um anel aromatico do grupo aril e um anel piridinico ao longo da direcéo [001],
com distancia centroide-centroide de 3,6468(14) A, mostradas na Figura 28, com linhas
pontilhadas alaranjadas [32, 88, 89].

Figura 28. Representagdo das interagOes intermoleculares do complexo 1. Operadores de
simetria: (*) -X, 1-y, z. Para maior clareza, foram omitidos os solvatos.
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Fonte: Propria autora, 2024.

Destaca-se também nesta representacdo que o contetdo de cela totaliza trés complexos de
zinco(ll) e mais duas moléculas de metanol e &gua como solventes de cristalizagdo
({3[Zn(H2L*2(CI)2]} - 2CH30H - 2H20), porém a unidade assimétrica deste complexo é composta
por um ion e meio de zinco(ll), trés moléculas do ligante, trés atomos de cloro e ?/3 das moléculas
de solvente de cristalizagdo ([Zn(H2L?)2(Cl)2]-2/3 (CH30H)- %/5 (H20)).

Ao comparar o diagrama do grupo espacial Pnn2, extraido da International Tables for
Crystallography, com a projecéo do contedo da cela do complexo, verifica-se a presencga do
elemento de simetria de rotacdo 2 localizado na origem, no centro geométrico, nos vértices e no

centro das arestas da cela unitaria, conforme representado na Figura 29 [83].
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Figura 29. a) Operadores de simetria contidos na cela unitaria ortorrdmbica vinculada ao
grupo espacial Pnn2, b) projecdo do contetdo da cela unitéria ortorrdmbica do composto 1
na direcéo cristalografica [0 0 1].
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Fonte: Propria autora, 2024.

Diferentemente do complexo de zinco(ll), o complexo de cadmio(ll) (2) teve sua estrutura
calculada satisfatoriamente no sistema triclinico e esta associado ao grupo espacial
P1 (N° 2 - International Tables for Crystallography) [83]. Sua estrutura molecular,
[Cd(H2L%)2(NO3)2(CH30H)2], inclui um ion metalico de cadmio, dois ligantes neutros e dois ions
nitrato e molécula de metanol coordenadas ao metal.

As coordenacdes dos ligantes ao ion metalico ocorrem através dos atomos de nitrogénio dos
anéis piridinicos, semelhante ao complexo de zinco(ll). Adicionalmente, ocorre a coordenacao
por quatro atomos de oxigénio presentes nos ions nitrato e moléculas de metanol, conforme
representado na Figura 30. O estado de oxidacdo do metal é 2+, com nimero de coordenacao
seis, resultando em uma geometria octaédrica levemente distorcida. Essa distorcéo é evidenciada

pelos angulos e comprimentos de ligacdo detalhados na Tabela A6, os quais estdo em
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concordéncia com as distancias previamente relatadas na literatura para complexos semelhantes
[85].

Figura 30. Representacdo da estrutura molecular do complexo 2. Operagao de simetria: () 1-X,
1y, 2-z.

Fonte: Propria autora, 2024.

A unidade assimétrica deste complexo, conforme pode ser visto na Figura 30, é formada por
um ligante, um ion nitrato, uma molécula de metanol e meio &tomo de cddmio, sendo o restante
da molécula operada por simetria, pois o ion metalico encontra-se sobre um centro de inversao.

Analisando a estrutura cristalina, observa-se a ocorréncia de ligagcdes de hidrogénio do tipo
moderada do atomo de hidrogénio fendlico do ligante com o atomo de nitrogénio iminico
O(1)"N(1) com comprimento de 2,541 A e angulo O(1)-H(LA)"N(1) de 145,5°, e também a
ocorréncia de uma interacdo entre o atomo de oxigénio do ion nitrato, que esta monocoordenado
ao centro metalico, com o &tomo de hidrogénio da molécula de metanol, com distancia O(6)0(4)
de 2,919 A e angulo O(6)-H(1)~O(4) de 115,36 °, representados na Figura 31 pelas linhas
pontilhadas azuis [86, 87]. Além disso, de maneira andloga a estrutura do complexo 1, destacam-
se interagdes ndo covalentes de empilhamento 7 do tipo face a face, revelando uma distancia
centroide-centroide de 3,6733(9) A, como ilustrado na Figura 31 por meio de linhas pontilhadas
alaranjadas [32, 88, 90].

Figura 31. Representacdo das interacdes intermoleculares do complexo de cadmio 2. Operagédo
de simetria: (*)1-x, 1-y, 2-z.

Fonte: Propria autora, 2024.
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Ao comparar o diagrama do grupo espacial P1, extraido da International Tables for
Crystallography, com a projecéo do conteddo da cela do complexo, verifica-se a presenga do
elemento de simetria centro de inversdo (1), localizado na origem, no centro geométrico, nos
vertices e no centro das arestas da cela unitaria, conforme representado na Figura 32 [83].
Figura 32. a) Operadores de simetria contidos na cela unitaria triclinica vinculada ao grupo

espacial P1, e b) projecdo do contetdo da cela unitéria triclinica do composto 2 na direcéo
cristalogréafica [1 0 0].
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Fonte: Propria autora, 2024.

Espectroscopia vibracional na regido do 1V

A espectroscopia no 1V desempenha um papel complementar essencial em relagéo as outras
técnicas, oferecendo uma contribuicdo eficaz para a elucidacdo de formacdo dos complexos.
Destacam-se, nesse caso, as informacdes relacionadas as variagcbes nos deslocamentos e
intensidades das bandas correspondentes aos grupos funcionais tanto do ligante livre quanto do
complexo. Essas observacdes contribuem para evidenciar a coordenacdo metal-ligante. Além
disso, as bandas associadas a solventes ou contra-ions poliatbmicos também podem ser
atribuidas.

Os espectros no IV dos complexos 1 e 2 demonstram de maneira geral uma notavel
semelhanca com o espectro do ligante HoL 2 livre (Figura 33). As atribuigcdes foram feitas com
base na coordenacgédo elucidada previamente por DRX em monocristal, a qual mostra que a

coordenacdo ocorre via nitrogénio do anel piridinico. Dessa forma, a banda de 1682 cm™
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referente ao estiramento C=0 no espectro do ligante ndo sofreu deslocamentos expressivos, tendo
bandas levemente deslocadas em 1675 e 1666 cm™ nos respectivos complexos 1 e 2, sendo um
indicativo de que ndo ocorreu a coordenacdo pelo oxigénio da carbonila, conforme ja

referenciado na literatura para outros compostos [90].

Figura 33. a) Espectros de absorcao na regido do IV para os compostos do grupo | na regido entre
4000 — 400 cm; b) Espectros expandidos na regio entre 1750 - 400 cm™
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Fonte: Propria autora, 2024.
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Outras evidéncias incluem as bandas de estiramento N-H e O-H, que permanecem nos
espectros dos complexos, embora o estiramento O-H do complexo 2 possa estar possivelmente
sobreposto, dificultando elucidacdo. Nos espectros dos complexos, destacam-se a presenca de
uma banda caracteristica de estiramento O-H originada das moléculas de agua e metanol como
solvatos para 0 1, e metanol coordenado no 2, bem como o estiramento caracteristico do ion
nitrato em 1383 cm, que esta coordenado ao cadmio, alinhando-se com observagdes em outros
complexos similares [18, 91]. A Tabela 3 ressalta as principais atribuicdes das frequéncias
vibracionais atribuidas aos compostos do grupo I.

Tabela 3. AtribuicGes das principais frequéncias vibracionais (cm™) para os complexos do
grupo 1.

Ligante Complexo Complexo
HoL? 1 2

v(O-H)H.0/cH:0H - 3670-3340 3650-3320
v(O-H) 3346 sobreposta 3420
v(N-H) 3200 3212 3247
v(C-H)ar 3005 3048 3047
v(C=0) 1682 1675 1670
v(C=N) 1624 1619 1619
V(C=N)anel 1613 1609 1615
v(NO3) - - 1383

Fonte: Propria autora, 2024.

Espectroscopia de absorcéo eletronica na regido do UV-Vis

Os espectros de absorcdo na regido do UV-Vis foram obtidos como uma analise
complementar, de modo a obter as informagfes a respeito da energia associada as transicdes
eletronicas. Os espectros sobrepostos do ligante e dos complexos 1 e 2 nas concentracdes de
62,1 umol L2, 5,16 umol L™ e 29 umol L™ em DMSO, respectivamente, sdo apresentados na
Figura 34.
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Figura 34. Sobreposicéo dos espectros eletronicos para os complexos do grupo | em DMSO.
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Fonte: Propria autora, 2024.

O ligante e os complexos apresentam absor¢fes maximas em 290 e 301 nm que podem ser
atribuidas as transi¢fes de transferéncia de carga intra-ligante T—x* provenientes dos anéis
aromaticos presentes no ligante e em 333 nm referente a transicbes n—m*, relacionadas a
transicOes entre um par de elétron nao ligante ¢ um orbital © antiligante [32]. As bandas
provenientes da complexacdo com os metais em torno de 410 nm possuem baixos valores de
coeficientes de extin¢do molar e sdo menos intensas, podendo ser atribuidas as transferéncias de
carga metal-ligante (TCML). Na Tabela 4 estdo apresentados os comprimentos de onda dos
maximos de absorcdo e os valores de log € (log da absortividade molar) para os compostos do
grupo I, que foram calculados através da lei de Lambert Beer, tendo-se a absorbancia, caminho
Optico e concentracdo dos compostos conhecida. Os graficos estdo apresentados na Figura D1 do

Apéndice D.
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Tabela 4. Dados dos espectros eletronicos dos compostos do grupo 1.

Comprimento de

Compostos onda / nm log €
290 4,16

~301 -
HaL? 333 421
290 5,20

~300 -
1 333 5,24
410 3,94
290 4,46

~301 -
2 333 450
410 3,66

Fonte: Propria autora, 2024.

Estudo de estabilidade em DMSO dos complexos

A estabilidade dos complexos depende de fatores ambientais como luz, umidade,
temperatura, concentracdo, etc. No caso em questdo, testar a estabilidade dos complexos frente
ao DMSO ¢ importante porque os estudos bioldgicos sdo realizados na presenca deste solvente,
sendo necessaria a certificacdo de que a atividade, citotoxica ou de interacdo com biomoléculas,
seja de fato dos complexos, ou de um produto e/ou produtos secundarios formados, uma vez que
o DMSO é um solvente coordenante. Sendo assim, a estabilidade dos complexos do grupo |
foram testadas em DMSO, por RMN H e *3C, onde foram realizadas medidas nos tempos de 0,
24 e 48 horas, para ver se 0s espectros de RMN sofreram alguma alteracdo durante este periodo.
Os espectros de RMN para os dois complexos 1 e 2 sdo apresentados no Apéndice B (Figuras
B1- B4), onde é possivel notar que 0s mesmos se mantém inalterados ao longo do periodo de 48
horas, garantindo assim que os resultados dos testes bioldgicos podem ser atribuidos aos proprios

complexos, e ndo a produtos secundarios.

5.1.2 Caracterizacdo estrutural dos compostos do grupo II.
Grupo |l: [Fe(HLP)(CI)2(CH3CH,0H)]-(CHsCH20H) (3), Co2(HLP)2(CH30H)4](NO3).
2(CH30H) (4) e [Cuz(HLP)2(Cl04)2]-2(H20) (5) e ligante HaLP

Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear
O espectro de RMN de 'H do ligante H2LP apresentou 3 simpletos com deslocamentos
quimicos em 12,16, 11,22 e 8,65 ppm com integral 1, os quais sdo atribuidos aos grupos —OH,

-NH e —CH iminico, respectivamente. Os dupletos em 7,96 ppm (J = 8,6 Hz, 2H) e 7,63 ppm
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(J = 8,6 Hz, 2H) referem-se aos 4 hidrogénios aromaticos do anel piridinico, e o duplo dupleto
em 7,56 (J =7,7 e 1,7 Hz, 1H) e os multipletos em 7,34-7,28 ppm (1H) e 6,95-6,90 ppm (2H)
referem-se aos 4 hidrogénios aromaticos do anel fenolico, totalizando 8 hidrogénios aromaticos,

conforme apresentado na Figura 35 [92].

Figura 35. Espectro de RMN de *H do Ligante H2L.°> em DMSO-ds a 300,15 MHz.
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Fonte: Propria autora, 2024.

O RMN de *3C apresentou 12 sinais com deslocamentos quimicos entre 116 e 161 ppm, com
sinais em 161,78 e 148,45 ppm atribuidos aos carbonos da carbonila e iminico (N=CH),
respectivamente, e os demais caracteristicos dos sinais de carbonos arométicos do anel fendlico

e piridinico, conforme apresentado na Figura 36. Esses dados sdo condizentes com a estrutura

proposta para o ligante H2L.° [92].
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Figura 36. Espectro de RMN de **C do Ligante H2L.® em DMSO-ds a 75,47 MHz.
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Fonte: Propria autora, 2024.

Difratometria de raios X

A anélise de difratometria de raios X em monocristal evidenciou que o complexo de
ferro(111), [Fe(HLP)(CI)2(CH3sCH,OH)]-(CH3sCH2OH), cristaliza no sistema monoclinico e esta
associado ao grupo espacial P2 (N° 3 - International Tables for Crystallography) [83]. Neste
complexo, o ligante se coordena de forma tridentada ao centro metalico através dos atomos de
oxigénio fendlico desprotonado, nitrogénio da azometina e oxigénio da carbonila, formando
anéis quelatos de seis e cinco membros, respectivamente. A esfera de coordenacdo do ferro é
complementada pelo atomo de oxigénio proveniente da molécula de etanol e dois atomos de
cloro, conforme pode ser visto na Figura 37. Essa configuracdo resulta em um ndmero de
coordenacdo igual a seis e estado de oxidacdo do metal 3+, estabelecendo uma geometria
octaédrica distorcida. Os principais angulos e distancias de ligagdes sdo detalhados na Tabela C3
do Apéndice. Na Tabela 5, tem-se os comprimentos das principais ligagdes envolvendo os
atomos doadores do ligante de modo comparativo com o ligante livre e um complexo com
coordenacdo similar encontrado na literatura, onde nota-se diferencas nos comprimentos de

ligagdo envolvendo esses 4tomos, sendo um indicativo do modo de coordenagdo tridentado do
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ligante e corroborando com os deslocamentos de estiramento da ligagdo C=0 e C=N observados

nos espectros vibracionais na regido do infravermelho para este complexo [93, 94].

Figura 37. Representacdo da estrutura molecular do complexo 3.

Fonte: Propria autora, 2024.

Tabela 5. Comprimentos de ligacdes (em A) selecionados.

[Fe(HLP)(CI)2(CH3CH,OH)]-  [Cu(HL®)Him]H.O

LigacOes (CH:CH,0H) (3) [94] Ligante [93]
0(3)-C(10) 1,334(2) 1,321(3) 1,340(5)
N(2)-C(8) 1,285(2) 1,284(4) 1,280(5)
N(1)-N(2) 1,386(2) 1,395(3) 1,391(5)
O(1)-C(7) 1,255(2) 1,293(3) 1,245(5)
Him: imidazol. Fonte: Propria autora, 2024.

A estrutura cristalina consiste em duas moléculas de simetria independentes, sendo quase
idénticas em suas distancias e angulos, como também em configuracdo. Além disso, é evidente
a presenca de moléculas de etanol solvato, as quais estabelecem ligacdes de hidrogénio de
intensidade moderada com os atomos de hidrogénios da porcdo hidroxi do etanol coordenado,
em ambos os centros metalicos, conforme representado na Figura 38. Adicionalmente, observam-
se diversas interacGes de ligacao de hidrogénio, como aquelas estabelecidas entre os atomos de
hidrogénio do etanol coordenado e os atomos de oxigénio do etanol solvatado, entre o hidrogénio
do etanol solvatado e o oxigénio fendlico do ligante, e também entre os atomos de cloro
coordenados ao metal e os hidrogénios amidicos. Os comprimentos de ligacdo e os angulos

correspondentes séo detalhadamente descritos na Tabela 6 [86, 87].
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Figura 38. Representacdo das ligagdes de hidrogénio entre as moléculas do complexo 3.

Fonte: Propria autora, 2024.

Tabela 6. LigacOes de hidrogénio presentes no complexo 3.

D-H-A dD-H)/A  dH-A)/A d(D-A)/ A <(DHA)/°
0(2)-H(2)0(7) 0,95 1,83 2,632(4) 140,8
O(5)-H(5)-0O(8) 0,95 1,75 2,638(4) 154,2
O(8)-H(8)O(3) 0,95 1,92 2,867(4) 1745

N(3)-H(3A)--CI(3) 0,88 2,39 3,231(5) 160,3

D: 4tomo doador de H; A: a&tomo aceptor de H. Fonte: Propria autora, 2024.

Na Figura 39 € possivel observar o efeito provocado pela ligacdo de hidrogénio, envolvendo

0s atomos de cloro coordenados ao metal e o hidrogénio amidico, contribuindo para a
estabilidade do empacotamento cristalino.

Figura 39. Representacao das interacdes de ligacdo de hidrogénio entre os atomos de cloro e

hidrogénio amidico para o complexo 3. Para fins de clareza, os atomos de carbono e hidrogénio
do etanol coordenado e o etanol solvato foram omitidos.

b
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Fonte: Propria autora, 2024.
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Ao comparar o diagrama do grupo espacial P2, extraido da International Tables for
Crystallography, com a projecéo do conteddo da cela do complexo, verifica-se a presenga do
elemento de simetria de rotacdo 2, localizado na origem, no centro geométrico, nos vértices e no
centro das arestas da cela unitaria, conforme representado na Figura 40 [83].

Figura 40. a) Operadores de simetria contidos na cela unitaria monoclinica vinculada ao grupo

espacial P2, b) projecdo do contetdo da cela unitaria monoclinica do composto 3 na direcao
cristalogréfica [0 1 0]. Para maior clareza, foram omitidos os atomos de hidrogénio e solvatos.

a) b)
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Fonte: Propria autora, 2024.

Os complexos de cobalto, [Co2(HLP)2(CH3OH)s](NOs)2-2(CHsOH), (4) e cobre,
[Cuz(HLP)2(Cl04)2]-2(H20), (5) diferentemente do complexo de ferro (3), apresentam estrutura
dinuclear. No caso desses complexos, o ligante desprotonado coordena-se aos metais por meio
do nitrogénio iminico, oxigénio da carbonila e o oxigénio fendlico, que atua em ponte entre 0s
centros metalicos.

A esfera de coordenacdo do complexo 4, ilustrada na Figura 41, é complementada por duas
moléculas de metanol coordenadas a cada um dos metais em posi¢do trans. Essas moléculas
estabelecem ligacOes de hidrogénio moderadas: uma com o 4&tomo de oxigénio dos contra-ions
nitrato (com distancia de 2,658 A e angulo O(4)-H(1C)~O(6) de 176,18°) e outra com o oxigénio
do metanol solvato (com distancia de 2,671 A e angulo O(3)-H(1B)~O(8) de 168,04°). O niimero
de coordenacéo do Co" é seis, resultando em uma geometria octaédrica distorcida em cada um
dos centros metalicos. Os comprimentos e angulos de ligacdo correspondentes estéo

detalhadamente apresentados na Tabela C4.
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Figura 41. Representacdo da estrutura molecular e interacbes do complexo 4. Operacdo de
simetria: (*) 1-x, 1-y, 1-z

Fonte: Propria autora, 2024.

O complexo de cobalto (4) é um complexo dinuclear centrossimétrico, que cristaliza no
sistema ftriclinico e pertence ao grupo espacial P1, (N° 2 - International Tables for
Crystallography) [83]. A unidade assimétrica deste complexo é formada por um ion metélico de
cobalto(ll), um ligante, um ion nitrato e trés moléculas de metanol. O restante da molécula é
operada por simetria, pois o centro de inversdo estéa localizado no ponto médio dos dois ions Co''.

Ao comparar o diagrama do grupo espacial com a proje¢éo do contetdo da cela do complexo,
verifica-se a presenca do elemento de simetria centro de inverséo (1), localizado na origem, no
centro geométrico, nos vértices e no centro das arestas da cela unitaria, conforme representado
na Figura 42.

Figura 42. a) Operadores de simetria contidos na cela unitaria triclinica vinculada ao grupo espacial
P1; b) projecdo do conteudo da cela unitéria triclinica do composto 4 na dire¢do cristalografica
[1 0 0]. Para fins de clareza, foram omitidos &tomos de hidrogénio.

a) b)

o

Cr

= I———
o/—o

Fonte: Propria autora, 2024.
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O complexo [Cuz(HLP)2(Cl04)2]-2(H20) (5) pertence ao grupo espacial monoclinico P2i/c
(N° 14 da International Tables for Crystallography) [83]. Conforme evidenciado na Figura 43,
além da coordenacio do ligante em ponte, unindo dois atomos de Cu", a estrutura também inclui
a presenca de dois ions percloratos. Um desses ions coordena-se de maneira monodentada ao
Cu(1), enquanto o outro coordena-se de forma bidentada em ponte aos dois centros metélicos.
Isso resulta em diferente nUmero de coordenacdo para cada ion, dando origem a geometrias
distintas para os ions de cobre. O Cu(1) exibe uma geometria octaedrica distorcida, enquanto o
Cu(2) apresenta uma geometria quadratica piramidal distorcida. Os principais comprimentos e

angulos de ligacao correspondentes sdo apresentados na Tabela C5.

Figura 43. Representacdo da estrutura molecular do complexo 5.

Fonte: Propria autora, 2024.

Além disso, duas moléculas de &gua estdo presentes como solventes de cristalizagdo e
apresentam interacdes de hidrogénio classificadas como moderadas, do atomo de oxigénio da
agua O(14) e O(13) com o hidrogénio amidico H(3A) e H(1), com distancias N(3)~O(14) de
2,842 A e angulo de 163,96°, conforme representado pela linha pontilhada azul na Figura 43
[92].

Quando comparado o diagrama do grupo espacial com a projecao do contetdo da cela do
complexo, verifica-se a presenca dos elementos de simetria: eixos helicoidais (2:) e centro de

inversdo (1), conforme representado na Figura 44.
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Figura 44. a) Operadores de simetria contidos na cela unitaria monoclinica vinculada ao
grupo espacial P21/c, b) projecdo do contetdo da cela unitéria triclinica do composto 5 na
direcdo cristalografica [0 0 1]. Para maior clareza, foram omitidos os &tomos de hidrogénio.

a) b) &

Fonte: Propria autora, 2024.

Na Tabela 7, sdo apresentados os principais comprimentos de ligacdo entre os atomos
doadores do ligante, comparados com os comprimentos de liga¢do do ligante em sua forma livre
e em complexos de coordenacdo semelhantes, destacando-se 0 aumento do comprimento de
ligacdo apo6s a coordenagdo com o centro metalico. Esse aumento confirma o modo de
coordenacdo do ligante e justifica os deslocamentos das bandas de estiramento C=0 e C=N
observados nos espectros vibracionais na regido do infravermelho desses complexos, em

comparagdo com o ligante livre [92, 93].

Tabela 7. Comprimentos de ligagdes (em A) selecionados.

LigacBes [Cu,(HL"),(CIO,),] [Co,(HL®)2(CH;OH),] [Zn,(HL®)2(H,0),] Ligante
-2(H,0) -2(NO;) » [92] [93]
(5) 4)
O(1)-C(7) 1,265(3) 1,248(4) 1,266(8) 1,245(5)
N(2)-C(8) 1,290(3) 1,289(5) 1,285(9) 1,280(5)
N(1)-N(2) 1,387(3) 1,386(4) 1,378(8) 1,391(5)
0(2)-C(10) 1,350(3) 1,325(5) 1,343(8) 1,340(5)

Fonte: Propria autora, 2024.

Espectroscopia vibracional na regido do IV
No espectro IV do ligante livre, H2LP, a banda intensa em 1660 cm™, atribuida ao estiramento
C=0, ¢ deslocada para 1613, 1610 e 1630 cm™ no espectro dos complexos de ferro(lll),

cobalto(ll) e cobre(ll), respectivamente, conforme pode ser visto na Figura 45. Esse
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deslocamento é resultado do estiramento da ligagdo C=0 e da coordenagéo do &tomo de oxigénio

da carbonila com os ions metalicos.

Figura 45. a) Espectros de absorcao na regido do IV para os compostos do grupo Il na regido
entre 4000 — 400 cm™; b) Espectros expandidos na regido entre 1750 - 400 cm™

a)
—H,L"
';9 — (3) [Fe(HL®)(Cl),(CH,CH,OH)]-(CH,CH,OH)
—— (4) [Co,(HL"),(CH,0OH),J(NO,),"2(CH,0H)
—— (5) [Cu,(HL"),(CIO,),]-2(H,0)
T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Numero de onda / cm™
b)
&
g¢ 8
N (O

1554+

! I ' 1 ' I ' I

T A T
1500 1350 1200 1050 900 750 600 450

! I
1650
Ndmero de onda / cm’™

Fonte: Propria autora, 2024.
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A absorcao atribuida ao estiramento C=N do ligante livre desloca-se de 1620 cm™ para
1600 cm™ nos espectros dos complexos 3 e 4 e 1603 cm™ no complexo 5, indicando a
coordenacao pelo nitrogénio azometinico.

A desprotonacdo do fenol ndo pode ser avaliada pelos espectros no IV devido a
sobreposicao de estiramentos O-H que ocorrem nos complexos, decorrentes dos estiramentos OH
do etanol, metanol e agua nas estruturas cristalinas. Absorcdes adicionais foram identificadas nos
espectros dos complexos, conforme detalhado na Tabela 8, identificando-se os estiramentos
Fe-N, Co-N e Cu-N na faixa de 569-636 cm™, assim como o estiramento caracteristico do ion
nitrato em 1384 cm™ no complexo 4, presente na forma de contra fon, e o estiramento
caracteristico do fon perclorato em 626 cm™, presente na forma monocoordenada ao metal no
complexo 5 [91, 95, 96].

Tabela 8. AtribuicBes das frequéncias vibracionais (cm™) dos compostos do grupo I1.

Ligante Complexo Complexo Complexo
H,L"° 3 4 5
v(O-H)aicool - 3680-3560 3636 -
v(O-H)H.0 - - - 3690-2900
v(O-H) 3310 - - -
v(N-H) 3213 3168 3230 sobreposta
V(C-H)ar 3014 3024 3087 -
v(C=0) 1660 1613 1610 1630
6(N-H) 1560 1554 1560 1556
v(C=N) 1620 1600 1600 1603
v(NO3) - - 1384 -
v(C-Cl) 731 746 749 742
v(Cl10y) - - - 626
v(Cu-N) - - - 636
v(Co-N) - - 590 -
v(Fe-N) - 569 - -

Fonte: Propria autora, 2024.

Espectroscopia de absorcéo eletronica na regido do UV-Vis
Os espectros no UV-Vis para os compostos do grupo Il foram obtidos em solugédo de DMSO
em diferentes concentracdes, 71,9 pmol L2, 49,1 umol L2, 27,6 umol L e 91,1 umol L para

o ligante e complexos 3, 4 e 5, respectivamente, conforme apresentado na Figura 46.
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Figura 46. Espectros no UV-Vis para os compostos do grupo Il em DMSO.
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Fonte: Propria autora, 2024.

No espectro UV-Vis do ligante livre foram observadas bandas de alta intensidade com
méaximos de absorcdo em 289 e 300 nm, que podem ser atribuidas as transi¢des intra-ligante
n—* provenientes dos anéis aromaticos presentes no ligante e em 331 nm referente a transicdes
n—m*, relacionadas a transi¢fes entre um par de elétron ndo ligante e um orbital m antiligante.
Comparando com os espectros de absor¢do dos complexos 3, 4 e 5, observa-se deslocamento das
bandas n—n* para 301, 268 e 275 nm, respectivamente, o que indica a presenca dos grupos
aromaticos.

O surgimento das bandas em 427 e 397 nm para 0s complexos 4 e 5 pode ser atribuida a
transferéncia de carga do ligante para o metal (TCLM), sendo uma caracteristica importante a
respeito da complexacdo. J& para o complexo de ferro(l1l) observa-se o alargamento da banda na
regido de 400 nm sem muita definicdo. Na Tabela 9 e nas Figuras D2 estdo apresentados 0s
comprimentos de onda dos maximos de absorcao e os valores de log ¢ (log da absortividade

molar) para os compostos do grupo 1.
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Tabela 9. Atribuigdes no UV-Vis para os compostos do grupo Il.

Comprimento de

Compostos onda / nm log €
289 413
300 414
b

Hal 331 413
3 301 4,20
268 3,72
4 427 4,10
275 3,89

5 ~290 -
397 3,70

Fonte: Propria autora, 2024.

5.1.3 Caracterizacao estrutural dos compostos do grupo I11.
Grupo I11: ([Cu(HL®)(CHsOH)(H20)](NOs3) (6) e [Cd2(HL®)2(NOz)2(CH30OH)2]-4(CHsOH)
(7) e ligante HaL*

Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

O espectro de RMN de 'H do ligante H2L® apresenta 3 simpletos com deslocamentos
quimicos em 12,13, 10,88 e 8,66 ppm com integral 1, os quais sdo atribuidos aos grupos —OH, -
NH e —CH iminico, respectivamente. Os multipletos em 7,99-7,94 ppm (2H), e 7,65-7,60 ppm
(2H) se referem aos 4 hidrogénios aromaticos do anel piridinico, enquanto que os dupletos duplos
em 7,16 ppm (J=79e 1,5Hz, 1H) e 7,04 ppm (J =8,1 e 1,4 Hz, 1H) e o tripleto em 6,87 ppm
(J = 7,9 Hz, 1H) se referem aos 3 hidrogénios aromaticos do anel fendlico, totalizando 7
hidrogénios aromaticos, conforme apresentado na Figura 47. O sinal do grupo metoxila
apresentou deslocamento quimico em 3,82 ppm. O RMN de *C apresentou 12 sinais com
deslocamentos quimicos entre 114 e 161 ppm, conforme apresentado na Figura 48. O carbono
do grupo metoxila apresentou deslocamento quimico em 56,30 ppm. Esses dados sdo condizentes
com a estrutura proposta para o ligante HzL°.
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Figura 47. Espectro de RMN de *H do Ligante H2L® em DMSO-ds a 300,15 MHz.

Z
5 =
: 5 .3
2EL20T LITUST  TRULSLTOILE
o o B o o o o o L ol o Sl ol S R S
- SR TS Ay 5
O 1 |
\ .
o H M
N,N\/ Ill | {ﬁl Ihl I|'
I \|U
H |
- - - - L4
C 3] o = = =
81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68
f1 (ppm}
1 1
1
|
]
I ‘l ij
I L] O .
i *:' W i
= - = - = = «
2 z S 5§ Zzz a
13.0 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00
f1 (ppm)

Fonte: Propria autora, 2024.

Figura 48. Espectro de RMN de *C do Ligante H2L® em DMSO-ds a 75,47 MHz.
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Fonte: Propria autora, 2024.
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Difratometria de raios X

A anélise por difratometria de raios X em monocristal demonstrou que o complexo de cobre,
[Cu(HL®)(CH30H)(H20)](NO:s), (6), representado na Figura 49, cristaliza no sistema triclinico e
pertence ao grupo espacial P1, (N° 2 - International Tables for Crystallography) [83]. A
coordenacgdo ao metal ocorre por meio de um ligante monodesprotonado, envolvendo o 4&tomo
de oxigénio fendlico, nitrogénio iminico e o oxigénio da carbonila. O ligante coordena-se de
maneira tridentada ao fon Cu'", que completa sua coordenagio com um atomo de oxigénio da
molécula de agua e outro atomo de oxigénio proveniente de uma molécula de metanol. Esse
arranjo resulta em um numero de coordenagédo cinco, conferindo ao complexo uma geometria
quadrética piramidal distorcida. Os comprimentos de ligacdo e angulos correspondentes s&o

detalhadamente apresentados na Tabela C6.

Figura 49. Representacdo da estrutura molecular do complexo 6.

Fonte: Propria autora, 2024.

Ao analisar o empacotamento cristalino, observa-se a presenca de um contra ion nitrato que
estabelece ligacdo de hidrogénio moderada com o atomo de hidrogénio da molécula da agua
coordenada ao metal, representado por linha pontilhada azul na Figura 49, onde O(4) ~O(6) possui
uma distancia de 2,798 A e angulo O(4)- H(1D)O(6) de 170,74° [86, 87].

Ao comparar o diagrama do grupo espacial, extraido da International Tables for
Crystallography [83], com a projecdo do contetido da cela do complexo, verifica-se a presenca
do elemento de simetria centro de inversao (1), localizado na origem, no centro geométrico, nos

vertices e no centro das arestas da cela unitaria, conforme representado na Figura 50 [97].
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Figura 50.a) Operadores de simetria contidos na cela unitaria triclinica vinculada ao grupo espacial
P1, b) projecdo do conteudo da cela unitaria triclinica do composto 6 na direcéo cristalografica
[1 0 0]. Para maior clareza, foram omitidos os &tomos de hidrogénio e contra-ions da estrutura.

Fonte: Propria autora, 2024.

Diferentemente do complexo 6, 0 complexo de cadmio (),
[Cd2(HL®)2(NO3)2(CH30H),]-4(CH3sOH), é um complexo dinuclear, onde o oxigénio fenolico
atua em ponte, unindo os dois &tomos de cadmio, conforme mostrado na Figura 51. Além disso,
ha a coordenacdo do atomo de oxigénio da porcdo metdxi do ligante e também pelo atomo de
oxigénio do ion nitrato e do metanol a cada um dos metais, totalizando um ndmero de
coordenacdo sete e estado de oxidacdo do metal igual a 2+, conferindo-lhes uma geometria
bipiramidal pentagonal distorcida, conforme evidenciado pelos angulos contidos na Tabela C7.
Também é possivel observar a presenca de quatro moléculas de metanol como solventes de

cristalizagéo.
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Figura 51. Representacdo da estrutura molecular do complexo 7. Para maior clareza, foram
omitidos os solvatos Operacao de simetria: (*) 1-X,1-y, 1-z.

Fonte: Propria autora, 2024.

Este complexo pertence ao grupo espacial monoclinico P2:/c (N° 14 da International Tables
for Crystallography) [83]. A unidade assimétrica deste complexo é formada por um ion metalico
de cadmio(ll), um ligante, um ion nitrato e trés moléculas de metanol. O restante da molécula é
operada por simetria, pois o centro de inverséo (1), esta localizado no ponto médio dos dois ions
Cd'. Além disso, na Figura 52, pode-se identificar a presenca de mais centros de inversio e eixos
helicoidais (21) na projecéo do contetdo de cela deste complexo em comparagdo com o diagrama

do grupo espacial.

Figura 52. a) Operadores de simetria contidos na cela unitaria monoclinica vinculada ao grupo
espacial P2i/c, b) projecdo do conteldo da cela unitéria triclinica do composto 7 na direcdo
cristalogréafica [0 O 1]. Para melhor clareza foram omitidos os &tomos de hidrogénio.

Fonte: Propria autora, 2024.
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Espectroscopia vibracional na regido do 1V

Os espectros no 1V, mostrados na Figura 53, para os complexos 6 e 7 apresentam uma notavel
similaridade entre si, especialmente pela presenca marcante da banda caracteristica do
estiramento do ion nitrato em 1384 cm™. Além disso, destaca-se o significativo deslocamento do
estiramento C=0, que aparece em 1651 cm™ no espectro do ligante e 1606 e 1617 cm™ nos
complexos, indicando 0 aumento do comprimento da ligacdo devido a coordenagéo do dtomo de
oxigénio da carbonila aos ions metalicos de cobre(ll) e cadmio(ll), respectivamente. Da mesma
forma, observa-se o deslocamento do estiramento C=N do ligante de 1622 cm™ para 1590 e
1605 cm?, sugerindo a coordenagéo do nitrogénio azometinico aos metais [92, 95].

Figura 53. a) Espectros de absor¢do na regido do IV para os compostos do grupo Il na regido
entre 4000 - 400 cm't; b) Espectros expandidos na regido entre 1750 - 400 cm™,

a)

—H,L°
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Fonte: Propria autora, 2024.
O desaparecimento do estiramento O-H livre do ligante nos espectros dos complexos é um
indicativo de que a coordenacdo ocorreu efetivamente pelo oxigénio fendlico ao metal,

corroborando os dados obtidos por cristalografia. A Tabela 10 destaca as principais atribui¢es

das frequéncias vibracionais associadas aos compostos do grupo I1I.

Tabela 10. Atribuices das frequéncias vibracionais (cm™) do grupo I11.

Ligante Complexo Complexo
HoL® 6 7
V(O-H)metanol - - 3670-3557
v(O-H)h0 3490-3277 -
v(O-H) 3559 - -
v(N-H) 3220 3195 3207
v(C=0) 1651 1606 1617
v(C=N) 1622 1590 1605
v(NO3) - 1384 1384
v(C-O-C)assim 1241 1248 1240
v(C-Cl) 732 744 733
v(Cu-N) - 574 -

Fonte: Propria autora, 2024.

Espectroscopia de absorcéo eletrénica na regido do UV-Vis
Os espectros no UV-Vis para os compostos do grupo 11 foram obtidos em solu¢do de DMSO
em diferentes concentragdes: 39,8 pmol L?, 72,8 umol L™ e 36,1 umol L? para o ligante e

complexos 6 e 7, respectivamente, conforme ilustrado na Figura 54. No espectro do ligante livre,
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foram identificadas bandas de maior intensidade com méximos de absorcdo em 304 nm, o que
sugere uma transi¢ao do tipo 7-m*. Ja nos espectros dos complexos, verifica-se 0 deslocamento
batocrémico dessas bandas, com maximos em 317 e 315 nm, evidenciando a presenc¢a dos grupos
aromaticos. Além do aparecimento das bandas caracteristicas da complexacdo, com maximos de
absorcdo em aproximadamente 400 nm, associadas as transferéncias de carga do ligante para o
metal (TCLM) e transferéncia de carga do metal para o ligante (TCML), nos espectros dos

complexos 6 e 7, respectivamente.

Figura 54. Espectros no UV-Vis para os compostos do grupo 111 em DMSO.
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Fonte: Propria autora, 2024.

A Tabela 11 e Figuras D3 fornece os comprimentos de onda dos maximos de absorcao e 0s

valores de log ¢ (logaritmo da absortividade molar) para os compostos do grupo IlI.

Tabela 11. Dados dos espectros eletrénicos dos compostos do grupo IlI.

Comprimento de

Compostos onda / nm log €
HaoL* 304 4,37
317 4,05

6 401 4,13

7 315 4,43

405 4,14

Fonte: Propria autora, 2024.
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5.2 Estudos de interagdo com 0 DNA
Os possiveis modos de interacdo dos compostos com o CT-DNA foram investigados por

espectroscopia de absorcéo eletrénica no UV-Vis e medidas de viscosidade.

Titulacéo espectroscopica

Nas Figuras 55-57 sdo ilustradas as variagdes nos espectros de absorcao eletronica na regido
do UV-Vis para os ligantes e complexos [Zn(HzL?)2(Cl)2]-?/3(CH30OH)-%/3(H20) (1),
[Cd(H2L?)2(NO3)2(CH30H):] 2), [Fe(HLP)(CI)2(CH3CH20H)]-(CH3sCH20H) (3),
[Co2(HLP)2(CH30H)4](NOs)2-2(CH3OH) 4, [Cuz2(HL)2(Cl04)2]-2(H20) (5),
[Cu(HL®)(CH30H)(H20)](NOs3) (6) e [Cd2(HL®)2(NO3)2(CH30H)2]-4(CH30H) (7) na presenca
de DNA. O espectro mais intenso, apresentado em vermelho, corresponde ao composto livre (na
auséncia de DNA), enquanto que os demais foram coletados ap6s adi¢des sucessivas de CT-DNA

as solucdes dos compostos de concentracdes fixas.

Figura 55. Espectros de titulagdes espectroscopicas e seus respectivos graficos de [DNA]/(ga— &f)
vs. [DNA]: a) HzL%; b) 1 ec) 2 com o CT-DNA, em pH 7,4.
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Fonte: Propria autora, 2024.



Figura 56. Espectros de titulagdes espectroscopicas e seus respectivos graficos de [DNA]/(ea— &f) vs.
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[DNA]: a) H,L"; b) 3;c)4ed)5como CT-DNA, em pH 7,4.
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Figura 57. Espectros de titulagdes espectroscopicas e seus respectivos graficos de [DNA]/(ea— &f) vs.
[DNA]: a) H2L% b) 6 e c) 7 com o CT-DNA, em pH 7,4.
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Nota-se que a medida que aliquotas de DNA séo adicionadas, hd uma reducdo na intensidade
de absorc¢éo, variando de 5 a 32%, caracterizando um fenémeno conhecido como hipocromismo,
sem alteracdo significativa nos valores de comprimentos de onda maximos, exceto pelo
complexo 4 que mostrou um pequeno deslocamento batocrémico de cerca de 2 nm.

Complexos metalicos que se ligam ao DNA atraveés de intercalacdo geralmente resultam em
hipocromismo devido ao modo intercalativo envolvendo uma forte interacdo de empilhamento
entre o cromdforo aromatico e os pares de base do DNA. A intensidade do hipocromismo é
comumente consistente com a afinidade da interacdo de intercalacdo [98, 99]. Vale destacar
também que o complexo 5 apresentou um ponto isobéstico em torno de 289 nm, que também é
um indicativo de interacdo intercalativa [56].

De maneira geral, todos os complexos mostraram maior hipocromicidade que os ligantes em
sua forma livre, sugerindo que a forca de ligacdo ao DNA nos complexos é mais forte do que a
dos ligantes [96].

Além disso, a partir das titulacbes espectrofotométricas calculou-se os valores da constante
de ligac&o intrinseca (Kb) dos complexos com o DNA pelas bandas de absorcéo nas regides entre
300 - 385 nm e os resultados apresentados na Tabela 12, onde os valores de Ky, foram obtidos na
ordem de 10° L mol™ para o complexo de cobre (5) e 10* L mol para os demais complexos e

ligantes, indicando tratar-se de interacbes moderadas entre 0s compostos e 0 CT-DNA.
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Tabela 12. Resultados obtidos para as constantes de interacdo com o DNA para 0s compostos
sintetizados.

Composto A/nm  Kp/10*L mol™ Hipocromismo / %
HoL? 328 3,80+ 0,39 6,39
1 327 4,11 £ 0,23 10,60
2 320 2,37 £0,45 16,75
HaLP 325 1,84 +0,11 5,68
3 300 5,22 £0,49 23,96
4 385 5,04 £ 0,57 8,63
5 383 13,98 £ 0,38 13,44
HaL® 300 3,45+0,12 5,88
6 320 7,13 £ 0,98 32,55
7 303 2,01+ 0,091 19,05

Fonte: Propria autora, 2024.

A semelhanca observada nos valores de Ky, especialmente entre o ligante e os complexos do
grupo |, pode ser atribuida a0 modo de coordenacdo do ligante aos centros metalicos. 1sso se
deve ao fato de que o ligante se coordena de maneira monodentada aos metais [100]. Por outro
lado, de maneira geral, os complexos do grupo Il e 11l exibiram uma constante de interacdo com
0 DNA mais acentuada em comparagdo com a do ligante, mostrando que neste caso a
coordenacdo do ligante pelos atomos doadores O, N, O resultaram em um aumento da forga de
interacdo com o0 DNA, isto porque esta coordenacdo causa a extensdo do sistema = do ligante e,
portanto, causa maior planaridade do ligante nos complexos. Assim, os complexos empilham-se
mais fortemente e penetram mais profundamente nos pares de bases do DNA [56, 101].

Ja os complexos com o ion metalico Cd" mostraram hipocromicidade semelhantes e menores
constantes em comparacao com os demais complexos. 1sso sugere que a estrutura do ligante, bem
como sua forma de coordenacdo ndo causaram alteracGes significativas no modo de interacdo
com o DNA.

De modo geral a magnitude de Ky somado ao efeito hipocrémico nos espectros de UV-Vis
com a adicdo do DNA séo indicativos de que estes compostos podem se ligar ao DNA através de
um modo intercalativo. Estes valores sdo inferiores aos intercaladores fortes, como o brometo de
etidio, com valor de Kp de 1,4 x 10° L mol™ [72], porém s&o comparaveis aos de alguns agentes
intercalantes de DNA ndo classicos da literatura, como os complexos de cadmio, cobre, ferro e
niquel com ligantes acilhidrazonas mostrados na se¢éo 3.4.3 [69, 72, 98, 102].

Além disso, a confirmacdo do modo de interacdo precisa ser comprovada por meio de mais
alguns experimentos, como é o caso da medicdo da viscosidade que confirma a intercalacéo dos

compostos com 0 DNA, conforme melhor explicado na sec¢do abaixo.
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Medidas de viscosidade

As medidas de viscosidade s&o sensiveis as mudangas conformacionais no comprimento
efetivo do CT-DNA provocadas pelos compostos, sendo uma técnica que oferece uma evidencia
confiavel do modo de interacdo existente entre os compostos e 0 DNA, conforme discutido na
sessdo 3.4.2. A avaliagédo da viscosidade da ligagcdo ao CT-DNA foi realizada por grupos, em
diferentes razbes [complexo]/[CT-DNA] por conta da diferenca de solubilidade destes
compostos frente a solugdo tampao.

Os resultados do incremento da concentracao dos ligantes e complexos 1-7 sob a viscosidade
relativa do CT-DNA demonstraram um aumento proporcional a razdo [complexo]/[CT-DNA],
conforme representado na Figura 58. Essa tendéncia sugere predominantemente uma interacéo
intercalativa dos compostos com o DNA, onde eles se inserem entre as bases nitrogenadas,
provocando a separacdo das duas fitas da dupla hélice. Isso resulta em um aumento no
espacamento entre as bases nitrogenadas adjacentes e, consequentemente, um aumento na
viscosidade da solugdo. Esse comportamento estd em consonancia com outros intercaladores ndo

classicos, os quais gradualmente elevam a viscosidade especifica do DNA [72, 102, 103].

Figura 58. Efeito do incremento da concentracdo dos compostos sob a viscosidade relativa do
CT-DNA a 25°C. a) grupo I; b) grupo Il e c) grupo I11.
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A intercalagdo ¢ principalmente caracterizada por interacdes m-m, onde os sistemas
conjugados do complexo interagem com as bases do DNA, proporcionando estabilidade a
posicao intercalada do complexo. Nos complexos do grupo I, as mudancgas na viscosidade relativa
do DNA sdo bastante semelhantes entre si, 0 que pode ser atribuido a forma monocordenada com
que o ligante se coordena aos centros metélicos. Para os grupos Il e 111, os complexos dinucleares
4, 5 e 7 apresentam um aumento mais acentuado da viscosidade especifica do DNA em
comparacado aos ligantes e complexos 3 e 6, que sdo mononucleares. Além da presenca de dois
centros metélicos nesses complexos, ha também um ligante adicional em suas estruturas,
aumentando assim a possibilidade de interacdo m-m de empilhamento entre o cromoforo
aromatico e os pares de base do DNA, bem como 0 aumento do volume desses compostos. Essa
dindmica desempenha um papel crucial na estabilizacdo do complexo na posi¢édo intercalada.

A ligacdo ao sulco ou a interacdo eletrostatica gera a tor¢do ou dobra da hélice do DNA,
reduzindo seu comprimento efetivo. Isso, por sua vez, ndo exerce efeito significativo sobre a
viscosidade do DNA. Portanto, pode-se inferir que os complexos catiénicos 4 e 6 interagem
majoritariamente por meio da intercalacdo com o DNA, em vez de interagirem eletrostaticamente
com os grupos fosfatos, visto 0 aumento da viscosidade especifica da solucdo da biomolécula
[70].

5.3 Coeficiente de particéo (log P)
Os coeficientes de particdo dos ligantes e complexos em &gua e n-octanol, conforme
apresentados na Tabela 13, revelaram valores positivos de log P. Esse resultado indica a afinidade

relativa desses complexos pela fase organica, semelhante a lipidios. Essa caracteristica sugere
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uma propensao desses compostos a se distribuir nas membranas lipidicas de sistemas bioldgicos,
indicando uma capacidade intrinseca de atravessar as membranas celulares e atingir locais

especificos, como o cérebro e o figado, por exemplo [104, 105].

Tabela 13. Coeficiente de particdo (log P) para os compostos do grupo I, 11 e 11I.

Grupo | log P Grupo Il logP Grupo I Log P
HalL 2 0,82 £ 0,06 HaLP 0,82 +0,03 HaL® 1,04+ 0,04
1 1,49 £ 0,23 3 0,58 + 0,07 6 1,01+ 0,02
2 0,39 +0,03 4 0,49+0,13 7 0,90+ 0,03
5 0,49 +0,01

Fonte: Propria autora, 2024.

A Cisplatina, por exemplo, apresenta valores negativos de log P (-2,28 + 0,07) [106],
revelando baixa lipofilicidade. Isso significa que este composto, diferentemente dos compostos
sintetizados, apresenta preferéncia pela fase aquosa, com tendéncia de atingir 6rgdos como
pulmdes, rins e bexiga, que sdo mais irrigados por agua. Essas observacdes ressaltam a
importancia do log P na compreensdo da distribuicdo preferencial de substancias em diferentes

0rgdos e sistemas bioldgicos.
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6. CONCLUSOES
Neste estudo os trés ligantes sintetizados do tipo bases de Schiff acilhidrazonas, nomeados

HzL?, H2LP e HaoLS foram complexados com os fons metalicos Fe'', Co', Cu", zn" e Cd",
resultando em 7 estruturas inéditas. Esses complexos foram obtidos na forma monocristalina e
suas estruturas cristalinas elucidadas por DRX. Esses dados deram suporte para o estudo dos
compostos por técnicas de espectroscopia de IV e UV-Vis, as quais foram importantes para
avaliar possiveis aplicagdes frente a essas propriedades espectroscopicas.

No caso dos complexos 1 e 2, obtidos pela coordenacdo com o ligante H2L2, destaca-se a
singularidade da coordenacdo monodentada aos centros metalicos via nitrogénio do anel
piridinico. Para os complexos 3 e 6 a coordenacdo tridentada aos metais ocorreu através do 4tomo
de oxigénio fendlico, nitrogénio iminico e oxigénio da carbonila. Por outro lado, os complexos
4,5 e 7 foram obtidos como complexos dinucleares, de modo que o oxigénio fendlico do ligante
age em ponte entre dois ions metalicos, e em particularidade o ion metalico do complexo 7
completa sua esfera de coordenagdo com o 4&tomo de oxigénio metoxilico do ligante. De maneira
geral, a analise por IV dos complexos foi capaz de corroborar com os dados cristalogréficos,
fornecendo informacgdes sobre as vibraces moleculares e evidenciando os pontos de
coordenacao do ligante com os metais, inclusive permitindo a observacdo dos estiramentos
caracteristicos dos ions nitrato e perclorato. O estudo por UV-Vis apresentou bandas em
determinadas regides caracteristicas das transicbes n—n* ¢ n—n*, além da presenca de bandas
associadas as transferéncias de carga envolvendo o metal e ligante nos espectros dos complexos.

Com base nesses dados de caracterizacdo estrutural dos compostos, estudos de interacdo
complexo-DNA foram realizados. Nesse caso foi possivel sugerir, a partir de titulacdo
espectrofotométrica, que muito provavelmente os complexos interagem de forma intercalativa
entre as fitas da dupla hélice do DNA, isso devido ao fendmeno de hipocromismo bastante
significativo, observado com o incremento de aliquotas de solugcdo de CT-DNA, indicando este
tipo de interacdo. Os testes de viscosidade comprovaram que 0s compostos interagem com o
DNA, no modo intercalativo, devido ao aumento da viscosidade relativa do DNA. Em relagédo a
avaliacdo do coeficiente de particdo, essa indica que tanto os ligantes quanto os complexos tém
propensdo a atravessar membranas lipidicas, sugerindo capacidade para alcancar alvos
intracelulares. Como concluséo, os compostos avaliados apresentam potencial como candidatos
ao desenvolvimento de futuros metalofarmacos, especialmente quando esses precisam atingir
alvos intracelulares ou atravessar barreiras celulares de forma eficaz. Entretanto, mais estudos
sd0 necessarios para verificar sua bioatividade, toxicidade e poder elucidar o real mecanismo de

atividade biolégica.
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APENDICE A — Dados de coleta e refinamento das estruturas cristalinas dos complexos 1-7.

Tabela Al. Dados da coleta de intensidades e refinamento das estruturas dos complexos

do grupo |.

Foérmula molecular

{3[Zn(H.L*)2(Cl)2]}2CH;0H

[Cd(H.L?)2(NO3)2(CHsOH)] (2)

2H,0 (1)
Formula empl'rica CgoH73ClgN1g016Zn3 C14H15Cdo,50|\|406
Massa molecular 1956,41 391,50
Temperatura -173,15°C (100 K) -173,15°C (100 K)
Comprimento de onda 0,71073 A 0,71073 A
Sistema cristalino Ortorrébmbico Triclinico
Grupo espacial Pnn2 P1

Dimensoes da cela unitaria

Volume

VA
Densidade
Coeficiente de absorcéo
F(000)

Reflexdes coletadas
Reflex6es independentes
Completude dos dados
coletados
Dados/Restri¢cdes/Parametros

_ Goodness-of-fit on F2
Indices finais R [1>2sigma(l)]

indices R (Todos os dados)

Densidade residual

a=12,913(6) A
b =47,938(18) A
c=6,882(2) A
a = 90°
B =90°
y = 90°
4260(3) A3
2
1,525 mg/m?®

1,103 mm-1
2008
110263
10539 [R(int) = 0,0260]
99,8 %

10539/ 4 /570
1,101
R1=0,0314;
WR2 = 0,0716
R1 = 0,0322;
wR2 = 0,0719
1,185 e -0,679 e.A-3

a=7,5286(18) A
b =8,9574(19) A
¢ =12,605(5) A
a = 72,803(17)°
B =172,867(12)°
y = 77,131(15)°
767,4(4) A3
2
1,694 mg/m3
0,791 mm-1
398
46538
3806 [R(int) = 0,0173]
99,7 %

3806/ 0/ 227
1,091
R1 = 0,0166;
WR2 = 0,0449
R1 = 0,0168;
WR2 = 0,0450
0,441 e -0,427 e.A-3
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Tabela A2. Dados da coleta de intensidades e refinamento das estruturas dos complexos do grupo II.

Formula molecular [Fe(HLP)(Cl)2(CH3;CH0H)]- [Co2(HLP)2(CH30H)4](NO3)2 [Cuz(HLP)2(Cl04)2]-2(H20)

(CH3CH,0H) -2(CH3OH) (5)
3) (4)
Férmula empl'rica C1gH22Cl3FeN204 C17H22CIC0oN3Os Ca8H24Cl4Cu2N4O14
Massa molecular 492,57 490,75 909,39
Temperatura -173,15 °C (100 K) -173,15°C (100 K) -173,15°C (100 K)
Comprimento de onda 0,71073 A 0,71073 A 0,71073 A
Sistema cristalino Monoclinico Triclinico Monoclinico
Grupo espacial P2 P1 P2i/c
Dimensdes da a=12,027(2) A a=9,797(4) A a=13,640(3) A
cela unitéaria b = 8,2723(10) A b=9,952(3) A b =26,604(3) A
¢ =21,105(3) A c=12,662(4) A ¢ =9,3299(16) A
a =90° a = 87,523(19)° a =90°
S =90,008(13)° S =68,782(13)° S =103,365(6)°
y = 90° y = 63,384(12)° y=90°
Volume 2099,8(5) A3 1018,4(6) A3 3293,9(10) A3
VA 4 2 4
Densidade 1,558 mg/m? 1,600 mg/m3 1,834 mg/m3
Coeficiente de absorgéo 1,127 mm-1 1,024 mm-1 1,693 mm-1
F(000) 1012 506 1832
Reflexbes coletadas 71895 32004 127254
Reflex6es independentes 10417 [R(int) = 0,0575] 5063 [R(int) = 0,0232] 8198 [R(int) = 0,0726]
Completude dos dados 99,8 % 99,3 % 99,9 %
coletados
Dados/Restri¢bes/ 10417 /1/557 5063 /0/283 8198 /6 /481
Parametros
Goodness-of-fit on F2 1,080 1,072 1,076
indices finais R1 =0,0331; R1 =0,0227; R1 =0,0334;
R [1>2sigma(l)] wR2 =0,0692 wR2 =0,0602 wR2 =0,0745
indices R R1=0,0484; R1=0,0230; R1=0,0491;
(Todos os dados) wR2 =0,0752 wR2 = 0,0605 wR2 =0,0812

Densidade residual

0,399 e -0,535 e.A-3

0,747 ¢ -0,639 e.A-3

0,610 e -0,548 e.A-3
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Tabela A3. Dados da coleta de intensidades e refinamento das estruturas dos compostos

Férmula molecular

Férmula empirica

[Cu(HL®)(CH30H)(H0)]
(NOs) (6)

[Cd2(HL®)2(NO3)2(CH30H):]-

Massa molecular
Temperatura
Comprimento de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial
Dimensdes da cela unitaria

C16H18C|CUN308

479,32
22,85 °C (296 K)
1,54178 A
Triclinico
P1
a=8,1073(9) A
b = 10,2368(13) A
c=12,0731(17) A

4(CH30H) (7)

Ca6H1sCd2ClNgO1g
1148,50
-173,15°C (100 K)
0,71073 A
Monoclinico
P21/C
a=15,554(6) A
b =18,502(7) A

c=7,610(2) A
a =104,002(8)° a =90°
S =91,018(7)° S =92,298(19)°
y = 90,619(6)° y=90°
Volume 971,9(2) A3 2188,4(13) A3
VA 2 2
Densidade 1,638 mg/m? 1,743 mg/m3
Coeficiente de absorcéo 3,315 mm-1 1,176 mm-1
F(000) 490 1160
Reflexdes coletadas 17719 123556
Reflex6es independentes 3802 [R(int) = 0,0288] 5433 [R(int) = 0,0599]
Completude dos dados 99,8 % 99,2 %
coletados
Dados/Restri¢cdes/Parametros 3802/3/273 5433 /61297
_ Goodness-of-fit on F2 1,044 1,167
Indices finais R [I>2sigma(l)] R1=0,0279; R1 = 0,0450;
) wR2 =0,0829 wR2 =0,1181
Indices R (Todos os dados) R1 =0,0309; R1 =0,0491;
wR2 =0,0841 wR2 =0,1207
Densidade residual 0,411 e -0,306 e.A-3 2,447 ¢-1,209 e.A-3
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APENDICE B — Espectros de ressonancia magnética nuclear de *H e *3C para estudo de

estabilidade em DMSO.

Figura B1. Sobreposicéo dos espectros de RMN de *H do complexo 1 em 0 h (em azul) 24 h

(em verde) e 48 h (em vermelho).

1l (ppm)

N

T T T T T T T T
|| 118 116 114 112 110 108 106 104

W

|
L A I J

A
A

|‘k M ”‘h

|-,_ L VTR

|

—

W

T
[

rl

T T T
95 9.0 8.0

£l (ppm})

T
7.0

T
6.0




101

Figura B2. Sobreposicéo dos espectros de RMN de 3C do complexo 1 em 0 h (em azul), 24
h (em verde) e 48 h (em vermelho).
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Figura B3. Sobreposicéo dos espectros de RMN de *H do complexo 2 em 0 h (em azul), 24 h
(em verde) e 48 h (em vermelho).
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Figura B4. Sobreposicéo dos espectros de RMN de 3C do complexo 2 em 0 h (em azul), 24 h
(em verde) e 48 h (em vermelho).
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APENDICE C - Principais comprimentos e angulos de ligacao.

Tabela C1. Comprimentos e angulos de ligacao selecionados para o complexo 1.

Comprimentos de ligacio / A Angulos de ligago / °

N(1)-Zn(1) 2,051(3) N(4)-Zn(1)-N(1) 104,93(11)

Zn(2)-N(7) 2,033(3) N(4)-Zn(1)-CI(2) 107,11(8)

Zn(2)-N(7)’ 2,033(3) N(1)-Zn(1)-CI(2) 113,83(8)
Zn(2)-CI(3) 2,2154(14) N(4)-Zn(1)-CI(1) 110,08(8)
Zn(2)-C1(3y 2,2155(14) N(L)-Zn(1)-CI(1) 101,33(8)
CI(2)-Zn(1) 2,2005(11) CI(2)-Zn(1)-CI(1) 118,73(4)
N(4)-Zn(1) 2,050(3) N(7)-Zn(2)-N(7)’ 111,80(16)

Zn(1)-CI(1) 2,2387(11) N(7)-Zn(2)-CI(3) 108,33(9)
N(7) *-Zn(2)-CI(3) 106,64(9)

N(7)-Zn(2)-CI(3) ’ 106,64(9)

N(7) *-Zn(2)-CI(3) ’ 108,33(8)

CI(3)-Zn(2)-CI(3) ’ 115,20(11)

Operador de simetria: (°) -X, 1-y, z.

Tabela C2. Comprimentos e angulos de ligacao selecionados para o complexo 2.

Comprimentos de ligacio / A Angulos de ligacdo / °

Cd(1)-N3)’ 2,2878(11) N(3)’-Cd(1)-N(3) 180,0
Cd(1)-N(3) 2,2879(11) N(3)’-Cd(1)-0(3)’ 91,39(4)
Cd(1)-0(3y 2,3341(12) N(3)-Cd(1)-0(3)’ 88,61(4)
Cd(1)-0(3) 2,3341(12) N(3)’-Cd(1)-0(3) 88,61(4)
Cd(1)-0(6) 2,3557(10) N(3)-Cd(1)-0(3) 91,39(4)
Cd(1)-0(6)’ 2,3557(10) 0(3)’-Cd(1)-0(3) 180,0
N(3)’-Cd(1)-0(6) 86,48(4)
N(3)-Cd(1)-0(6) 93,52(4)
0(3)’-Cd(1)-0(6) 78,31(4)
0(3)-Cd(1)-0(6) 101,69(4)
N(3)’-Cd(1)-0(6)’ 93,52(4)
N(3)-Cd(1)-0(6)’ 86,48(4)
0(3)’-Cd(1)-0(6)’ 101,69(4)
0(3)-Cd(1)-0(6)’ 78,31(4)
0(6)-Cd(1)-0(6)’ 180,0

Operador de simetria: () 1-x, 1-y, 2-z.
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Comprimentos de ligacdo / A

Angulos de ligacdo / °

Fe(1)-0(3) 1,916(2) 0(3)-Fe(1)-0(1) 159,99(10)
Fe(1)-0(2) 2,092(3) 0(3)-Fe(1)-0(2) 89,30(11)
Fe(1)-0(2) 2,110(3) O(1)-Fe(1)-0(2) 83,40(11)
Fe(1)-N(2) 2,129(3) 0(3)-Fe(1)-N(2) 85,98(11)
Fe(1)-CI(2) 2,2474(10) O(1)-Fe(1)-N(2) 74,77(11)
Fe(1)-CI(3) 2,3691(11) 0(2)-Fe(1)-N(2) 84,05(11)
Fe(2)-0(6) 1,917(2) 0(3)-Fe(1)-CI(2) 102,50(8)
Fe(2)-0(4) 2,089(3) O(1)-Fe(1)-CI(2) 96,34(7)
Fe(2)-0(5) 2,109(3) 0(2)-Fe(1)-CI(2) 91,74(8)
Fe(2)-N(4) 2,126(3) N(2)-Fe(1)-CI(2) 170,52(8)
Fe(2)-CI(5) 2,2471(10) 0(3)-Fe(1)-CI(3) 94,03(8)
Fe(2)-CI(6) 2,3698(11) O(1)-Fe(1)-CI(3) 90,36(8)
0(2)-Fe(1)-CI(3) 169,99(8)
N(2)-Fe(1)-CI(3) 86,76(9)
CI(2)-Fe(1)-CI(3) 96,74(4)
0(6)-Fe(2)-0(4) 159,95(10)
0(6)-Fe(2)-0(5) 89,30(11)
O(4)-Fe(2)-0(5) 83,37(11)
0(6)-Fe(2)-N(4) 85,91(11)
O(4)-Fe(2)-N(4) 74,80(10)
0(5)-Fe(2)-N(4) 84,03(11)
0(6)-Fe(2)-CI(5) 102,55(8)
O(4)-Fe(2)-CI(5) 96,33(7)
0(5)-Fe(2)-CI(5) 91,75(8)
N(4)-Fe(2)-CI(5) 170,53(8)
0(6)-Fe(2)-CI(6) 94,11(8)
O(4)-Fe(2)-CI(6) 90,32(8)
0(5)-Fe(2)-CI(6) 169,96(8)
N(4)-Fe(2)-CI(6) 86,79(9)

CI(5)-Fe(2)-CI(6)

96,71(4)
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Tabela C4. Comprimentos e angulos de ligacao selecionados para o complexo 4.

Comprimentos de ligacio / A Angulos de ligacdo / °
Co(1)-0(2) 2,0144(11) 0(2)-Co(1)-N(2) 88,59(4)
Co(1)-N(2) 2,0523(12) 0(2)-Co(1)-0(3) 94.73(4)
Co(1)-0(3) 2,0696(12) N(2)-Co(1)-0(3) 99,36(4)
Co(1)-0(2) 2,0857(10) 0(2)-Co(1)-0(2)’ 80,43(4)
Co(1)-0(4) 2,1066(12) N(2)-Co(1)-0(2)’ 168,78(3)
Co(1)-0(1) 2.1364(11) 0(3)-Co(1)-0(2)’ 83.97(4)

0(2)-Co(1)-0(4) 95,92(4)
N(2)-Co(1)-O(4) 90.27(4)
0(3)-Co(1)-0(4) 165,81(4)
0(2)’-Co(1)-0(4) 88,57(4)
0(2)-Co(1)-0(1) 164,99(3)
N(2)-Co(1)-0(1) 76.43(4)
0(3)-Co(1)-0(1) 86,95(4)
0(2)’-Co(1)-0(1) 114,57(4)
0(4)-Co(1)-0(1) 85,20(4)

Operador de simetria: (°) 1-x, 1-y, 1-z.

Tabela C5. Comprimentos e angulos de ligacao selecionados para o complexo 5.

Comprimentos de ligacio / A Angulos de ligacio / °
O(D)-Cu(l) 1,9617(16) N(4)-Cu(2)-0(4) 92,34(7)
0(2)-Cu(1) 1,9442(16) N(4)-Cu(2)-0(3) 81,35(7)
0(2)-Cu(2) 1,9566(16) 0(4)-Cu(2)-0(3) 172,91(7)
Cu(2)-N(4) 1,9275(19) N(4)-Cu(2)-0(2) 170,37(8)
Cu(2)-0(4) 1,9373(16) 0(4)-Cu(2)-0(2) 79,67(7)
Cu(2)-0(3) 1,9546(16) 0(3)-Cu(2)-0(2) 106,29(7)
Cu(2)-0(9) 2,3503(18) N(4)-Cu(2)-0(9) 91,32(7)
Cu(1)-N(2) 1,927(2) 0(4)-Cu(2)-0(9) 92,21(7)
Cu(1)-0(4) 1,9604(16) 0(3)-Cu(2)-0(9) 91,17(7)

0(2)-Cu(2)-0(9) 94,33(7)
N(4)-Cu(2)-Cu(1) 132,45(6)
0(4)-Cu(2)-Cu(1) 40,12(5)
0(3)-Cu(2)-Cu(1) 146,02(5)
0(2)-Cu(2)-Cu(1) 39,74(5)
0(9)-Cu(2)-Cu(1) 91,31(5)
N(2)-Cu(1)-0(2) 92,24(7)
N(2)-Cu(1)-O(4) 170,93(7)
0(2)-Cu(1)-0(4) 79,41(7)
N(2)-Cu(1)-0(1) 80,74(7)
0(2)-Cu(1)-0(1) 172,90(7)
0(4)-Cu(1)-0(1) 107,52(7)
N(2)-Cu(1)-Cu(2) 131,78(6)
0(2)-Cu(1)-Cu(2) 40,04(5)
0(4)-Cu(1)-Cu(2) 39,55(5)

0(1)-Cu(1)-Cu(2) 146,70(5)
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Tabela C6. Comprimentos e angulos de ligacéo selecionados para o complexo 6.

Comprimentos de ligacdo / A

Angulos de ligacdo / °

Cu(D)-0(2)
Cu(1)-N(1)
Cu(1)-0(4)
Cu(1)-0(3)
Cu(1)-0(5)

1,8968(12)
1,9370(13)
1,9631(13)
1,0706(12)
2,2933(14)

0(2)-Cu(1)-N(2)
0(2)-Cu(1)-0(4)
N(1)-Cu(1)-0(4)
0(2)-Cu(1)-0(3)
N(1)-Cu(1)-0(3)
0(4)-Cu(1)-0(3)
0(2)-Cu(1)-0(5)
N(1)-Cu(1)-0(5)
0(4)-Cu(1)-0(5)
0(3)-Cu(1)-0(5)

92,59(5)
92,52(6)
160,62(6)
173,34(5)
80,82(5)
93,42(5)
89,42(5)
101,85(5)
96,88(6)
92,85(5)

Tabela C7. Comprimentos e angulos de ligacao selecionados para o complexo 7.

Comprimentos de ligacdo / A

Angulos de ligacdo / °

Cd(1)-0(3)
Cd(1)-0(3)’
Cd(1)-0(2)
Cd(1)-N(2)
Cd(1)-0(1)
Cd(1)-0(5)

Cd(1)-0(4)y’

2,286(3)
2,289(3)
2,311(3)
2,350(3)
2,359(3)
2,465(3)

0(3)-Cd(1)-0(3)’
0(3)-Cd(1)-0(2)

0(3)’1-Cd(1)-0(2)

0(3)-Cd(1)-N(2)
0(3)’-Cd(1)-N(2)
0(2)-Cd(1)-N(2)
0(3)-Cd(1)-0(2)
0(3)’-Cd(1)-0(1)
0(2)-Cd(1)-0(1)
N(2)-Cd(1)-0(1)
0(3)-Cd(1)-0(5)
0(3)’-Cd(1)-0(5)
0(2)-Cd(1)-0(5)
N(2)-Cd(1)-0(5)
0(1)-Cd(1)-0(5)
0(3)-Cd(1)-0(4)’

0(3)’-Cd(1)-0(4)y’

O(2)-Cd(1)-O(4y
N(2)-Cd(1)-O(4)’
O(1)-Cd(1)-O(4y
O(5)-Cd(1)-O(4y

77,05(10)
98,22(13)
90,72(11)
77,06(10)
153,23(10)
86,31(11)
144,86(10)
137,80(9)
87,52(13)
68,70(10)
94,01(11)
81,46(10)
163,65(13)
107,08(11)
88,70(12)
144,01(9)
66,99(9)
81,21(13)
138,26(10)
71,09(10)
82,51(12)

Operador de simetria: (°) 1-X, 1-y, 1-z.



Absorbancia

108

APENDICE D - Espectros de absor¢do na regido do UV-Vis

Figura D1. Espectros de absorcdo na regido do UV-Vis para 0os compostos do grupo I, em

DMSO.
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Figura D2. Espectros de absorcdo na regido do UV-Vis para os compostos do grupo 1, em

DMSO.
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Figura D3. Espectros de absorcao na regido do UV-Vis para os compostos do grupo I11, em
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