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RESUMO

Este trabalho descreve a sintese de cinco complexos de Cu(Il) do tipo [Cu(O,0),] e
[Cu(O,0)(N,N)NOs], onde O,0 = 4.4,4-trifluoro-1-(2-furil)-1,3-butanodiona (TFA) ou 2-
tenoiltrifluoroacetona (TTA) e N,N = 44-dimetoxi-2,2-bipiridina (dmb), 5-nitro-1,10-
fenantrolina (nphen), 2,2-dipiridilamina (dpmaH). Todos os complexos foram caracterizados
por analise elementar, condutimétrica, UV-Vis e IV. Os resultados espectroscopicos indicam
que o ion cobre coordena-se a B-dicetona através dos atomos de oxigénio e ao ligante N,N-
doador através dos atomos de nitrogénio. A estrutura cristalina dos complexos I e II foi
determinada por difracdo de raios X confirmando a estrutura quadrado planar e piramidal de
base quadrada distorcida, respectivamente. Os complexos I e IIl e seus respectivos ligantes
foram avaliados frente & forma amastigota da estirpe infecciosa CL Brener do 7. cruzi e
células 1.929. Os complexos exibiram boa atividade tripanocida com valores de IC50 em
torno de 6 uM. Contudo, os valores de indice de seletividade denotam uma toxicidade

genérica.

Palavras-chaves: Complexos de cobre(Il). B-dicetonas. Citotoxicidade. Trypanosoma cruzi.



ABSTRACT

This work describes the synthesis of five Cu(ll) complexes of the type [Cu(O,0),;] and
[Cu(0,0) (N,N)NOs], where O, O = 4,4,4-trifluoro-1- (2-furyl) -1,3-butanedione (TFA) or
2-thenoyltrifluoroacetone (TTA) and N, N = 4,4-dimethoxy-2,2-bipyridine (dmb), 5-nitro-
1,10-phenanthroline (nphen), 2,2-dipyridylamine (dpmaH). All complexes were characterized
by elemental analysis, conductimetric, UV-Vis and IV. The spectroscopic results indicate that
the copper ion coordinates to the f-diketone via oxygen atoms and to the N, N-donor ligand
through the nitrogen atoms. The crystalline structure of the complexes I and II was
determined by X-ray diffraction confirming the structure square planar and distorted square
base pyramid, respectively. Complexes I and III and their respective ligands were evaluated
against the amastigote form of the 7. cruzi infectious CL Brener strain and 1.929 cells. The
complexes exhibited good trypanocidal activity with IC 50 values around 6 uM. However,

selectivity index values denote generic toxicity.

Key-words: Copper(Il) complexes. B-diketones. Cytotoxicity. Trypanosoma cruzi.
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1 INTRODUCAO

1.1 Doenca de Chagas

As doencas infecciosas sdo causadas por bactérias, virus, fungos e parasitas, ou seja,
micro-organismos patogénicos que ocupam as células do hospedeiro para a sua reproducao.
De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), as doengas infecciosas parasitarias,
tais como doenca de chagas, malaria, tripanossomiase africana (doenca do sono),
leishmaniose e esquistossomose afetam um ter¢o da populagdo no mundo, principalmente nas
regides mais pobres e vulneraveis do planeta (DIAS et al., 2009; GUIDO; ANDRICOPULO;
OLIVA, 2010).

A doenga de Chagas, descoberta no interior de Minas Gerais em 1909 por Carlos Chagas,
médico e pesquisador assistente do Instituto Oswaldo Cruz (IOC) afeta tanto a ordem
econdmica como social na América Latina. (KROPF; AZEVEDO; FERREIRA, 2000). Essa
doenca ¢ causada pelo agente etiologico Trypanosoma cruzi, que pertence a ordem
Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae e género Trypanosoma. Este parasito se distingue
em diferentes estagios morfologicos no decorrer de seu ciclo evolutivo, sendo que as formas
tripomastigota, amastigota e epimastigota sdo as principais (DIAS et al., 2009; ALVAREZ-
HERNANDEZ et al., 2016).

A transmissdo principal da doenca de chagas se dad através da picada do inseto
triatomineo, conhecido como barbeiro, contaminado com o 7. cruzi. Embora tenham sido
identificadas varias espécies de insetos triatomineos, alguns apresentaram maior contribui¢ao
epidemiologica como, por exemplo, Rhodnius prolixus, Triatoma infestans e Triatoma
dimidiata (ARGOLO et al., 2008; RASSI; RASSI; MARIN-NETO, 2010).

O Trypanosoma cruzi se desenvolve no “barbeiro”, mais especificamente em seu
aparelho digestivo em um processo irreversivel. Deste modo, temos um ciclo biologico no
hospedeiro vertebrado (homem) e outro ciclo no inseto triatomineo (barbeiro), Figura 1.

A porta de entrada da transmissdo da doenca ao hospedeiro vertebrado (humanos) ocorre
pela picada do inseto, infectado com as formas tripomastigotas metaciclicas do 7. cruzi.
Depois que o hospedeiro se alimenta sem grandes dificuldades dos humanos ele defeca
(depositando as formas tripomastigotas metaciclicas) e um leve ardor e coceira surge no local
da picada. Assim, o individuo ao cogar acaba introduzindo os tripanossomideos contidos nas
excre¢oes do barbeiro, ocasionando a infec¢do (ARGOLO et al., 2008; MONTEIRO et al.,

2015). Se a picada for préxima dos olhos ou da boca, o parasito pode penetrar diretamente
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pelas mucosas. Apos a penetracdo, as formas tripomastigotas atingem a corrente sanguinea, o

que permite o parasito aderir e invadir as células dos hospedeiros. Em seguida, as formas

tripomastigotas se transformam em amastigota dentro do citoplasma com uma capacidade de

multiplicagdo por meio de fissdo binaria. Com o rompimento da célula, a forma

tripomastigota e amastigota ¢ ativada novamente entrando na corrente sanguinea do infectado

levando a lesdes dos tecidos musculares cardiacos e lisos principalmente, podendo agravar e

levar ao 6bito ou iniciar um ciclo dentro do inseto vetor através da picada. (DIAS; COURA,

1997).

Figura 1- Ciclo de transmissdo simplificado do Tripanosoma cruzi.
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Fonte: Adaptado de Argolo et al. (2008).

No ciclo do 7. cruzi em triatomineos, o hospedeiro contaminado ¢ picado por um novo

inseto nao contaminando inicialmente e, as formas tripomastigotas sanguineas do parasito

presentes na corrente sanguinea infectadas do homem ou de outros mamiferos, sdo ingeridas

pelo inseto. Quando atingem o intestino do inseto ocorre a transformacdo para a forma

epimastigota onde se multiplicam por fissdo binaria adquirindo formato alongado com alta
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mobilidade. Por fim, quando a forma epimastigota passa pelo reto ocorre a mudanca para a
forma tripomastigotas metaciciclas, no qual estd presente nas fezes do parasita resultando na
forma infectante para os seres humanos. As formas tripomastigotas metaciclicas aderem a
cuticula que reveste e reto do triatomineo e sdo liberadas nas fezes ou urina do inseto vetor
durante o repasse sanguineo contaminando outro hospedeiro vertebrado e reiniciando o ciclo
(MONTEIRO et al., 2015; DIAS; COURA, 1997).

Nos primeiros dez dias apos a picada do inseto os sintomas da doenga sdo bem sucintos,
pois ocorre apenas um leve mal estar, falta de apetite, uma leve inflamacao no local da picada
e febre. Podem ocorrer sinais caracteristicos na fase aguda chamado de chagoma que ¢ o
inchaco na regido da picada e o inchago das palpebras. O tratamento ainda é possivel nessa
fase, mas nem sempre ¢ diagnosticado pelos infectados. Muitos anos depois da picada € que a
doenca comeca a se manifestar quando o coracdo esta altamente comprometido (ARGOLO et
al., 2008).

A transmissdo também pode ser por acidente em laboratérios especializados que
trabalham com cultivos de 7. cruzi, por transfusdes de sangue ou transmissdo da mae
chagasica para o filho pela placenta e também por transplante de 6rgdos quando o doador
também ¢ chagdasico. Através da via oral também pode ocorrer contamina¢des com a ingestao
de alimentos de origem vegetal ou animal com a presenga do Trypanosoma cruzi (DIAS;

COURA, 1997; MONTEIRO et al., 2015).

1.1.1 Tratamento da doenca de Chagas

Atualmente o tratamento da doenca de Chagas ¢ feito por dois compostos, o nifurtimox
(Lampit®, da Bayer), 3-metil-4-(5 -nitrofurfurilidenoamino)tetra-hidro-4H-1,4-tiazina-1,1-
diéxido e o benzonidazol (Rochagan®, da Roche), N-benzil-2-nitroimidazol acetamida. A
Figura 2 apresenta suas estruturas (DIAS et al., 2009; URBINA, 2010; URBINA, 2014;
BERN, 2016; FIELD et al., 2017). Contudo apenas o benzonidazol foi aprovado pela FDA
(Food and Drug Administration) no ano de 2017. Estes dois fAirmacos apresentam um melhor
desempenho na fase aguda da doenca, mostrando pouca eficacia na fase cronica logo, a acdo
destes farmacos ¢ diretamente afetada pela idade, pelo tempo de duragdo do tratamento e a
distribuicdo geografica dos pacientes, devido as diferentes cepas do 7. cruzi (SANCHEZ-
SANCHO; CAMPILLO; PAEZ, 2010).
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Figura 2- Estruturas dos farmacos Benzonidazol e Nifurtimox.
@
)
NH—< NO2
0

Benzonidazol

Nifurtimox

Fonte: A autora.

O mecanismo de agdo desses dois compostos se baseia na formacdo de radicais livres
e/ou metabolitos eletrofilicos. Para o farmaco Nifurtimox o modo de agdo envolve dano
oxidativo através da formagdo de radicais livres, assim o grupo nitro deste firmaco ¢ reduzido
pela acdo de nitroredutase, com a formagdo de intermediarios de radicais livres e/ou
metabolitos eletrofilicos. Contudo para o fairmaco Benzonidazol a ag¢do ocorre através de
formacao de ligagdes covalentes com macromoléculas do 7. cruzi (SANCHEZ-SANCHO;
CAMPILLO; PAEZ, 2010).

Esses metabolitos (eletrofilicos) formados através dos mecanismos dos dois farmacos
citados possuem uma alta reatividade e uma baixa especificidade, que contribui para efeitos
citotoxicos nos pacientes, como por exemplo, perda de peso, sonoléncia, nauseas, para o
composto nifurtimox, e dermatite com erupcdo cutinea (usualmente entre o 7° e 10° dia de
tratamento), dores musculares e articulares, depressdo da medula 6ssea e polineuropatia
periférica para o benzonidazol (DIAS et al,, 2009; BERN, 2016).

Como consequéncia ¢ de grande importancia o desenvolvimento de novos medicamentos
com maior atividade antiparasitaria para prevenir ou mitigar as manifestagdes da doenga de
Chagas cronica, visto que os dois farmacos nifurtimox e benzonidazol apresenta baixa
efetividade nesta fase (BUCKNER; URBINA, 2012). Assim, desde o conhecimento do
metabolismo do 7. cruzi, varias pesquisas estdo sendo realizadas com o intuito de identificar

alvos especificos em vias metabolicas que sdo importantes para o parasito, como por exemplo,
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os inibidores de ergosterol (posaconazol e ravuconazol) e inibidores de cisteino protease
(cruzipaina) (BUCKNER; URBINA, 2012; URBINA, 2009; URBINA, 2010).

De acordo com Buckner e Urbina (2012) o composto posaconazol (Noxafil®, da
Schering-Plough), Figura 3, esta na de fase II de prova para o tratamento especifico da doenga
de Chagas devido seu potencial em inibir a biossintese de ergosterol. Infelizmente, o
posaconazol ¢ um medicamento extremamente caro, portanto, mesmo que se demonstre ser
eficaz em seres humanos, existe a preocupacdo de que seja dificil torna-lo disponivel para
pacientes que vivem em ambientes de recursos limitados (URBINA, 2014; BUCKNER;
URBINA, 2012).

Outro composto inibidor da biossintese de ergosterol ¢ o pro-farmaco ravuconazol,
Figura 3, conhecido como E1224, que também esta em fase II de testes clinicos (URBINA,
2014). Segundo Urbina (2009) este composto também mostrou ser ativo contra 7. cruzi,
porém sua atividade in vivo foi limitada e tal fato pode ser atribuido ao tempo de meia vida do
composto. Contudo, esses resultados ndo descartam o potencial no tratamento de infecgdes

por T. cruzi humanas, tal composto pode ser um candidato a ensaios clinicos.

Figura 3 - Estruturas dos farmacos Posaconazol e Ravuconazol.

Ha

N Posaconazol

Ravuconazol

Fonte: A autora.
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1.2 Complexos de cobre avaliados para a Doenga de Chagas

O cobre ¢ um elemento essencial para a maioria dos organismos aerdbicos e ¢ crucial
para a funcao de varias enzimas e proteinas. As principais fungdes dos compostos de cobre
envolvem reagdes de oxidacao-redugdo, nas quais as moléculas bioldgicas contendo cobre
reagem diretamente com o oxigénio molecular para produzir radicais livres. Por esta razdo, as
concentragoes livres de cobre celular sdo mantidas em niveis extremamente baixos. Além
disso, uma variedade de metaloenzimas contendo cobre sao utilizadas para transferéncias de
elétrons, para reagdes de oxigenacdo e para transporte de oxigénio (SANTINI et al., 2013;
TISATO et al., 2009).

Complexos de cobre(Il) contendo ligantes N,N-doadores heterociclicos, tais como
1,10-fenantrolina e 2,2-bipiridina, tem sido descritos como substancias capazes de clivar a
molécula de DNA e inibir o crescimento de células tumorais (SILVA, 2011; KOVARI;
KRAMER, 1994; KOVARI; KRAMER, 1996). Como exemplo, Kramer e colaboradores
demonstraram que complexos de cobre contendo 2,2-bipiridina e diversos grupos funcionais
organicos podem agir como nucleases artificiais (SILVA, 2011; KOVARI; KRAMER, 1994;
KOVARI; KRAMER, 1996). Além disso, complexos de cobre(Il) contendo
tiosemicarbazonas bases heterociclicas exibem potencial antitumoral bastante promissor.
Portanto, atualmente, complexos de cobre tém sido avaliados como potenciais agentes
antitumorais, ja que o DNA ¢ um importante alvo para estas drogas (RUIZ-AZUARA;
BRAVO-GOMEZ, 2010; TARDITO; MARCHIO, 2009; TISATO et al., 2009). A utilizacao
de diferentes tipos de ligantes pode modificar a atividade biologica dos complexos e, por esta
razao, a utilizacao de ligantes N,N-doadores pode ser muito interessante.

Ha uma correlagdo entre as atividades antitumoral e anti-7rypanosoma, uma vez que
as vias metabolicas destes parasitas sdo supostamente semelhantes as aquelas presentes em
células tumorais, além disso, sabe-se que os compostos que interagem eficientemente com o
DNA podem ser ativos contra Trypanosoma cruzi (BECCO et al., 2012; GAMBINO, 2011;
FARRELL; WILLIAMSON; MCLAREN; 1984; KINNAMON, STECK, RANE, 1979).

As primeiras contribui¢des dos metais de transi¢cdo na terapia da doenca de Chagas
referem-se aos sais de ouro, cobre e zinco (DIAS et al., 2009). Segundo Becco et al. (2012),
compostos que interagem eficientemente com o DNA também podem mostrar alguma
atividade anti-trypanossoma. Com isso realizaram-se estudos in vitro contra 7. cruzi com as
Casiopeinas®, que ¢ o nome dado a compostos de coordenagdo de cobre(Il) do tipo

[Cu(N,N)(N,O)]NO; e [Cu(N,N)(O,0)]NOs. As estruturas estudadas por Becco et al. (2012)
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foram chamadas de Cas Ill-ia, Cas III-Ea e Cas II-gly, apresentados na Figura 4. Esses
complexos mostraram ser ativos in vitro contra a forma epimastigota de 7. cruzi com valores
de IC50 da mesma ordem daquela previamente determinada para o medicamento de

referéncia Nifurtimox.

Figura 4 - Estrutras das Casiopeinas com atividade antitumoral e tripanocida.
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\
N |
N/ u\O

Hz\_<
(0]

Cas II-gly

Fonte: A autora.

Compostos com norfloxacina, levofloxacina e sparfloxacina, Figura 5, demonstraram
também potencial antiparasitario. Os resultados dos testes das atividades anti 7. cruzi de
complexos de cobre(Il) com estes compostos contendo ligantes N,N-doadores (2,2-bipiridina
ou 1,10-fenantrolina), mostraram que a norfloxacina exerce um baixo efeito tripanocida
contra os tripamastigotas sanguineos, apresentando valor de concentracdo de farmaco que
reduz o numero de parasitas em 50% de 126 £ 30 uM. Quando complexado o Cu(Il) com a
norfloxacina e bipiridina, Figura 6, ocorreu uma melhora da atividade anti-7. cruzi
apresentando valores de 16 + 4uM. Logo os complexos com fenantrolina revelaram ser mais
ativos, apresentando valores 4,4 + 1,4 uM, mostrando ser mais ativo que o farmaco de

referéncia benzonidazol, sendo assim mais promissores frente o 7. cruzi. O mesmo foi
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observado para os complexos com levofloxacina e sparfloxacina (BATISTA et al., 2011;

MARTINS et al., 2012; MARTINS et al., 2016).

Figura S - Estrutura da norfloxacina, levofloxacina e sparfloxacina.
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Fonte: A autora.

Figura 6 - Complexos de cobre(Il) com norfloxacina e N,N-doadores com atividade tripanocida.
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Fonte: A autora.
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Apesar de alguns complexos de cobre apresentar resultados tripanocida promissores,
ainda existem poucos relatos na literatura com atividade anti-trypanosoma. Assim, na
tentativa de ampliar o potencial farmacoldgico dos complexos contendo B-dicetonas ¢ N,N-
doadores, este trabalho relata a sintese, caracterizagdo e avaliagdo biologica de complexos

ternarios de cobre(II).

1.3 B-Dicetonas

As B-dicetonas sdo compostos que possuem dois grupos carbonila separados por um
atomo de carbono designado carbono-a que, em geral, apresenta atomos de hidrogénio como
substituintes. As B-dicetonas sdo bastante estudadas por sua capacidade de formagdo de
complexos, devido ao efeito quelato com metais de transi¢do. A foérmula estrutural das -

dicetonas ¢ apresentada na Figura 7 (VAIDYA et al., 2012).

Figura 7 - Férmula estrutural das -dicetonas.

Fonte: A autora.

Quando as B-dicetonas t€ém um atomo de hidrogénio ligado ao carbono-a, exibem
tautomerismo ceto-enolico, Figura 8 (BINNEMANS, 2005). Uma vez que o hidrogénio
endlico ¢ labil, ele pode ser substituido por um cation metalico para formar um anel de

quelato de seis membros (VAIDYA et al., 2012).

Figura 8 - Equilibrio ceto-enolico das B-dicetonas.
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Fonte: A autora.
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O equilibrio ceto-enolico depende de uma variedade de fatores como: substituintes do
grupo carbonil, solvente, temperatura, presenca de outras espécies em solucdo capazes de
formar ligac¢des de hidrogénio (ADATI, 2010).

As [-dicetonas também demonstraram ter uma ampla variedade de atividades
farmacologicas como antibacteriana, antiviral, antioxidante, antitumoral e antiparasitaria
(LIM et al., 2007; AHUMADA et al., 2013; SINGH; JOSHI, 2013; PAIXAO et al., 2017).
Sobre a a¢do antiparasitaria, as [-dicetonas vem sendo bastante estudadas mostrando
resultados bastante positivos (SUETH-SANTIAGO et al., 2015; NOVAES et al., 2016).

Complexos com B-dicetona tém recebido atengdo na area de quimica medicinal
(LOPES et al., 2013; MELCHART et al., 2007; WILSON; LIPPARD, 2012). Por exemplo,
Wilson e Lippard (2012) mostraram que os complexos de platina com B-dicetonas exibem
atividade anti-cancerigena contra vdrias estirpes de células tumorais. Xu et al. (2010),
sintetizou um complexo de cobre(Il) com 2-tenoiltrifluoroacetona , Cu(TTA), , que é muito
citotoxico contra a linha celular K562 (ALMEIDA et al., 2015; LOPES et al., 2013) . O
nosso grupo de pesquisa também mostrou que o complexo de cobre (II) com 2-
tenoiltrifluoroacetona e 2,2-bipiridina inibe o crescimento de células K562 (LOPES et al.,
2013).

Considerando essas propriedades varios complexos de cobre(I) com B-dicetonas e/ou
N-N-doadores tém sido sintetizados com o intuito de avaliar o potencial bioldgico e propor

novos farmacos com potencial antiparasitario.

2 OBJETIVOS

Tendo em vista o potencial farmacologico de complexos de cobre(Il) com B-dicetonas
e/ou N-N-doadores, este trabalho teve por finalidade sintetizar, caracterizar e avaliar o
potencial 7. cruzi de novos complexos de cobre(II).

Mais especificamente os objetivos a serem alcancados pelo estudo foram:
1) Sintese e caracterizagdo de novos complexos de cobre(Il) contendo B-dicetonas e
N-N-doadores.
i) Determinacao estrutural por difragdo de raios X dos complexos adequados a técnica.
ii1)  Avaliar os complexos frente & forma amastigota da estirpe infecciosa CL Brener do T.

cruzi e células L929, bem como a de seus respectivos ligantes.
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3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1 Matérias-primas

Os ligantes e sais metalicos foram adquiridos comercialmente pela Sigma-Aldrich.
Todos os outros produtos quimicos e reagentes utilizados, tanto para as sinteses quanto para
as analises, possuiam grau analitico e foram adquiridos de diferentes fontes e usados sem

purificagao prévia.

3.2  Sintese dos complexos

Complexo (I) - [Cu(TFA),]

0,25 mmol (0,0604 g) de nitrato de cobre(Il) trihidratado, Cu(NOs;),'3H,0,
previamente dissolvido em 2 mL metanol foi adicionado a 0,5 mmol (70uL) de 4,4,4-
trifluoro-1-(2-furil)-1,3-butanodiona (TFA) em 2 mL de metanol. A mistura reacional foi
agitada a temperatura ambiente durante 48 horas e em seguida deixado em repouso. Apos
alguns dias a temperatura ambiente, cristais verdes foram removidos por filtragdo, lavados

com metanol e secos sob pressao reduzida.

MM: 473,77 g mol™. Rendimento: 71%. Cor: Verde. Dados de analise elementar calculado
para (CuC;sHsF¢Og): C, 40,56; H, 1,70. Encontrado: C, 40,60; H, 1,59 %. IV v (cm'l): 3165,
3143, 1598, 1572, 1541, 1520, 1465, 1443, 1398, 1385, 1311, 1259, 1231, 1186, 1137, 1099,
1015, 949, 916, 895, 884, 848, 806, 785, 768, 689, 594, 518. UV-Vis (metanol),
Amax (nm/ mol™ L em™) =229 (7.8 x 10%), 306 (2,2 x 10%), 335 (4,6 x 10%), 350 (3,5 x 10%),
674 (2,9 x 10", 710 (estado sélido). Condutividade Molar, Ay (ACN) = 4,90 uS cm™.

Complexo (IT) - [Cu(TFA)(dmb)(NOs)]-1,5H,0

0,25 mmol de nitrato de cobre(Il) trihidratado, Cu(NOs3),-:3H,0, previamente
dissolvido em 2 mL acetonitrila foi adicionado a 0,25 mmol (37uL) de 4,4,4-trifluoro-1-(2-
furil)-1,3-butanodiona (TFA) em 2 mL de acetonitrila. A mistura foi agitada durante 4 horas,
a temperatura ambiente e em seguida houve adi¢do de 0,25mmol (0,0540g) de 4,4-dimetoxi-
2,2-bipiridina (dmb), previamente dissolvido em 2 mL de acetonitrila, sob agitacao por 24
horas e em seguida deixado em repouso. Apos de alguns dias a temperatura ambiente, cristais

verdes foram removidos por filtragdo, lavado com acetonitrila e seco sob pressao reduzida.
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MM: 57392 g mol'. Rendimento: 85%. Cor: Verde. Analise Elementar para
(CuCyoH,6F3N305)-1,5H,0: C, 41,85; H, 3,34; N, 7,32 %. Encontrado: C, 41,50; H, 2,67; N,
8,18 %. IV v (cm™): 3128, 3083, 1741, 1589, 1567, 1519, 1503, 1474, 1442, 1421, 1375,
1320, 1287, 1265, 1230, 1191, 1132, 1103, 1078, 1040, 955, 912, 879, 843, 835, 780, 687,
591, 578, 434. UV-Vis (metanol), Amax (nm/ mol™ L cm™) = 228 (4,7 x 10%), 287 (1,9 x 10%),
298 (1,9 x 10%), 341 (1,8 x 10%, 354 (1,9 x 10%), 626 (4,3 x 10"), 639 (estado so6lido).
Condutividade Molar, Ay (Metanol) = 106,20 pS cm’.

Complexo (III) - [Cu(TFA)(nphen)(NO3)]

0,25 mmol de nitrato de cobre(Il) trihidratado, Cu(NO3),:3H,0, previamente
dissolvido em 2 mL metanol foi adicionado a 0,25 mmol (37uL) de 4,4,4-trifluoro-1-(2-furil)-
1,3-butanodiona (TFA) em 2 mL de metanol. A mistura foi agitada durante 4 horas, a
temperatura ambiente ¢ em seguida houve adi¢do de 0,25mmol (0,0563g) de S-nitro-1,10-
fenantrolina (nphen), previamente dissolvido em 2 mL de metanol, apds 24 horas sob agitacao
a temperatura ambiente foi obtido um precipitado verde que foi removido da solugdao por

filtragdo, lavado com metanol e éter etilico e seco sob pressao reduzida.

MM.: 555,86 g mol'. Rendimento: 88%. Cor: Verde. Analise Elementar para
(CuCyoH;1F3N40g): C, 43,21; H, 1,99; N, 10,08 %. Encontrado: C, 43,55; H, 1,82; N, 10,13%.
IV v (cm™): 3126, 3099, 1599, 1571, 1535, 1518, 1460, 1418, 1388, 1367, 1348, 1297, 1259,
1194, 1138, 1101, 1025, 947, 913, 883, 840, 824, 807, 772, 753, 735, 720, 686, 615, 591, 538,
436. UV-Vis (metanol), Amax (nm/ mol™ L em™) =277 (1,3 x 10°), 341 (19,1 x 10%), 354 (9,3 x
10, 641 (3,7 x 10", 618 (estado solido). Condutividlade Molas,
Am (Metanol) = 91,80 uS cm™.

Complexo (IV) - [Cu(TTA)(dpmaH)(NO3)]

0,25 mmol de nitrato de cobre(Il) trihidratado, Cu(NO3),'3H,O, previamente
dissolvido em 2 mL metanol foi adicionado a 0,25 mmol (0,0555) de 2-tenoiltrifluoroacetona
(TTA), em 2 mL de metanol. A mistura foi agitada durante 24 horas, a temperatura ambiente
e em seguida houve adicdo de 0,25mmol (0,0428) de 2,2-dipiridilamina (dpmaH),
previamente dissolvido em 2mL de metanol, sob agitagdo por 24 horas e em seguida deixado
em repouso. Apds de alguns dias a temperatura ambiente, cristais verdes foram removidos por

filtragdo, lavado com metanol e seco sob pressao reduzida.
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M.M.: 517,93 g mol'. Rendimento: 71%. Cor: Verde. Dados de anélise elementar calculado
para (CuC;gH3F3N4OsS): C, 41,74; H, 2,53; N, 10,82 %. Encontrado: C, 41,89; H, 2,29; N,
10,86 %. IV v (cm™): 3309, 3255, 3205, 3143, 3088, 3029, 1648, 1606, 1587, 1544, 1534,
1473, 1434, 1406, 1372, 1361, 1351, 1315, 1269, 1249, 1229, 1200, 1150, 1133, 1088, 1064,
1045, 1027, 1014, 969, 940, 908, 880, 858, 842, 822, 771, 753, 742, 720, 687, 658, 651, 612,
590, 563, 533, 518, 458, 431, 420, 402, 362, 301. UV-Vis (metanol), Amay (nm/ mol™ L cm™)
=251 (2,2 x 10%, 318 (3,2 x 10%, 351 (1,9 x 10, 639 (3,8 x 10"), 649 (estado so6lido).
Condutividade Molar, Ay (Metanol) = 88,72 uS cm’.

Complexo (V) - [Cu(TFA)(dpmaH)(NO3)]-H,O

Este complexo foi sintetizado utilizando o mesmo método descrito para o complexo IV.

M.M.: 519,87 g mol”. Rendimento: 67%. Cor: Verde. Dados de anélise elementar calculado
para (CuC;sH;5F3N4O7): C, 41,59; H, 2,91; N, 10,78 %. Encontrado: C, 41,91; H, 2,75; N,
10,86%. IV v (em™): 3311, 3256, 3210, 3143, 3104, 3090, 3036, 1650, 1616, 1589, 1574,
1531, 1516, 1480, 1466, 1445, 1439, 1419, 1396, 1380, 1335, 1308, 1258, 1237, 1231, 1192,
1158, 1136, 1102, 1058, 1040, 1018, 962, 649, 910, 889, 883, 866, 843, 827, 792, 772, 763,
683, 653, 613, 598, 571, 534, 428, 360, 350. UV-Vis (metanol), Amax (nm/ mol™ L cm™) =249
(5,7 x 10%, 318 (9,2 x 10%), 354 (59 x 10%), 637 (3,6 x 10"), 622 (estado sélido).
Condutividade Molar, Ay (Metanol) = 104,04 pS cm’'.

33 Instrumentacao
3.3.1 Analise Elementar (CHN)
Os teores de carbono, hidrogénio e nitrogénio foram analisados no Laboratorio

Multiusuério do Instituto de Quimica — UFU utilizando o equipamento da Perkin-Elmer,

modelo 2400 (serie II) CHNS/O Elemental Analyser.

3.3.2 Analise Condutimétrica

As medidas de condutividade molar foram realizadas utilizando o equipamento Tec-

4MP da Tecnal, usando uma célula de constante 0,93513 uS cm™, aplicando acetonitrila como
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solvente (Ay = 0,64 uS cm™) e metanol (Ay = 2,58 pS cm™) na concentracdo 1 x 10~ mol L™

como padrio.
3.3.3 Espectrofotometro na regido do UV-Vis e reflectancia difusa

Os espectros de absorbancia regido do UV-VIS e reflectancia difusa foram obtidos
utilizado-se um espectrofotdometro UV-2501- PC da Shimadzu. As anélises no estado sélido
foram realizadas utilizando o acessorio de reflectancia difusa e o sulfato de bario como
referéncia. Os espectros em solu¢do foram realizados na regido de 200 a 400 nm em

concentragdes 1 x 10 mol L' e por volta de 1 x 10 mol L' na regido de 800 a 400 nm.
3.3.4 Espectroscopia vibracional de absorc¢ao na regido do infravermelho (IV)

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho foram obtidos em um
espectrofotometro da PerkinElmer, FT-IR Spectrometer Frontier Single Range - MIR, na

regido compreendida entre 4000 e 400 cm™.
3.3.5 Difracao de raio X

A coleta de dados dos feixes de raios X difratados foi realizada em um difratdmetro
BRUKER APEX II, instalado no Instituto de Fisica de Sao Carlos da Universidade de Sao
Paulo, em colaboragdo com o Prof. Dr. Javier Ellena e a Profa. Dra. Silvana Guilardi do
Instituto de Quimica da Universidade Federal de Uberlandia.

Utilizou-se a radiacdo MoKoa (A = 0,71073A) monocromatizada com cristal de grafite,
2293 (2) K. A coleta de dados foi efetuada usando o software APEX II (BRUKER, 2004) e o
refinamento da cela e a reducdo dos dados com o programa SAINT (BRUKER, 2007). A
estrutura foi resolvida utilizando Métodos Diretos com o programa SHELXS-97
(SHELDRICK, 2008). Apos a resolucdo estrutural, obteve-se o mapa de densidade eletronica
com a posi¢ao dos d&tomos do composto em estudo. Os modelos foram refinados pelo método
dos Minimos Quadrados, usando matriz completa, através do programa SHELXL-97
(SHELDRICK, 2008).

Todos os atomos de hidrogénio foram posicionados estereoquimicamente de acordo
com o modelo fixo (comprimento de ligagdo do C—H aromatico de 0,93 A e do C-H no metil

de 0,96 A, a temperatura ambiente) e foram refinados isotropicamente com um parametro
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térmico 20% maior do que o parametro de deslocamento isotrdpico equivalente do 4&tomo ao
qual cada um estava ligado. Os demais atomos foram refinados anisotropicamente.

Os programas ORTEP-3 (FARRUGIA, 1997) e MERCURY 2.4 (MACRAE et al.,
2006) foram utilizados para analise e elaboracdo das representagdes graficas das estruturas.
Os programas utilizados, com exce¢do do MERCURY, fazem parte do pacote de programas
WinGX (FARRUGIA, 1999).

A representacdo ORTEP-3 demonstra o arranjo espacial dos 4&tomos e suas respectivas
dire¢cdes de vibracdo térmica, mediante a construcdo de elipsdides que descrevem a
probabilidade dos &atomos se encontrarem numa dada regido média. A representacdo
MERCURY ¢ uma visualizagdo alternativa do empacotamento cristalino que permite a

identificacdo e representacao das interagdes intermoleculares e contados proximos.
3.4  Ensaio de atividade bioldgica in vitro

3.4.1 Avaliagdo da atividade tripanocida in vitro dos ligantes e seus respectivos complexos

de cobre(Il)

Os testes para atividade tripanocida foram realizados no Departamento de Analises
Clinicas, Toxicologicas e Bromatoldgicas, Faculdade de Ciéncias Fermacéuticas de Ribeirdo
Preto da Universidade de Sao Paulo, em colaboragao com a Prof*. Zumira A. Carneiro ¢ o
Prof®. Dr. Sérgio de Alburquerque. A atividade tripanocida dos ligantes livres, seus
respectivos complexos e benzonidazol (BZN) contra as formas amastigotas da cepa CL
Brener foi avaliada como previamente descrito (RETTONDIN, 2016). Resumidamente, as
células 1.929 (2,5 x 10* células mL'l) foram suspensas em meio RPMI sem suplementacgdo
(vermelho de fenol) com soro fetal bovino a 5% durante 24 horas. Em seguida, as células
foram infectadas com 5,0 x 10° formas tripomastigotas da cepa CL Brener do T. cruzi que
expressam a P-galactosidase, e, apds 24 horas, as células foram incubadas com os compostos
ou benzonidazol, em diversas concentracdes. Apos 72 horas de cultura, 50 pL de PBS
contendo 0,3% de Triton X-100 e 400 umol de clorofenol vermelho-B-D-galactésido (CPRG)
foram adicionados. As placas foram incubadas a 37 © C durante 6 h e a absorvancia foi lida a
570 nm. O BZN foi utilizado como controle positivo € os meios de cultura como controle

negativo.
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3.4.2 Avaliagdo da citotoxicidade in vitro dos ligantes e complexos

A avaliacdo da citotoxidade in vitro dos ligantes e complexos foram realizados no
Departamento de Analises Clinicas, Toxicologicas ¢ Bromatologicas, Faculdade de Ciéncias
Fermacéuticas de Ribeirdao Preto da Universidade de Sao Paulo, em colaboragdo com a Prof®.
Zumira A. Carneiro e o Prof®. Dr. Sérgio de Alburquerque. A viabilidade das células 1929 foi
avaliada utilizando o método MTT [brometo de 3-(4,5-dimethylthiazol-2-il)-2,5-difenil
tetrazolio], ensaio colorimétrico. As células 1929 foram espalhadas (2,5 x 10* cel. mL™") em
placas de 96 pogos e incubadas durante 24 horas. Apds este periodo de incubagao,
adicionaram-se os ligantes, seus complexos e benzonidazol (concentragdes de 500 a 3,95
umol em diluicdes em série / solubilizado em DMSO), em um volume final de 200 pL. As
células foram incubadas durante 72 horas a 37°C. Apos incubagdo com os ligantes e
respectivos complexos, o meio foi removido e adicionado meio de cultura contendo 10 umol
de MTT (5,0 mg / mL) diluidos em tampao fosfato salino (PBS). O precipitado azul formado
de MTT foi, em seguida, dissolvido em 100 mL de DMSO, e a leitura foi realizada em um
espectrofotometro Varian Cary-50 a 570 nm. Os ensaios foram realizados em triplicata, e a
viabilidade celular foi expressa como a porcentagem de valores de absor¢do em células
tratadas comparativamente com células ndo tratadas (controle). A concentragdo citotdxica
(DL50) foi relacionada com a atividade tripanocida (ICspamastigota), desta forma, € possivel

determinar o indice de seletividade (SI = DL50 / ICspamastigota)-

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram obtidos cinco novos complexos de cobre do tipo [Cu(O,0),] e
[Cu(O,0)(N,N)NOs], onde O,0 = 4,4,4-trifluoro-1-(2-furil)-1,3-butanodiona (TFA) ou 2-
tenoiltrifluoroacetona (TTA) e N,N = 44-dimetoxi-2,2-bipiridina (dmb), S5-nitro-1,10-
fenantrolina (nphen) ou 2,2-dipiridilamina (dpmaH). Estes complexos foram caracterizados
por andlise elementar, condutimétrica, IV e UV-Vis. A andlise das estruturas cristalinas
determinadas por difracdo de raios X de dois destes compostos, revelam que o ion cobre liga-
se a B-dicetona por meio dos atomos de oxigénio e ao ligante heterociclico N,N-doador via
atomos de nitrogénio. Nos complexos do tipo [Cu(O,0)(N,N)NOs] um ion nitrato ocupa a
posicdo apical, completando a esfera de coordenagdo. As estruturas dos ligantes e seus

respectivos complexos estdo apresentados na Figura 9.



Figura 9 - Estrutura quimica dos ligantes e dos respectivos complexos sintetizados.
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4.1 Analise Elementar (CHN)

Os dados de andlise elementar (CHN) obtidos para os complexos sintetizados,
ilustrados na Tabela 1, corroboram com as estruturas propostas e refletem a pureza dos

compostos obtidos.

Tabela 1 - Dados de anélise elementar (CHN) para os complexos obtidos.

Complexos C(%)te0) C(%)expy H(%)toy) H(%)exp) N(%0)tesy)  N(%)exp)

| 40,56 40,60 1,70 1,59 0,0 0,13
I 41,85 41,50 3,34 2,67 7,32 8,18
I 43,14 43,55 2,17 1,82 10,06 10,13
10Y 41,74 41,82 2,53 2,29 10,82 10,86
\% 41,59 41,91 2,91 2,75 10,78 10,86

Fonte: A autora.

4.2 Analise Condutimétrica

As medidas de condutividade molar de solu¢des 1,0 x 10~ mol L' (metanol ou
acetonitrila, temperatura ambiente) dos complexos foram comparados com valores da
literatura (GEARY, 1971; VELHO, 2006) apresentados na Tabela 2, a fim de classificar o

tipo de eletrolito formado em solugao.

Tabela 2 - Valores de condutividade molar para diferentes eletrolitos.

Solvente Eletrolito Faixa — Geary Faixa — Velho
(ohm'1 cm’ mol'l) (ohm'1 cm’ mol'l)
Metanol 1:1 80-115 62-123
Metanol 2:1 160-220 87-204
Acetonitrila 1:1 120-160 57-204
Acetonitrila 2:1 220-300 162-345

Fonte: Geary (1971) e Velho (2006).

Os resultados obtidos para todos os complexos estdo descritos na Tabela 3.
Comparando esses dados com os da literatura descritos na Tabela 2, temos que para o

complexo I, o valor de condutividade molar foi inferior ao eletrolito padrao 1:1 indicando que
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este complexo ¢ neutro em soluc¢do. Para os demais, os valores de condutividade molar
indicam que tais complexos sdo eletrolitos 1:1. Portanto, em solug@o observa-se a labilizagao
dos ligantes axiais, anion nitrato, gerando compostos do tipo [Cu(O,0)(N,N)]” (ALMEIDA,
et al., 2015; LOPES et al., 2013).

Tabela 3 - Valores de condutividade molar para os complexos em estudo e seus respectivos

solventes utilizados no preparo das solugdes.

Complexos Am (nS cm™) Solvente
I 4,90 Acetonitrila

II 106,2 Metanol

111 91,80 Metanol

v 88,72 Metanol

\Y 104,04 Metanol

Fonte: A autora.

4.3  Analise dos espectros de absor¢ao na regido do UV-Vis e reflectancia difusa

Nos espectros de UV-Vis de complexos metalicos, as principais bandas de absorcao
registradas sdo n — n, © — 7, banda de transferéncia de carga e transi¢des d-d de menor
intensidade (¢ = 10 a 10* mol” L cm™ ), caracteristicas de metais com camada d néo
totalmente preenchida.

O ion cobre(Il) livre, configuragio d’, possui nove elétrons distribuidos em cinco
orbitais d degenerados. Os orbitais sofrem desdobramentos em diferentes niveis de energia,
quando submetidos a influéncia de um campo ligante, o que possibilita transigdes eletronicas
do tipo d-d ocorrerem. A energia de desdobramento desses orbitais ¢ bastante influenciada
pelo ligante e pela geometria de coordenagdo do ion metdlico. Em um espectro de absor¢ao
eletronica, essas transicoes sao facilmente reconhecidas, pois geram bandas largas com baixos
valores de absortividade molar (¢). (SHRIVER; ATKINS, 2008).

Os comprimentos de onda de absor¢do maxima (Amsx) € absortividade molar (€msx)
para todos os compostos organicos sdo apresentados na Tabela 4. Todos os compostos
organicos exibem duas ou trés bandas na regido do UV-Vis (abaixo de 400 nm) que sdo

atribuiveis as transi¢des n — 1, T — T (ALMEIDA et al., 2015; LOPES et al., 2013).
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Tabela 4 - Atribuicao das bandas observadas (Amax) € respectivos valores de absortividade

(emax) dos ligantes e dos seus respectivos complexos de Cu(Il).

Composto Amsx (nm) £ (mol” L cm™) Transicio
TFA 273 1,4x 10° n-m*
333 1,6 x 10° -
TTA 262 1,4 x 10 T-m*
289 (ombro) 1,0 x 10* n-m*
340 1,5x 10° -
dmb 214 7,6 x 10°
253 (ombro) 1,8 x 10* n-1* e n-m*
275 1,5x 10°
nphen 229 43x 10"
267 43 x 10* n-n* e n-m*
326 1,3x 10*
dpmaH 264 4,6x 107 n-1* e n-*
311 3,0x 10"
Complexo I 229 7.8 x 10° T-m*
306 (ombro) 2,2x 10* -
335 4,6 x 10° -
350 (ombro) 3,5x 10* -
674 2,9x 10 d-d
527 Transferéncia de carga
Complexo 11 228 4,7x 10" -1t
287 (ombro) 1,9x 10* -
298 1,9 x 10* -
341 (ombro) 1,8 x 10° -
354 1,9x 10* -
626 43x 10" d-d
Complexo ITI 277 1,3x 10° n-m*
341 9,1x 10" -
354 9,3 x 10* -

641 3,7x 10 d-d




34

Composto Amsx (nm) e (mol' L cm™) Transicio
Complexo IV 251 2,2x 10" -
318 32x10° -
351 1,9 x 10* -
639 3,8x10' d-d
Complexo V 249 57x 10 n-m*
318 9,2 x 10° -
354 (ombro) 59x 10* -
637 3,6x 10 d-d

Fonte: A autora.

De acordo com a literatura, a banda centrada em 333 nm para o ligante livre TFA,

pode ser atribuida as transi¢des eletronicas T — T (CHEN et al., 2007; HEMA, et al., 2018).

Analisando o espectro do complexo I, Figura 10, nota-se que essas absorgdes apresentaram

uma mudanga batocromica, indicando que o ligante estd coordenado ao ion metalico via

atomos de oxigénio do grupo B-dicetona (TFA).

Figura 10 - Espectro do UV-Vis para o complexo I e seus respectivos ligantes.

0,6

0,54

TFA

Complexo I

Solvente: Metanol

Concentragao: 1 x 10°

335 nm

Abs.

0,0

Fonte: A autora.

300

Comprimento de Onda (nm)

400



35

Todos os espectros apresentaram uma banda larga por volta de 630 nm que pode ser
atribuida a uma transigdo do tipo d-d (em metanol, 10? mol L") que indica uma geometria
piramidal de base quadrada distorcida. Por sua vez, o complexo I, Figura 11, apresentou uma
banda centrada em 674 nm (¢ = 29 mol”" L cm™) que ¢é atribuida a uma geometria quadrado
planar. No estado solido (reflectancia difusa), essas bandas encontram-se deslocadas
indicando que a geometria do complexo em solucdo ¢ diferente da que foi observada no
estado solido, Figura 12. Como se pode ver na Figura 12 o complexo I apresentou uma banda
de transferéncia de carga, com valor de Aps proximo a 527 nm. Todos os outros espectros de

UV-vis podem ser visualizados no apéndice A.

Figura 11 - Espectro de UV-Vis para o complexo I em solug@o correspondente a transi¢do d-

d.
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Fonte: A autora.
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Figura 12 - Espectro de UV-Vis para o complexo I no estado s6lido e banda de transferéncia

de carga.

T T T T T T
1,54 — Complexo I
banda de transferéncia de carga
d-d no estado solido

Abs.

0,5 1

T T T T T
500 600 700

Comprimento de Onda (nm)

Fonte: A autora.

4.4  Analise dos espectros de absor¢ao na regido do infravermelho

Os espectros no infravermelho dos ligantes livres foram realizados para posterior
comparagdo com os complexos correspondentes, na tentativa de atribuir o modo de
coordenagio. Os espectros apresentados foram obtidos na regido 4000-400 cm™.

Os espectros das B-dicetonas (TFA e TTA) apresentaram uma banda de absor¢ao por
volta de 1603 provenientes do estiramento C=0O, Figura 13. Por sua vez, nos espectros dos
complexos as bandas referentes aos vc-o foram deslocadas para niimeros de ondas mais
baixos quando comparadas aos ligantes livres. Logo, € possivel verificar que em todos os
casos a coordenagdo aos ions metalicos em todos os ligantes ocorre via d&tomos de oxigénio.
Absorgdes caracteristicas na regido entre 3111-2937 cm’! correspondem aos vcy do anel
furdnico e tiofénico. Bandas atribuiveis ao grupo CF; estdo localizadas entre 1231-1122 cm™.
Absorgdes proximas de 1064 ¢ 1014 cm™ devem ser atribuidas ao estiramento C-S e C-O dos

anéis tiofénico e furanico, respectivamente (ALMEIDA et al., 2015; LOPES et al., 2013).
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Figura 13 - Espectros de IV para o complexo II e os ligantes TFA (traco vermelho) e dmb

(trago azul) com ampliagio da regido compreendida entre 1700 ¢ 1400 cm™
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Fonte: A autora.

Nos espectros das bases heterociclicas, bandas presentes na regido entre 1612 e 1485
cm™ sdo caracteristicas do estiramento axial simétrico e assimétrico da ligagio C=C do anel
aromatico, enquanto que as absor¢des encontradas proximas a 1580 cm™ sdo atribuidas as
estiramento C=N. As absor¢des encontradas nas proximidades de 3080, 1107 e 720 cm™ sdo
atribuidas as deformagdes axiais e angulares dentro e fora do plano do anel aromatico (vcy),
Figuras 14, 15 e 16, respectivamente (ZIANNA et al., 2016). Além das frequéncias
vibracionais supracitadas, existem as bandas de absor¢do que sdo importantes, como por
exemplo, no espectro do ligante dpamH livre, absor¢des na regido de 3180 a 3261 cm™
correspondem as vibragdes de estiramento N-H. Nos complexos IV e V estas bandas
aparecem deslocadas em 3255 a 3210 cm™. Para o ligante dmb, duas bandas com deformagio
assimétrica e simétrica sdo encontradas em 1289 e 1020 cm™, respectivamente que sio
atribuidas aos estiramentos do grupo metoxi. Estas bandas também encontram deslocadas
para frequéncias mais altas (30 e 20 cm™) no complexo II, como mostra as Figuras 15 e 16.
No espectro do ligante livre nphen foram observadas absor¢des proximas de 1382 cm’™
caracteristicas do grupo NO,, no complexo III essa absorcdo ocorre por volta de 1388 cm™

(NAKAMOTO, 2009; ZIANNA et al., 2016).
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Figura 14 - Espectros de IV para o complexo II e os ligantes TFA (traco vermelho) e dmb

(trago azul) com ampliagio da regido compreendida entre 4000 ¢ 2000 cm™

S
<
§3)
=
(f_lﬁ
=)
g
S
=
3072 2972
Complexo IT
— TFA
— dmb
T T =
3200 2800

Numero de Onda (cmﬁl)

Fonte: A autora.

Figura 15 - Espectros de IV para o complexo II e os ligantes TFA (traco vermelho) e dmb

(trago azul) com ampliag¢do da regido compreendida entre 1400 e 1100 em™
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Fonte: A autora.



39

Figura 16 - Espectros de IV para o complexo II e os ligantes TFA (traco vermelho) e dmb

(trago azul) com ampliagio da regido compreendida entre 1100 ¢ 400 cm™
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Fonte: A autora.

Algumas bandas fracas proximas de 500 cm’ em todos os espectros dos complexos
podem ser atribuidas a estiramentos Cu—O e Cu-N. Além disso, nos complexos de Il a V,
absor¢des correspondentes as deformacdes axiais assimétricas e simétricas do grupo NOs
ocorrem por volta de 1385 e 1286 cm™, confirmando a presenca de um fon nitrato

coordenado, Figura 15. (NAKAMOTO, 2009). Todos os outros espectros de infravermelho

podem ser vistos no Apéndice B.

4.5 Difra¢ao de Raios X

Os complexos I e II foram caracterizados por difragdo de raios X, pois apresentaram
monocristais de tamanhos adequados a esta técnica. Os monocristais foram obtidos conforme
esta descrito na secao experimental. A andlise dos dados de difra¢do de raios X demonstrou
que os complexos I e II cristalizam nos grupos espaciais P1 (sistema cristalino triclinico) e
P2;/n (sistema cristalino monoclinico), respectivamente. Os dados cristalograficos para estes

complexos sdo reportados na Tabela 5.



Tabela 5 - Dados cristalograficos dos complexos I e I1.

Complexo I Complexo 1T
Formula Ci6 Hg Cu Fg Og Cy9 Hi6 Cu F5 N3 Og
Massa Molecular (g.mol™) 473,77 546,90
Temperatura (K) 293(2) 293(2)
Sistema Cristalino Triclinico Monoclinico
Grupo Espacial P1 P2i/n
Parametros da cela unitaria a=15,7732(2) a=9,3200(3)
(A,°) b=7,4917(2) b =13,2950(5)
¢ =10,6689(3) c=17,1150(7)
o= 86,390(2) a=90
B=75,8140(10) B=192,9800(10)
v =76,9080(10) v=90
Volume da cela (A”) 435,73(2) 2117,84(14)
Z 1 4
Densidade Calculada 2,353 1,734
(mg/m3 )
Coeficiente de absorgao 4,868 1,114
(mm™)
F(000) 304 1132
Tamanho do Cristal (mrn3) 0,18x0,16x 0,10 0,20 x 0,19 x 0,09
Intervalo de Akl -6,7;-9.9; -13,13 -11,10; -16,16; -20,20
Reflexdes Coletadas 6691 21312
Reflexdes Unicas [Rin] 1801 [0,0246] 4005 [0,1202]
Reflexdes Observadas 1703 1920
[1>20(1)]
Parametros Refinados 133 316
S 1,103 1,063

R [>26()]; wR2
R(todos os dados); wR2
Apméx; Apmin (e A_S)

0,0396; 0,1157
0,0415;0,1174
0,467, -0,352

0,0768; 0,1839
0,1875; 0,2846
0,787, -1,067

Fonte: A autora.
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A unidade assimétrica do composto I apresenta um ion cobre(Il) e um ligante 4,4,4-
trifluoro-1-(2-furil)-1,3-butanodiona (TFA). Neste caso, o centro metalico esta coordenado de
modo bidentado a dois ligantes TFA relacionados pelo centro de inversao, através dos atomos
de oxigénio (O1 e O2), resultando numa geometria quadrado planar, como ilustra a Figura 17.
Por outro lado, a Figura 18 ilustra a representacdo da unidade assimétrica do composto II, que
apresenta um ion cobre(Il), um ion nitrato e dois ligantes bidentados, TFA e dmb, onde dmb
= 4,4-dimetoxi-2,2-bipiridina. Este complexo apresenta geometria piramidal de base quadrada
distorcida em torno do ion Cu(II). O plano basal ¢ ocupado por dois atomos de nitrogénio da
dmb (N1 e N2) e dois atomos de oxigénio (O1 e O2) do ligante TFA. Completando a esfera
de coordenacdo tem-se o atomo de oxigénio (O6), que pertence ao ion nitrato fracamente

ligado na posicao axial.

Figura 17 - Representagio MERCURY da esfera de coordenacdo do complexo 1.

Fonte: A autora.



42

Figura 18 - Representagio MERCURY da unidade assimétrica do complexo II.

Fonte: A autora.

Os parametros gedmetricos referentes a estes complexos estdo dentro dos valores
esperados para esta classe de compostos e concordam com os dados registrados para
compostos similares. Os comprimentos e angulos de ligagdo relevantes para a esfera de
coordenagao do ion cobre(Il) sdo apresentados na Tabela 6. Nos dois complexos, os
comprimentos referentes as ligagdes Cu-O1 e Cu-O2, variam de 1,91 a 1,93 A e estdo dentro
dos valores reportados para complexos de Cu(Il) que possuem ligantes [B-dicetonas
(ALMEIDA et al., 2015; LOPES et al., 2013). No complexo II, o comprimento da ligacao
Cu-06 [2,350(7) A] é consideravelmente maior do que as distancias Cu-O [1,926(6) e
1,933(6) A] do plano basal. O maior comprimento de ligagdo pode ser explicado pelo efeito
Jahn-Teller, como observado para complexos correlatos (ALMEIDA et al., 2015; JAHN;
TELLER, 1937, HALCROW, 2013).

A quelagdo dos ligantes ao centro metalico leva a formacao de anéis planos de seis €
cinco membros, respectivamente. O angulo O1-Cu—02 ¢ de 93,50(9)° para o complexo I e de
93,5(2)° para o complexo II. No complexo II, o angulo N1-Cu—N2 ¢é consideravelmente
menor do que 90° caracterizando a distor¢do da geometria basal e os angulos trans (O1-Cu—

N2 e N1-Cu-02) sio de 168,6 (3) e 171,7 (2)°.
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Tabela 6 - Principais distancias e angulos de ligacdo, com os desvios padrao entre parénteses.

Distéincias de Ligagdo (A) Complexo I Complexo 1T

Cu-0O1 1,917(2) 1,933(6)

Cu-02 1,912(2) 1,926(6)

Cu-N1 --- 1,985(6)

Cu-N2 --- 1,984(7)

Cu-06 --- 2,350(7)

Angulos de Ligagio (°)

01-Cu-02 (quelato) 93,50(9) 93,5(2)

N1-Cu-N2 --- 82,2 (3)

O1-Cu-N2 --- 168,6 (3)

02-Cu-N1 --- 171,7 (2)
02-Cu-02 180,00 -
01-Cu-0O1 180,00 -

O1-Cu-N1 --- 92,3 (2)

02-Cu-N2 --- 91,1 (3)
01-Cu-02 86,50(9) -

Fonte: A autora.

O empacotamento cristalino do complexo I ndo apresenta ligacdes de hidrogénio
classicas, mas foi possivel verificar a existéncia de interagdes do tipo n—r stacking, que sdao
contatos hidrofobicos que ocorrem entre a nuvem eletronica de dois anéis. Estas interacdes
levam a formagdo de cadeias que se estendem ao longo da dire¢do [100], com distancia
centroide-centroide (Cgl-Cg2) de 3,4193 (1) A, sendo Cgl a nuvem eletronica gerada pelo
anel O3/C1/C2/C3/C4 e Cg2 a nuvem gerada pelo anel Cu/O1/C5/C6/C7/02 como ilustra a
Figura 19. Também foram observadas interagdes intramoleculares do tipo C6—H6:-O3 e C6—

H6---F3, como mostra a Tabela 7.

Tabela 7 - Interag¢des intramoleculares presentes no complexo 1.

Interacao D-H---A Distancia Distancia Distancia Distancia
O-H @A) H-A)AR)  D-A@R) (DHA) (A)
C6-H6--F3 0,93 2,36 2,7205 102
C6—H6--03 0,93 2,48 2,8190 102

Fonte: A autora.
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Figura 19 - Representagio MERCURY da rede bidimensional presente no cristal complexo 1.

Fonte: A autora.

Analisando o empacotamento cristalino do complexo II foi possivel constatar a
existéncia de uma interacdo do tipo C-H"F e sete ligagdes de hidrogénio ndo classicas do tipo
C-H"0O, sendo trés interacdes intramoleculares e quatro interacdes intermoleculares, como
mostra a Tabela 8. As interagdes C12-H12---O7 e C15-H15--O7 formam uma rede
bidimensional ao longo do plano ac, como ilustra a Figura 20. As outras interagcdes conectam

essas redes em um arranjo tridimensional.

Tabela 8 - Interagdes intra e intermoleculares presentes no cristal do complexo II.

Interacao D-H--A Distancia Distancia Distancia Distancia

(D-H) ()  (H+A) (A) (D-~A) (A)  (DHA) (A)
C12-H12:--07"Y 0,96 2,56 3,5072 170
C15-H15--07% 0,96 2,45 3,4115 176
C3-H3--06™ 0,96 2,50 3,2544 135
C20-H20A--F2 0,96 2,45 3,3937 168
C6-H6-+03 0,96 2,49 2,8205 100
C9-H9--03 0,96 2,48 3,0023 114
C10-H10--08 0,96 2,53 3,4263 155
C18-H18--02 0,96 2,47 2,9676 112

W3/2-x, -1/2+y, Y-z ; W2-x, -y, 1-z ; "W 1/2-x, -1/2+y,1/2-z

Fonte: A autora.
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Figura 20 - Representacio MERCURY da rede bidimensional presente no cristal do

composto II.

I

Fonte: A autora.

4.6  Ensaio de atividade biologica in vitro

A atividade tripanocida dos ligantes e seus respectivos complexos de cobre(Il) foi
avaliada frente a forma amastigota da estirpe infecciosa CL Brener do T. cruzi. A atividade ¢
expressa por meio dos valores de ICsoamasticora (Tabela 9), os quais representam a
concentragdo minima para que ocorra a morte de 50% dos parasitas in vitro. Por sua vez, a
citotoxicidade dos compostos foi avaliada frente a c€lulas L929 que ¢é expressa por meio dos
valores de DLsor929. O valor DL50 consiste na maior concentragdo do composto capaz de
permitir a viabilidade de 50% de células estudadas. O valor do indice de seletividade (SI) foi
calculado dividindo-se o valor de DLsorg29 pelo valor de ICspamasticora. De acordo com a
Organizacao de Iniciativas de Medicamentos para Doengas Negligenciadas (DNDi- Drugs for
Neglected Diseases Initiative) um composto promissor deve apresentar SI maior do que 10
para ser considerado para o desenvolvimento de um novo farmaco tripanocida. A Tabela 9
contém os valores de ICsoamasticota, DLsorozg € SI obtidos para os ligantes, Benzonidazol
(medicamentos utilizado atualmente contra o T. cruzi) e respectivos complexos obtidos neste
trabalho. Como pode se ver, na Tabela 9, a concentracdo da droga que inibiu 50% do
crescimento (IC50) variou de 5,9 a 107,9 uM. O complexo I € mais efetivo e menos toxico se

comparado ao ligante TFA livre. Mesmo assim, o valor de SI igual a 5,9 para o complexo I
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revela que alteragdes moleculares devem ser realizadas com o intuito de aumentar sua
seletividade (valor de SI). Por sua vez, a substituicdo de um ligante TFA por nphen gerando o
complexo III, ndo se revelou uma estratégia interessante. Embora o complexo III seja o mais
ativo, seu valor de SI ¢ menor do que o do complexo I. Dos compostos analisados, o ligante

nphen € o mais promissor € pode ser posteriormente estudado in vivo.

Tabela 9 - Valores de IC50, DL50 e SI obtidos para os ligantes, seus respectivos complexos

de cobre(Il) e benzonidazol.

Composto ICsoamasticota(PM)  DLsoro29(nM) ST
I 29,9 176,8 5,9

111 6,3 16,9 2,6
TFA 107,9 169,1 1,5
nphen 5,9 75,2 12,7
BZN 9,787 3673 37,5

Fonte: A autora.

5 CONCLUSOES

Foram sintetizados cinco complexos de cobre(Il) do tipo [Cu(O,0),] e
[Cu(O,0)(N,N)NO;] em que O,0 ¢ uma B-dicetona e N,N ¢ uma base heterociclica. Os
complexos foram preparados e caracterizados por métodos usuais de analise. Os resultados
indicam que as P-dicetonas e bases heterociclicas coordenam de modo bidentado. Nos
complexos de geometria piramidal de base quadrada distorcida, um ion nitrato fracamente
coordenado ocupa a posicao apical completando a esfera de coordenacdo. Pela difracdo de
raios X de monocristais foram confirmados as geometrias quadrado planar e piramidal de base
quadrada distorcida para os complexos I e II, respectivamente.

A atividade tripanocida dos ligantes TFA e nphen e respectivos complexos I e III
foram analisadas e os resultados indicam que complexos ternarios de cobre(Il) contendo
B-dicetonas e ligantes N,N-doadores sdao promissores contra 7. cruzi. Assim, Novos
complexos devem ser sintetizados com o intuito de se obter complexos mais ativos e

seletivos.
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APENDICE A - Espectros de UV-vis

Figura A1 - Espectro do complexo I e seu respectivo ligante
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Figura A2 - Espectro do complexo II e seus respectivos ligantes
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Figura A3 - Espectro do complexo III e seus respectivos ligantes
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Figura A4 - Espectro do complexo IV e seus respectivos ligantes
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Figura AS- Espectro do complexo V e seus respectivos ligantes
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Figura A6- Espectros da banda d-d em solugao e no estado solido do complexo I
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Figura A7- Espectros da banda d-d em solucao e no estado sé6lido do complexo II
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Figura A8 - Espectros da banda d-d em solugdo e no estado solido do complexo III
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Figura A9 - Espectros da banda d-d em solugdo e no estado solido do complexo IV
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Figura A10 - Espectros da banda d-d em solugdo e no estado s6lido do complexo V
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APENDICE B - Espectros de IV

Figura B1 - Espectros do ligante TFA
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Figura B2 - Espectros do ligante TTA
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Figura B3 - Espectros do ligante dmb
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Figura B4 - Espectros do ligante nphen
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Figura BS - Espectros do ligante dpmaH
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Figura B6 - Espectros do complexo I
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Figura B7 - Espectros do complexo II
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Figura B8 - Espectros do complexo II1
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Figura B9 - Espectros do complexo IV

Transmitancia (%)

Transmitancia (%)

100

90
80—-
70
60
50-
40 4
30

20

3309 3029

3205 3088

— Complexo IV
| |

4000

90

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

Numero de Onda (cm’)

60

30

: T :
‘7 Complexo IV‘

1544

e | ]
1406 \
1229 < 70 1
1315 1200 771
. , :

T T T T
1600 1200 800 400

Numero de Onda (cm™)

73



Figura B10 - Espectros do complexo V
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