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RESUMO

As leishmanioses sdo um grupo de doencas parasitarias com potencial para infectar mais
de 1 bilh&o de pessoas que vivem em &reas endémicas. Entretanto, ainda estdo entre as doengas
mais negligenciadas do mundo, apresentando um tratamento antigo e inadequado. Visando a
melhora deste panorama, este trabalho consiste na sintese e caracterizacdo de complexos
derivados de metais de cunhagem (Cu', Ag' e Au') com tiossemicarbazidas derivadas da p-
toluenosulfohidrazida para obtencdo de potenciais agentes leishmanicidas. As
tiossemicarbazidas (HL1C", HL2?" HL3™" HL4CPh HL5NOPh HI 6A'e HL75™4) foram obtidas
através de reacBes envolvendo solucBes equimolares da p-toluenosulfohidrazida com o R-
isotiocianato (R = ciclohexil, fenil, p-fluorofenil, p-clorofenil, p-nitrofenil, alil e
benzenossulfonato de sodio) de interesse, de modo a obter moléculas hibridas contendo duas
classes biologicamente ativas: as sulfonamidas e as tioureias. Os ligantes HL1-HL6 foram
usados em reacdes de complexacdo com diferentes precursores metalicos formando complexos
de composicdo [Cu(PPhs)2(LR)], [{Cu(HLR)(CH3sCN)}2p-(HLR)2](CF3S03)2, [Ag(HLR)2]NOs,
[Ag(HLR)2]CF3S0s, [{Ag(HLR)}ou-(HLR)2](CF3S0s)2 e [Au(HLR),]Cl. Os compostos obtidos
foram analisados por diversas técnicas, tais como: espectroscopia de absorcdo na regido do
infravermelho, Ressonancia Magnética Nuclear (*H, 3P e !°F), ultravioleta-visivel,
espectroscopia de emissao, espectrometria de massas e voltametria ciclica. Adicionalmente, 0s
complexos foram estudados por difracdo de raios X em monocristal, revelando estruturas
lineares e tetraédricas para os centros de Au' e Cu', respectivamente. Também foram realizados
calculos teoricos por Teoria do Funcional da Densidade para compreender a natureza dos
orbitais envolvidos nas transi¢cdes do estado excitado dos complexos. Além disso, os estudos
de docking molecular mostraram quais complexos sdo energeticamente mais favoraveis a
interacdo com a enzima Old Yellow da Leishmania braziliensis (LbOYE). Nesse sentido, testes
biolégicos in vitro mostraram que os complexos [Ag(HL4%P"),]NO3z e [Ag(HL5N9%P"),]NO3
apresentam alta atividade frente as cepas da Leishmania infantum e Leishmania braziliensis,
quando comparados ao farmaco padrdo Glucantime. Por fim, estudos experimentais de

interacdo com a LbOYE revelaram que esta pode ser um dos alvos dos compostos de Ag' e Au.

Palavras-chave: Tiossemicarbazidas; sulfonamidas; complexos de cobre(l); complexos de

prata(l); complexos de ouro(l); Leishmaniose; Docking Molecular; DFT.



ABSTRACT

Leishmaniasis are a group of parasitic diseases with the potential to infect more than 1
billion people living in endemic areas. However, they are still among the most neglected
diseases in the world, with an old and inadequate treatment. In order to the improvement of this
panorama, this work consists in the synthesis and characterization of complexes derived from
coinage metals ions (Cu', Ag' and Au') with thiosemicarbazides derived of the p-
toluenesulfohydrazide aiming to obtain potential leishmanicidal agents. The thiosemicarbazides
(HL1C", HL2P", HL3™h HL4CPh HL5NO2Ph - H 6A' and HL75™2) were obtained through
reactions involving equimolar solutions of the p-toluenesulfohydrazide with the R-
isothiocyanates (R = cyclohexyl, phenyl, p-fluorophenyl, p-chlorophenyl, p-nitrophenyl, allyl
and sodium benzenesulfonate) of interest, in order to obtain hybrid molecules containing two
biologically active classes: sulfonamides and thioureas. The ligands HL1-6 were used in
complexation reactions with different metal precursors forming complexes of composition
[Cu(PPhs)2(LR)], [{Cu(HLR)(CH3CN)}2u-(HLR)2](CF3S0s)2, [Ag(HLR)2]NOs,
[Ag(HLR)2]CF3S0s, [{Ag(HLR)}2u-(HLR)2](CFsS0s). and [Au(HLR)]JCI. The compounds
obtained were analyzed by several techniques, such as: absorption spectroscopy in the infrared
region, Nuclear Magnetic Resonance (*H, 3P and °F), ultraviolet-visible, emission
spectroscopy, high resolution mass spectrometry and cyclic voltammetry. Additionally, the
complexes were studied by single crystal X-ray diffraction, revealing linear and tetrahedral
structures for the Au' and Cu' centers, respectively. Density Functional Theory calculations
were also performed to understand the nature of the orbitals involved in the excited state
transitions of the complexes. Furthermore, molecular docking studies showed which complexes
are energetically more favorable to interact with the Old Yellow enzyme of the Leishmania
braziliensis (LbOYE). In this sense, in vitro biological tests showed that the complexes
[Ag(HL4®M,]NOs and  [Ag(HL5N9?""),]NO3 show high activity against the strains of the
Leishmania infantum and Leishmania braziliensis, when compared to the standard drug
Glucantime. Finally, experimental studies of interaction with LbOYE revealed that this could

be one of the targets of the Ag' and Au' compounds.

Keywords: Thiosemicarbazides; sulfonamides; copper(l) complexes; silver(l) complexes;

gold(l) complexes; Leishmaniasis; Molecular Docking; DFT.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1.1 - Distribuicdo dos novos casos de Leishmaniose cutanea (LC) e Leishmaniose

visceral (LV) N0 muNndo €M 2020.........oiiiiiiieiieie e see ettt st sae e nes 3
Figura 1.2 - Vetor responsavel pela transmissdo da Leishmaniose. ...........ccccevvevvvveieccieseene. 4
Figura 1.3 - Ciclo de contaminacgdo de LeiShmaniose............cccovveveiieiieie e 4

Figura 1.4 — Formula estrutural dos antimoniais pentavalentes: antimoniato de meglumina (a)
e estibogluconato de SOI0 (10). ....c.vivereiiiie e 6
Figura 1.5 — Formula estrutural da Anfotericina B (a) e do Etionato de pentamidina (b). ....... 7
Figura 1.6 — Formula estrutural dos complexos ((4’-cloro-terpiridina)platina(ll)amina

tetrafluoroborato) (a), ((4’-(4-bromofenil)-terpiridina)platina(ll)amina tetrafluoroborato) (b) e

((4-toluil-terpiridina)platina(ll)picolina tetrafluoroborato) (C). ......cccovvviverviieiiene e 8
Figura 1.7 — Formula estrutural dos complexos (trans-[PtClo(NBA)(pz1)]) (a) e (trans-
[PLCI2(NH3)(4-PIpPip)]) (D). . oveveieieieiieiee ettt 8
Figura 1.8 - Formula estrutural dos complexos [RuClx(7HtpO)2]-2H20 (a) e
[RU"(NO)(NH3)a(iMN)T(BF2)3 (10). cv.vvveeceeeeieeieeeecee ettt seeae e en st en st ss e 9
Figura 1.9 - Formula estrutural (a) e estrutura molecular (b) da Auranofina..............c..c........ 11

Figura 1.10 - Férmula estrutural simplificada (a) e polimérica (b) da sulfadiazina de prata..11
Figura 1.11 - Férmula estrutural dos complexos [Cu(dppz)(NO3)]JNOs (a) e [Cu(dppz)2](BFa4)2

(o) TR RSSO OST T SESSTURORORPRN 12
Figura 1.12 - Estrutura molecular dos complexos [Ag2(dmtp)s]2[Agz(dmtp)2](BFa4)s-(H20) (a)
e 0 [Ag2(dmtp)2(ClO4)2] [Ag2(dmtp)2(H20)2](ClO4)2 (D). «.eovveeiiiiiiiieeeee e 13
Figura 1.13 - Formula estrutural dos complexos [Au(Dppz)2]Cls (a) e [Au'2(mpo)2(PPhs)2] (b).
.................................................................................................................................................. 14
Figura 1.14 - Estrutura geral das sulfonamidas (a) e tioureias (b); R = H, alquil ou aril. ....... 15
Figura 1.15 - Estrutura geral das tiossemicarbazonas (a) e tiossemicarbazidas (b). ............... 15
Figura 1.16 — Formula estrutural do ligante 6-1PTSC.........cccciiiiiiniiinee e 16

Figura 1.17 - Interacdo do ligante 6-IPTSC com o HSA por docking molecular (a) e simulacéo
de din@mica MOIECUIAN (D). .......ooeiie e 16
Figura 1.18 - Compostos promissores para doencas parasitarias derivados do clorotiofeno-
U110 g U o USROS 17
Figura 1.19 - Estrutura molecular do complexo [AUPEt(K3TSC)]. .cooovvvvevevieiiec e 18



Figura 1.20 - Complexos de Cu(l) com Tioureias (TUX2)......ccccoeieierecceeece e, 19
Figura 1.21 - Estrutura molecular dos complexos de cobre derivados dos ligantes Tu!, Tu? e

U2, bbb bbb 20
Figura 1.22 - Estrutura molecular do complexo [{Ag(bpy)(I-tu)}2](NO3)2. ...ccvevveveireierrnnne, 21
Figura 1.23 - Complexos de Au(l) com derivados de Oxadiazolina-Tionas..........c.cc.cceveee. 22
Figura 1.24 - Estrutura molecular do ligante HLEM. .............cccoooiviiiiiceeece e 23

Figura 1.25 - Complexos de prata com a formula [Ag(HLR),]JNOs (a) e estrutura molecular do
complexo [AG(HLEM2INOS (0)......vvervrereeeeersieissee e st 24
Figura 1.26 - Complexos de cobre com a formula [CuCI(PPhs)2(HLR)] (a) e estrutura molecular
dos complexos [CUCI(PPhs)2(HL®M] (b) € [CUCI(PPh3)2(HL"™M] (C)..cvvevvvveeeicierceeeeeeee 24
Figura 4.1 - Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do composto HL75™N2 em ATR
(1001 TP 48
Figura 4.2 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz) do ligante HL3FP" em solugio de DMSO-ds.

Figura 4.4 — Estruturas moleculares dos ligantes livres HL37" (a), HL4C!P" (b), HL5NO2Ph (¢)
e HL6A' (d) obtidas por difracdo de raios X em monocristal............cccceeveveueeceeeeecececeeeceeeeeenees 51
Figura 4.5 — Unidade assimétrica no composto HL75™2 (composta pela parte organica ligada a
um fon Na* contendo também molécula de dgua coordenada). ............cccceeveeeevieecrecierierenene 52
Figura 4.6 — Poliedro de coordenacdo do tipo prisma trigonal formado pela coordenacédo em
tOrN0 O TON NAT. ..ottt sttt b e neere e 52
Figura 4.7 — Rede cristalina do composto HL75™a, ..., 53
Figura 4.8 — Uma visao das redes de polimero ao longo do eixo b e contatos curtos na estrutura
cristalina de HL7SM™Na, et 54
Figura 4.9 — Espectro de absorcdo experimental na regido de 210 a 500 nm dos ligantes livres
HL3"P" (linha verde), HL4C"P" (linha laranja), HL5N®%P! (linha vermelha) e HL64' (linha roxa)
em solugdo de CH3zOH 10 mol L. Absortividade molar (g) versus comprimento de onda
03511 0 TSRS OS 55
Figura 4.10 — Espectro de absorcéo experimental na regido de 200 a 400 nm do ligante livre
HL75Ma (linha preta) em solugdo de H,O 10° mol L. Absortividade molar (g) versus

comprimento de 0Nda (A/NIM). .....ocueiiiiiiiiiii ettt ne e 56



Figura 4.11 - Espectro de emissdo do composto HL75™a 3 (a) 298 K em H,O e (b) 77 K em
EtOH/MEOH; ACXC = 274 NIM...ccoiiiiiie i ettt e et e et e e e ettae e e s et e e e e eatre e e e sanaee e e e eaaeeeeeenrens 56
Figura 4.12 - Espectro de absorg&o na regido do infravermelho do complexo [Cu(PPhs)2(L1")]
(12) €M ATR (CM™)1 ottt ettt sttt s ettt en s ee et as s sneeeas 58
Figura 4.13 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do complexo 1b em solugio de DMSO-db.

Figura 4.14 - Estrutura molecular do complexo la obtida por difracdo de raios X em
monocristal. Atomos de hidrogénio das fosfinas foram omitidos para maior clareza. ............ 61
Figura 4.15 - Ligagdes de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do complexo la:
[N(2):--O(1)’ = 2,927(4) A, N(2)-H(2)---O(1)’ = 154,0 °], [N(3)---O(1)’ = 2,935(4) A, N(3)-
H(3)---O(1)’ = 155,1°]. Operacao de simetria usada: (‘) -x+1,-y+1,-z+2. Linhas pontilhadas em

azul (entre os atomos doador e receptor) representam as ligac6es de hidrogénio.................... 62
Figura 4.16 - Espectro de RMN de 3P{*H} (162 MHz) do complexo [Cu(PPhs)2(L1"] (1a)
em solucdo de DMSO-de recém-preparada (acima) e ap0s 24h (abaixo)..........cccceevrereeriennn. 63

Figura 4.17 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do solido verde obtido a partir
da oxidag&o do complexo [Cu(PPhs)2(L1°M] (1a) em ATR (CM™). wovevvveevceeeeeeeeeeeeeeeen, 64
Figura 4.18 - Estrutura molecular do complexo trigonal [Cu'(L1°")(PPhs)] obtida por difracio
de raios X €M MONOCTISTAL .......ccueiiiieiie et neenee e 65
Figura 4.19 - Ligagdes de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do complexo
[Cu'(L1EM(PPh3)]: [N(2)---O(1) = 2,897(3) A, N(2)-H(2)---O(1) = 151,8 9], [N(3)---O(1) =
2,888(3) A, N(3)-H(3)---O(1) = 152,4°]. Operagdo de simetria usada: (°) -x+2,-y,-z+1. Linhas

pontilhadas em azul (entre os &tomos doador e receptor) representam as ligacdes de hidrogénio.

Figura 4.20 - Espectro de absorcdo experimental na regido de 210 & 350 nm dos complexos la
(linha azul) e 1b (linha rosa) em solugdo de CHsCN 10° mol L. Absorbancia versus
comprimento de 0nda (A/NIM). .....ccviiiiiiiiiii e 67
Figura 4.21 - Espectros de emissdo dos complexos 1a (linha azul) e 1b (linha rosa) em CH3CN
a 298 K; Aexc =254 nm para 1a e 264 nm para 1D.......cccoooiiiiiiiiiiii 68
Figura 4.22 - Espectros de emissdo experimentais dos complexos 1a (linha azul, a esquerda) e
1b (linha rosa, a direita) em EtOH/MetOH (4:1) a 77 K (linha tracejada) e CH3CN a 298 K
(linha cheia); Aexc =254 nm para 1a € 264 nMm para 1h. ..ot 68



Figura 4.23 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do complexo
[{Cu(HL1")(CH3CN)}2u-(HLE")2](CF3S03)2 (1¢) em ATR (€M™ 70
Figura 4.24 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz) do complexo [{Cu(HL1°"(CH3sCN)}2pu-
(HLM](CF3S03)2 (1c) em SOIUGAD d& DMSO-Us........cvucveiveieieereeiiereieie et 72
Figura 4.25 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [{Cu(HL2”")(CH3sCN)}.u-
(HL2P")2](CF3S03)2 (1d) em SOIUGED de MECN. .....c.vvvceieeieecieeeee et 73
Figura 4.26 - Estrutura molecular do complexo 1c obtida por difracdo de raios X em
monocristal. Atomos de hidrogénio bem como os contra-ions (CF3SOs)™ e as moléculas de
MeCN co-cristalizadas foram removidos para maior clareza. Operacao de simetria usada para
gerar 4tomOS EQUIVAIENTES: 1-X, =Y, 2-Z...cvciierieieieiierieeeie ettt et ne e 74
Figura 4.27 - Ligacdes de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do complexo 1c.
Ligacdes de hidrogénio intramoleculares: [N(11)---O(3) = 2,847(3) A, N(11)-H(11)---O(3) =
111,19, [N(21)---O(1) = 2,804(4) A, N(21)-H(21)---O(1) = 112,0 °]. Ligagdes de hidrogénio
intermoleculares:  [N(23)---N(1S) = 3,168(5) A, N(23)-H(23A)---N(1S) = 157,1 9],
[N(13)---O(12a) = 2.989(4) A, N(13)-H(13)---O(12a) = 152,05 °]. Operacdes de simetria usadas
@) -x, -y, 2-z, (b) -x, 1-y, 1-z. Linhas pontilhadas em azul (entre os &tomos doador e receptor)
representam as 1igagtes de NIArOgENIO. ..........ociiiiiiiiiiieee e 76
Figura 4.28 - Espectro de absorcdo experimental na regido de 210 a 350 nm dos complexos 1c
(linha azul) e 1d (linha rosa) em solugdo de CHsCN 10° mol L. Absorbancia versus
comprimento de 0Nda (A/NIM). .....coueiiiiiiiiiiie e ne e 77
Figura 4.29 - Voltamogramas ciclicos dos complexos [{Cu(HL1®")(CHsCN)}2u-
(HL®"),](CF3S0s3). (1c) (linha azul) e [{Cu(HL2P")(CH3CN)}op-(HL"™)2](CF3S0s)2 (1d) (linha
rosa) e ligantes livres HL1" (linha preta) e HL2P" (linha vermelha). Canal anddico (a); Canal
catodico (b); concentracéo de 10,0 x 10 mol L em soluco eletrolitica 0,1 mol L™ de TBAPFs
em acetonitrila anidra saturada de arginio. ...........ccceiieiicic i 78

Figura 4.30 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do complexo

[Ag(HL3™M2]NO3 (22) 8M ATR (CM™)..ooiiiceeeeee et 81
Figura 4.31 - Espectro de RMN de *H do complexo [Ag(HL3""),]JNO3 (2a) em solugdo de
D11 R o SO 82

Figura 4.32 - Espectro de RMN de *°F (400 MHz) do complexo [Ag(HL3™"),]JNOz em solucio
(0[Sl B 1Y ] O R 13O 83



Figura 4.33 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [Ag(HL3™"),]NO3 (2a) em solugéo de
V110 OSSPSR 84
Figura 4.34 - Espectro de absorcéo experimental na regido de 210 a 350 nm dos complexos 2a
(linha verde), 2b (linha laranja), 2c (linha vermelha) e 2d (linha roxa) em solugdo de CH3:CN
10° mol L. Absorbancia versus comprimento de onda (AM/Nm). .........cccoeevrvcrerrirerereeerinennns 85

Figura 4.35 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do complexo

[Ag(HL1CM)2](CF3S03) (2€) €M ATR (CM™)..ooviivicecieeeeeeeseeeseeeee s eeeeesessesses s, 87
Figura 4.36 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz) do complexo [Ag(HL1"),](CF3SO3) (2€)
€M SOIUGED 08 DIMSO 0. ...ttt bbbttt bbbt 89
Figura 4.37 - Espectro de RMN de *°F (400 MHz) dos complexos [Ag(HL1°"),](CFsSOs) (2e€)
e [{Ag(HL2"M}2u-(HL2P"),](CF3S03)2 (2f) em solucdo de DMSO-Us. ......vvevevveveverererireennen, 90
Figura 4.38 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [Ag(HL1")2](CF3SO3) (2€)............. 91
Figura 4.39 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [{Ag(HL2"")}ou-(HL2P")2](CF3SO3)2
(2F) BM IMIEBCN. .ot b bbbttt bbbt 92

Figura 4.40 - Estrutura molecular do complexo 2e obtida por difracdo de raios X em
MONOCTISTALL ....veeiitei et et b e bbbt b e e st e st et e st e sbesbesbesnenreas 93
Figura 4.41 - Estrutura molecular do complexo 2f obtida por difracdo de raios X em
monocristal. Os contra-ions CF3SOz™ e as moléculas de MeCN co-cristalizadas foram

removidas para maior clareza. Operacao de simetria usada para gerar atomos equivalentes: 1-

Figura 4.42 - Ligacdes de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do complexo 2e.
LigacBes de hidrogénio intermoleculares: [N(23)---0O(12) = 3.057(8) A, N(23)-H(23)---0(12)=
160,197 e [N(13)---O(22) = 3.058(8) A, N(13)-H(13)---0(22) = 157,991 e [N(22)---N(2S) =
3.000(10) A, N(22)-H(22)---N(2S) = 156,4°]. Ligacdo de hidrogénio intramolecular:
[N(11)---O(2Aa) = 2.91(4) A, N(11)-H(11)---O(2Aa)= 118,8 °] e [N(11)---O(2Bb) = 2.598(18)
A, N(11)-H(11)---O(2Bb)= 120,1 °]. Operagdes de simetria usadas (*) -1+x, +y, +z; (**) 1+x,
+y, +z; (*’) -X, -y, 1-z. Linhas pontilhadas em azul (entre os atomos doador e receptor)
representam as ligagcdes de NidrOgENIO. ........c.ooiviiiiiiiieee e 95
Figura 4.43 - Espectro de absor¢éo na regifo do 1V do complexo [Au(HL1",]CI (3a) em ATR
(1) TR U U TUTOURRURRTRR 97
Figura 4.44 - Espectro de RMN de H (400 MHz) do complexo [Au(HL3™")]CI (3c) em
SOIUGED U8 DIMSO-0s. ...ttt bbbt b e et eb e 98



Figura 4.45 - Espectro de RMN de '°F (377 MHz) do complexo [Au(HL3™"),]CI (3c) em
SOIUGED U8 DIMSO 6. ...ttt b e et sb et 99
Figura 4.46 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [Au(HL1M2]CI (3a). .....c..covveeee. 100
Figura 4.47 - Estrutura molecular do complexo 3a-MeOH obtida por difragdo de raios X em
1 10] a0 o3 1] | TSR PPTR 101
Figura 4.48 - Estrutura molecular do complexo 3b-MeOH obtida por difracao de raios X em

monocristal. Os grupos NH-Ph e a molécula de MeOH estdo desornados em duas posicoes.

Figura 4.49 - Ligagdes de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do complexo 3a.
[N(13)---O(10) = 3.096(6) A, N(13)-H(13)---0(10)= 157,4°] e [O(1W)---N(12) = 2.889(6) A,
O(1W)-H(1W)---N(12) = 144,3°]. [N(11)---CI(1) = 3.213(4) A, N(11)-H(11)---CI(1)= 113,4 ]
e [N(12)---O(1W) = 2.889(6) A, N(12)-H(12)---O(1W)= 136,8 °]. Operacdes de simetria usadas
() =X, Yy, -z+1; () -x+1, y, -z+1; (*”’) x, -y, z. Linhas pontilhadas em azul (entre os 4&tomos

doador e receptor) representam as ligages de hidrogénio. .........c.cocvrvreeieieienese s 102
Figura 4.50 — Interagdo Au--Au na estrutura cristalina do complexo 3a-MeOH.................. 103
Figura 4.51 — Interacao Au--Au na estrutura cristalina do complexo 3b-MeOH. ................ 104

Figura 4.52 - Espectro de absorcao experimental na regido de 210 a 350 nm dos complexos 3a
(linha azul), 3b (linha rosa), 3c (linha verde), 3d (linha laranja), 3e (linha vermelha) e 3f (linha
roxa) em solucdo de CH3OH para 3a, 3b, 3c, 3f e de CH3CN para 3d e 3e, concentragao de 10
® mol L1, Absorbancia versus comprimento de onda (AWNM). .........co.ccevevrrevieersrecesreenennn, 105
Figura 4.53 — (a) Espectros de emissdo dos complexos 3a (linha azul) e 3b (linha rosa) em
CH3OH a 298 K; Aexc =255 nm para 3a e 270 nm para 3b; (b) Espectro de emissdo do CH3OH

puro @ 298 K; AeXC = 250 NIML. ..ouvviieiiiiieiec e 106
Figura 4.54 - Espectros de emissdo dos complexos 3a (linha azul tracejada) e 3b (linha rosa
tracejada) em MeOH a 77 K; Aexc =255 nm para 3a e 270 nm para 3b. ... 106
Figura 4.55 - Estruturas otimizadas dos complexos monomeéricos de prata. ..........c.ccoceeuenee. 108
Figura 4.56 - Estruturas otimizadas dos cOmplexos de OUIO0..........cccuevveeieienene e 109
Figura 4.57 - Orbitais HOMO e LUMO participantes dos complexos de prata. .................. 111
Figura 4.58 - Orbitais HOMO e LUMO participantes dos complexos de ouro. ................... 112

Figura 4.59 - Estrutura do complexo [Au(HL3™"),]* com as cargas obtidas para os dados de
N | PSRRI 113



Figura 4.60 - Graficos dos ensaios de citotoxicidade versus concentra¢des (UM) dos compostos
HL1C", [Ag(HL62)2]NO3 (2d) & [AU(HL2PM)2]CI (30)...ecvcviiiecrcieiiecce e, 116
Figura 4.61 - Atividade Leishmanicida frente a forma promastigota do parasita Leishmania
infantum pelas concentragdes dos compostos. Curva azul representa o farmaco de referéncia
leishmanicida, Glucantime. Curva preta representa cada COMPOSLO. ........cceoververereerererinnnn. 117
Figura 4.62 - Atividade Leishmanicida frente a forma promastigota do parasita Leishmania
braziliensis pelas concentracdes dos compostos. Curva azul representa o farmaco de referéncia
leishmanicida, Glucantime. Curva preta representa cada COMPOSLO. ........ccevvvevvereereeriesieenne. 118
Figura 4.63 - indice de infeccdo dos compostos selecionados em comparagio com a
(€] [0 or: T 1T 1SS URPOSPS 121
Figura 4.64 - (A) Espectros de emissao de fluorescéncia (ex = 295 nm) da proteina LbOYE na
concentragdo de 1 umol L™ na presenca de concentracdes crescente do composto HL5NO%", (B)
Variagdo das intensidades do maximo de fluorescéncia (Amax = 333 nm) e ajuste ndo linear a
equacdo de Hill (Equacdo 1). (C) Relagdo logaritmica para obtencdo do numero de sitios
ligantes segundo a Equacédo 2. (D) Relacdo das temperaturas de 25 °C e 37 °C. Os espectros
foram obtidos em tampéo Tris-HCI, pH 8,0; 100 mmol L de NaCl e 2,5% de DMSO. ...... 123
Figura 4.65 - (A) Espectros de emissdo de fluorescéncia (Aex = 295 nm) da proteina LbOYE na
concentragdo de 1 pmol L na presenca de concentragdes crescente do complexo
[Au(HL1M,]Cl. (B) Variagao das intensidades do maximo de fluorescéncia (Amax = 333 nm) e
ajuste ndo linear a equacdo de Hill (Equacdo 1). (C) Relacdo logaritmica para obtencdo do
namero de sitios ligantes segundo a Equacéo 2. (D) Relacdo das temperaturas de 25 °C e 37 °C.

Os espectros foram obtidos em tamp&o Tris-HCI, pH 8,0; 100 mmol L de NaCl e 2,5% de

Figura 4.66 - (A) Espectros de emissao de fluorescéncia (Aex = 295 nm) da proteina LbOYE na
concentragdo de 1 pmol L na presenca de concentrages crescente do complexo
[Ag(HL3™"),]NOs. (B) Variagdo das intensidades do maximo de fluorescéncia (Amax = 333 nm)
e ajuste ndo linear a equacdo de Hill (Equacédo 1). (C) Relagéo logaritmica para obtencdo do
namero de sitios ligantes segundo a Equacéo 2. (D) Relagdo das temperaturas de 25 °C e 37 °C.

Os espectros foram obtidos em tamp&o Tris-HCI, pH 8,0; 100 mmol L de NaCl e 2,5% de

Figura 4.67 - Velocidades iniciais (Vo) para a reagdo entre 1 pmol L™ de LbOYE e 100 umol
Lt de NADPH na presenca de DMSO (controle) ou 20 umol L™ dos compostos testados.



Utilizando-se (A) 100 pmol L de NEM na presenca de Oz e (B) auséncia de NEM na presenca
de O,. Experimentos realizados em tamp&o fosfato 25 mmol L pH 7.0, NaCl 100 mmol L.

Figura 4.68 — Figura representativa do ligante HL2"" no sitio da enzima OLD Yellow da
Leishmania DrazilienSis. .........cuoiiiiiie e 128
Figura 4.69 — Figura representativa do complexo [Ag(HL6""),]NOs no sitio da enzima OLD
Yellow da Leishmania braziliensis..........ccoocoiiiiiiiiiini s 129
Figura 4.70 - Figura representativa do complexo [Au(HL6*'),]CI no sitio da enzima OLD
Yellow da Leishmania DrazilienSiS..........coviieiiiieiieiicie e 129

Figura Al - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do ligante HL3P"em ATR (cm’

DY ettt t et h bttt et ettt et ettt s e et bans 144
Figura A2 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do ligante HL4%""" em ATR (cm
TP 144
Figura A3 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do ligante HL5N®?Ph em ATR
(00 TP 145
Figura A4 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do ligante HL6A' em ATR (cm
OO 145
Figura A5 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do complexo [Cu(PPhs)2(L2"")]
(1D) €M ATR (CM™) oottt 146
Figura A6 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do complexo
[{Cu(HL2P")(CH3CN)}2p-(HL2"M)2](CF3SOs)2 (1d) em ATR (M), .o, 146
Figura A7 - Espectro de absorgéo na regifo do infravermelho do complexo [Ag(HL4%"">]NOs
(2D) €M ATR (CM™L) ettt 147
Figura A8 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do complexo
[Ag(HL5NO2PM),INO3 (2€) €M ATR (CM™). 1ot 147
Figura A9 - Espectro de absorcao na regido do infravermelho do complexo [Ag(HL6)2]NOs
(20) €M ATR (CM™L) .ottt 148
Figura A10 - Espectro de absorcdo na regifo do infravermelho do complexo [{Ag(HL2P")}op-
(HL2"M2](CF3S03)2 (2F) @M ATR (CM™). 1ot 148

Figura All - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do precursor Ag(CFsSOz) em
ATR (CM D). ettt sttt e et s e, 149



Figura A12 - Espectro de absorcio na regido do infravermelho do complexo [Au(HL2”")]ClI

(BD) M ATR (CM™). ettt n et en et 149
Figura A13 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do complexo [Au(HL3™"),]ClI
(3C) M ATR (CM™). ottt ettt ettt sttt en e tatans 150
Figura A14 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do complexo [Au(HL4S"™)]CI
(BA) M ATR (CM™) ettt e ettt en et nans 150
Figura Al15 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do complexo
[AU(HLENOZM),]1CH (3€) M ATR (CM™). oottt 151
Figura A16 - Espectro de absorcio na regido do infravermelho do complexo [Au(HL6”"2]ClI
(3F) €M ATR (CM™D) ettt 151
Figura B1 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do ligante HL4C""" em solucéo de DMSO-ds.
................................................................................................................................................ 152
Figura B2 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do ligante HL5N92"" em solucéo de DMSO-
(01RO 153
Figura B3 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do ligante HL6”' em solucdo de DMSO-ds.
................................................................................................................................................ 154
Figura B4 - Espectro de RMN de H (400 MHz) do ligante livre HL75™a em solugdo de
D11 ST R 13O OTRPPTP 155
Figura B5 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do complexo [Cu(PPhs)2(L1°M] (1a) em
S0 [UTor To I [ LY @ e 1TSS 156
Figura B6 - Espectro de RMN de 3'P{*H} (162 MHz) do complexo [Cu(PPh3)2(L2P")] (1b) em
solucdo recém-preparada (a esquerda) e apds 72h (a direita) em solucdo de DMSO-de........ 157
Figura B7 - Espectro de RMN de H (400 MHz) do complexo [{Cu(HL2")(CHsCN)}.u-
(HL2"2](CF3S03)2 (1d) em SoIUGHD de DIMSO-Us. .......cvvevererreeireceeiieeeseeee s s 158
Figura B8 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do complexo [Ag(HL4%"",]NO; (2b) em
SOIUGAOD 08 DIMSO 06, ...ttt bbbttt b e bbb ene s 159
Figura B9 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do complexo [Ag(HL5N9%"M,]NOs (2¢) em
SOIUGED U8 DIMISO-0b. ....cuvenveieiiite ettt 160
Figura B10 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do complexo [Ag(HL6%)]NOs (2d) em
SOIUGAOD 0B DIMSO U6, ...ttt bbbttt ettt ene s 161

Figura B1l - Espectro de RMN de 'H (400 MHz) do complexo [{Ag(HL2"")}ou-
(HL2PM2](CF3S03)2 (2f) em s0IUGAO de DMSO-Us. ......vvrvverereereerieieeieeieeieeieeeeseese e 162



Figura B12 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz) do complexo [Au(HL1"),]CI (3a) em

SOIUGED U8 DIMSO-0b. ... vttt bbbttt 163
Figura B13 - Espectro de RMN de H (400 MHz) do complexo [Au(HL2""),]CI (3b) em
0] [UTor To I [ LY @ e 1TSS 164
Figura B14 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do complexo [Au(HL4%"™",]CI (3d) em
SOIUGED U8 DIMSO-0b. ...ttt bbbt 165
Figura B15 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do complexo [Au(HL5N®?P"),]CI (3e) em
0] [UTox To I [ LY @ e 1TSS 166
Figura B16 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do complexo [Au(HL6%"),]CI (3f) em solugio
(0 LD RO R 13PTSR 167
Figura C1 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [{Cu(HL2P")(CH3CN)}op-
G P [(O1 TS0 T € ) TR 168
Figura C2 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [{Ag(HL2P")}opu-(HL2PM)2](CF3S0s)2
€25 YOO 169
Figura C3 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [Au(HL2P")2]CI (3D). ...c.ccvvvvevvnnnes 170
Figura C4 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [Au(HL3™"2]CI (3€). ..coccvvvvverennne 171
Figura C5 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [Au(HL4"P")]CI (3d).......cccevevee.. 172
Figura C6 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [Au(HL6”2]Cl (3f). ..ccvevvvvereeence. 173

Figura D1 - Reta de regressao linear para os complexos 1a (linha azul) e 1b (linha rosa)...174
Figura D2 - Reta de regressao linear para os complexos 1c (linha azul) e 1d (linha rosa)...174
Figura D3 - Reta de regressdo linear para os complexos 2a (linha verde), 2b (linha laranja), 2c
(linha vermelha) € 2d (IiNha& FOXA). .......eeveiiiiiieie e 175
Figura D4 - Reta de regresséo linear para os complexos 3a (linha azul), 3b (linha rosa), 3c
(linha verde), 3d (linha laranja), 3e (linha vermelha) e 3f (linha roxa)..........cccccccevvevieinnns 176
Figura E1 - LigacGes de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do ligante HL3",
Ligacdes de hidrogénio intermoleculares: [N(1)---O(1) = 2,910(3) A, N(1)-H(1)---O(1)=
115,47, [N(2)---S(1) = 3,311(2) A, N(2)-H(2)---S(1) = 160,8°], [N(1)---O(2) = 3,420(3) A,
N(1)-H(1)---0(2) = 98,1°], [N(3)---O(2) = 2,959(2) A, N(3)-H(3)---O(2) = 147,7°]. Ligacio de
hidrogénio intramolecular: [N(3)---N(1) = 2,659(3) A, N(3)-H(3)---N(1)= 110,3 °]. Operagdes
de simetria usadas (°) x-1,y,z, (’’) -X,-y+1,-z+1 e (*”’) -X,-y+2,-z+1. Linhas pontilhadas em

vermelho (entre os atomos doador e receptor) representam as ligacdes de hidrogénio. ........ 178



Figura E2 - LigacGes de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do ligante HL5NO2Ph,
Ligacdes de hidrogénio intermoleculares: [N(1)---O(1°) = 2,887(4) A, N(1)-H(1)---O(1’)=
117,4°], [N(2)---S(1°*) = 3,347(3) A, N(2)-H(2)---S(1"*) = 165,2°], [N(3) ---O(2">") = 3,040(4)
A, N(3)-H(3):--O(2>*) = 151,8°]. Operagdes de simetria usadas (°) x-1,y,z, (°*) -X, -y+1, -z+1
e (°”’) -X,-y,-z+1. Linhas pontilhadas em azul (entre os &tomos doador e receptor) representam
aS 11gac0es de NIATOGENIO. .......cciiiiieiee et 178
Figura E3 - LigacGes de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do ligante HL6A.
LigacBes de hidrogénio intermoleculares: [N(3)---0(2) = 3,024(3) A, N(3)-H(3)---0(2)=
129,0°], [N(2)---S(1) = 3,3475(18) A, N(2)-H(2)---S(1) = 159,0°], [N(1)---S(1) = 3,356(2) A,
N(1)-H(1)---S(1)= 118,4°]. Operagdes de simetria usadas (’) -X,-y,-z+1, (*’) -x+1,-y+1,-z+1 e
(’’’) x-1,y,z. Linhas pontilhadas em azul (entre os a&tomos doador e receptor) representam as
[igacOes de NIArOGENIO. .......ccvi i e e e e e ras 179
Figura E4 - Estrutura molecular do complexo 1d obtida por difragéo de raios X em monocristal.
Atomos de hidrogénio bem como os contra-ions (CFsCO3)” e as moléculas de MeCN co-
cristalizadas foram removidos para maior clareza. Operacdo de simetria usada para gerar
AtOMOS EQUIVAIENTES: 1-X, =Y, 2-Z..cuviiuieiie e ittt ettt et esteeae e e reenee s 179
Figura E5 - LigacOes de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do complexo 1d. Ligacéao
de hidrogénio intermoleculares: [N(13)---0(21) = 2,930(2) A, N(13)-H(13)---0(21) = 156,3 7],
[N(23)---O(11) = 2,950(2) A, N(23)-H(23)---O(11) = 150,7 °]. LigacBes de hidrogénio
intramoleculares: [N(11)---O(1) = 2,838(2) A, N(11)-H(11)---O(1) = 111,6 °], [N(11)---S(1A)
= 3,511(2) A, N(11)-H(11)---S(1A) = 131,8 °], [N(11)---O(2A) = 3,159(3) A, N(11)-
H(11)---O(2A) = 131,4 °], [N(11)---F(1B) = 3,368(11) A, N(11)-H(11)---F(1B) = 162,4 ],
[N(12)---S(21) = 3,3707(17) A, N(12)-H(12)---S(21) = 161,4 °], [N(21)---O(3A) = 2,788(8) A,
N(21)-H(21)---O(3A) = 120,0 9], [N(21)---O(3B) = 2,87(2) A, N(21)-H(21)---O(3B) = 113,4
°]. Operagdes de simetria usadas (°) -X,-Y,-z, (*’) x-1/2,-y+1/2,z-1/2 ¢ (**’) x+1/2,-y+1/2,z+1/2.
Linhas pontilhadas em azul (entre os atomos doador e receptor) representam as ligacGes de
PEATOGBNIO. ...t bbbttt b b bbbt sre e 180
Figura EG6 - LigacOes de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do compelxo 2f. Liga¢des
de hidrogénio intermoleculares: [N(23)---0(21) = 3,200(4) A, N(23)-H(23)---0(21)= 156,6°] e
[N(11)---O(3) = 2,893(4) A, N(11)-H(11)---O(3) = 128,5°]. Ligagdo de hidrogénio
intramolecular:  [N(12)---N(1Aa) = 2,923(8) A, N(12)-H(12)---N(1Aa)= 144,9 °],
[N(12)---N(1Bb) = 2,84(3) A, N(12)-H(12)---N(1Bb)= 152,6 °], [N(23)---N(21) = 2,645(4) A,



N(23)-H(23)---N(21)= 111,7 9] e [N(22)---O(2) = 2,857(4) A, N(22)-H(22)---0(2)= 137,2 °].
Operagoes de simetria usadas (°) -x+1,-y+1,-z+1; (°°) -x+1,-y,-z; (*”’) X-1,y,z. Linhas

pontilhadas em azul (entre os atomos doador e receptor) representam as ligagcdes de hidrogénio.

Figura E7 - LigagOes de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do complexo 3b.
LigacBes de hidrogénio intermoleculares: [N(1)---CI(1) = 3,173(4) A, N(1)-H(1)---Cl(1)=
113,81, [O(1S)---CI(1) = 3,135(5) A, O(1S)-H(1S)---CI(1) = 152,4°, [N(3A)---O(1) =
2.775(14) A, N(BA)-H(3A)---0(1) = 146,1°), [N(3B)---O(1) = 3,149(14) A, N(3B)-
H(3B)---O(1) = 136,9°). Ligacdo de hidrogénio intramolecular: [N(2)---O(1S) = 2,905(5) A,
N(2)-H(2)---O(1S)= 135,6 °]. Operagdes de simetria usadas (’) -X,+Y,-z. Linhas pontilhadas em
azul (entre os atomos doador e receptor) representam as ligacoes de hidrogénio.................. 181
Figura F1 - Gréafico da citotoxicidade pelas concentragdes (UM) dos compostos. ............... 185
Figura F2 - Atividade Leishmanicida frente ao parasita Leishmania infantum pelas
concentracfes dos compostos. Curva azul representa o farmaco de referéncia leishmanicida,
Glucantime. Curva preta representa cada COMPOSLO. .......ccceevveviiiieiieiieese e 187
Figura F3 - Atividade Leishmanicida frente ao parasita Leishmania braziliensis pelas
concentragfes dos compostos. Curva azul representa o farmaco de referéncia leishmanicida,
Glucantime. Curva preta representa cada COMPOSEO. .......ccvevrrerreeriesieereee e seeree e seeeens 190
Figura F4 - (a) porcentagem da quantidade de infectados em 200 macréfagos por leishmania
infantum; (b) porcentagem de leishmanias que infectam 100 células/macréfagos; (c)
porcentagem da média de leishmanias que infectam 200 células/macrofagos; dos compostos
2] (T (0] =T 01RO 193
Figura F5 - (A) Espectros de emissdo de fluorescéncia (Aex = 295 nm) da proteina LbOYE na
concentragdo de 1 umol L na presenca de concentragdes crescente do composto HL1", (B)
Variagdo das intensidades do maximo de fluorescéncia (Amax = 333 nm) e ajuste nao linear a
equacdo de Hill (Equacdo 1). (C) Relacdo logaritmica para obtencdo do numero de sitios
ligantes segundo a Equacéo 2. (D) Relacdo das temperaturas de 25 °C e 37 °C. Os espectros
foram obtidos em tampéo Tris-HCI, pH 8,0; 100 mmol L de NaCl e 2,5% de DMSO. ...... 196
Figura F6 - (A) Espectros de emissdo de fluorescéncia (Aex = 295 nm) da proteina LbOYE a
concentragdo de 1 umol L™ na presenca de concentracdes crescente do composto HL3™". (B)
Variacdo das intensidades do méximo de fluorescéncia (Amax = 333 nm) e ajuste nao linear a

equacdo de Hill (Equacdo 1). (C) Relagdo logaritmica para obtencdo do numero de sitios



ligantes segundo & Equacéo 2. (D) Relagdo das temperaturas de 25 °C e 37 °C. Os espectros
foram obtidos em tamp&o Tris-HCI, pH 8,0; 100 mmol L de NaCl e 2,5% de DMSO........197
Figura F7 - (A) Espectros de emissdo de fluorescéncia (Aex = 295 nm) da proteina LbOYE na
concentragdo de 1 pmol L™ na presenca de concentragdes crescente do composto HL75™2, (B)
Variagdo das intensidades do maximo de fluorescéncia (Amax = 333 nm) e ajuste ndo linear a
equacdo de Hill (Equacdo 1). (C) Relagdo logaritmica para obtencdo do numero de sitios
ligantes segundo a Equacéo 2. (D) Relacdo das temperaturas de 25 °C e 37 °C. Os espectros
foram obtidos em tamp&o Tris-HCI, pH 8,0; 100 mmol L de NaCl e 2,5% de DMSO........198
Figura G1 - Figura representativa do ligante HL1" no sitio da enzima OLD Yellow da
Leishmania DrazilienSis. .........cvoiieiie e e 199
Figura G2 - Figura representativa do ligante HL3™" no sitio da enzima OLD Yellow da
LeiShmania DrazilieNSIS. ... 199
Figura G3 - Figura representativa do ligante HL4“™ no sitio da enzima OLD Yellow da
Leishmania DrazilienSIs. .........cueiieiie e 200
Figura G4 - Figura representativa do ligante HL5N®?"" no sitio da enzima OLD Yellow da
LeiShmania DrazilieNSiS. .........cuiiiiiiiieee e 200
Figura G5 - Figura representativa do ligante HL6' no sitio da enzima OLD Yellow da
Leishmania DrazilienSIs. ...........oiieieccee e nes 201
Figura G6 - Figura representativa do complexo [Ag(HL1"),]JNOs no sitio da enzima OLD
Yellow da Leishmania braziliensis...........ccocooiiiiiiiiieiee e 201
Figura G7 - Figura representativa do complexo [Ag(HL2"")2]NOs no sitio da enzima OLD
Yellow da Leishmania DrazilienSiS..........cuvivereieiieie e 202
Figura G8 - Figura representativa do complexo [Ag(HL3™"),]NOs no sitio da enzima OLD
Yellow da Leishmania DrazilienSiS..........cooiieiiiieiieiece e 202
Figura G9 - Figura representativa do complexo [Ag(HL4%"",]NOs no sitio da enzima OLD
Yellow da Leishmania brazili€NSiS. .........coviveieiieiieie e 203
Figura G10 - Figura representativa do complexo [Ag(HL5"°?""),JNO3 no sitio da enzima OLD
Yellow da Leishmania Drazliensis. ..o 203
Figura G11 - Figura representativa do complexo [Au(HL1°");]ClI no sitio da enzima OLD
Yellow da Leishmania DrazilienSiS..........coviveriiieiieie e 204
Figura G12 - Figura representativa do complexo [Au(HL2”]CI no sitio da enzima OLD

Yellow da Leishmania BraziliensiS........ooov o 204



Figura G13 - Figura representativa do complexo [Au(HL3™"),]CI no sitio da enzima OLD

Yellow da Leishmania DrazilienSiS..........coviieiiiieiieiccie e 205
Figura G14 - Figura representativa do complexo [Au(HL4"""),]CI no sitio da enzima OLD

Yellow da Leishmania braziliensis...........coocoviiiiiiiiiii e 205
Figura G15 - Figura representativa do complexo [Au(HL5N9?"™2]Cl no sitio da enzima OLD

Yellow da Leishmania BraziliensiS........ooovoe oo 206



LISTA DE TABELAS

Tabela 1.1 - Distribuicdo geogréafica da incidéncia de Leishmaniose cutanea (LC) e visceral
(Y TSSO 2
Tabela 4.1 - Comprimentos (A) e angulos de ligac&o (°) obtidos por DRX selecionados a partir
das estruturas dos ligantes HL3FPP, HLENOZPh @ HLBAL ........cocioieiecccceece e 51
Tabela 4.2 - Comprimentos (A) e angulos de ligacéo (°) obtidos por DRX selecionados a partir
da estrutura do ligante HL7S™NA, . . e 54
Tabela 4.3 - Bandas de absorcdo na regido do infravermelho selecionadas para os ligantes
livres, HL1C" e HL2P", e para os complexos 1a e 1b em ATR (CM™)..oovovvvvvccvcceieeeee, 59
Tabela 4.4 - Comprimentos (A) e angulos de ligacéo (°) obtidos por DRX selecionados a partir
da estrutura do COMPIEX0O L@......ccuuieiieieieieeite ittt 61
Tabela 4.5 - Comprimentos (A) e angulos de ligac&o (°) obtidos por DRX selecionados a partir
da estrutura do complexo [CU'(LLICM(PPO3)]...c.coveireeeeeeeeeeeeeseesee e senensens 66
Tabela 4.6 - Bandas de absor¢do na regido do infravermelho selecionadas para os ligantes
livres, HL1C" e HL2P", e seus respectivos complexos 1c e 1d em ATR (cm™). ....cocovvveeeveee, 71
Tabela 4.7 - Comprimentos (A) e angulos de ligacéo (°) obtidos por DRX selecionados a partir
das estruturas dos cOmpIeX0S 1C € Ld.......cvoiiiiiiieiece e 75
Tabela 4.8 - Principais bandas de absorcéo na regido do infravermelho para os ligantes livres
€ COMPIEX0S 28-20 EM ATR ...ttt 81
Tabela 4.9 - Principais bandas de absorcdo na regido do infravermelho para os ligantes livres
e complexos 28 € 2F M ATR. ..o e 87
Tabela 4.10 - Comprimentos (A) e angulos de ligagdo (°) obtidos por DRX selecionados a
partir da estrutura do COMPIEX0 2€. .......oiiiiiiieieie e 94
Tabela 4.11 - Comprimentos (A) e angulos de ligacio (°) obtidos por DRX selecionados a
partir da estrutura do COMPIEXO0 2F.........oooiiiie e 94
Tabela 4.12 - Principais bandas de absorcéo na regido do infravermelho para os ligantes livres
€ COMPIEXOS BA-T. .t bbbttt sb ettt 98
Tabela 4.13 - Comprimentos (A) e angulos de ligacio (°) obtidos por DRX selecionados a
partir das estruturas dos COMPIEX0S 38 € 3D....ccuiiiiiiiiiiii e 102
Tabela 4.14 - Modos vibracionais e suas atribuic6es teoricas na regido da ligacdo C=S. ....107

Tabela 4.15 - Principais dados estruturais tedricos dos complexos de prata. ............cccceene.e 108



Tabela 4.16 - Principais dados estruturais dos complexos de ouro(l). ......ccceecevveresvenennnns 109
Tabela 4.17 — O gap de energia dos complexos de Ag'e AU'. ......cccoeveveveceeecececcce e, 110
Tabela 4.18 - Propriedades eletronicas dos complexos de ouro(l). Os valores estdo mostrados,
respectivamente para cada ligacdo, na ordem que elas aparecem. ..........ccccceevvevveivesverneennenn 114
Tabela 4.19 — Valores de CCso (UM) frente as células Vero, ICso (UM) frente & forma
promastigota da cepa Leishmania infantum e braziliensis, e IS obtidos para os ligantes livres e
SEUS COMPIEXOS. 1..uveieiiteeie ettt sttt ettt e e st et e e s e s te e beese e s beeeeaseesbeenteanaesreeeeaneesraeneean 119
Tabela 4.20 - Constante de dissociagdo (Kg), numero de sitios ligantes (n), constante de
associacao (Kp), constante de Stern-Volmer (Ksy) para a interagdo da enzima LbOYE com os
ligantes HL1°", HL3™h HL5NO®h ¢ HL75™2 e os seus complexos [Au(HL1M]CI e
e TG L) P |\ TR 125
Tabela 4.21 - Scoring dos ligantes livres e complexos de prata(l) e ouro(l).........cccceveeveenene 130
Tabela D1 - Dados obtidos através dos espectros eletrénicos para os complexos lae 1b...174
Tabela D2 - Dados obtidos através dos espectros eletrénicos para os complexos 1c e 1d...174
Tabela D3 - Dados obtidos através dos espectros eletrdnicos para os complexos 2a e 2b...175
Tabela D4 - Dados obtidos através dos espectros eletrdnicos para os complexos 2c e 2d. ..175
Tabela D5 - Dados obtidos através dos espectros eletrénicos para os complexos 3a e 3b...177
Tabela D6 - Dados obtidos através dos espectros eletrénicos para os complexos 3c e 3d...177
Tabela D7 - Dados obtidos através dos espectros eletrénicos para os complexos 3e e 3f....177

Tabela E1 — Dados de refinamento para os ligantes livres HL3FPh, HL5NO2Ph H| 6Ale HL75Ma,

................................................................................................................................................ 182
Tabela E2 — Dados de refinamento para os compostos [Cu(PPhs)2(L1°")]-CH,Cl, (1a),
[Cu(PPhs)(L1M], [{Cu(HL1®"(CH3CN)}2p-(HLE"),](CF3S03)2 (1c) e
[{Cu(HL2P")(CH3CN)}ou-(HL"™2](CF3S03)2 (1d)...ruviericiieeieeeieeeee e 183

Tabela E3 — Dados de refinamento para os compostos [Ag(HL1°"),](CFsSO3)-(CH3CN): (2€),
[{Ag(HL2"M}ou-(HL2P),](CF3SOs)2(CHsCN)  (2f), [Au(HL1®"),]CI-CH;0H (3a) e
[AUHL2PM2]CI- 1/2(CHZOH) (3D). oovoieiceseieee ettt tenee s 184



LISTA DE ESQUEMAS

Esquema 4.1 — Reagdes de sintese dos agentes COMPIEXanteS. .........ocoverrerenninenenieienenns 47
Esquema 4.2 - Reacdes de sintese dos complexos de cobre(l) do tipo [Cu'(PPhs)2(LR)]. ......57
Esquema 4.3 - Reacdo de sintese do complexo [CU(PPha)(L1M]....cvvvvceveeieeeeeeeieceenens 64
Esquema 4.4 - Reagdes de sintese dos complexos de cobre(l) do tipo [{Cu(HLR)(CH3sCN)}op-
(HLR)2J(CF3S03)2: evvvveeeeeieieieseeseeie e tee sttt ese ettt en sttt s s st et et s snseeetesasensnenens 69

Esquema 4.5 - Reagdes de sintese dos complexos de prata(l) do tipo [Ag(HLR)2]NOs. ........ 79
Esquema 4.6 - Reacdes de sintese dos complexos de prata(l) [Ag(HL1"),](CF3sSO3) (2e) e
[{AG(HL2PM }2p-(HL2PM)2] (CF3S03)2 (2F). wvevecereiieeeseieseveeiesee st seses s senaeneens 86
Esquema 4.7 - Reagdes de sintese dos complexos de ouro(l) do tipo [Au(HLR)Z]CI. ............ 96



AIM
ATR
CPCM
DFT
DKH
DMS
DMSO
DNA
DTN
DRX
ESI-TOF
FMN
GA
HSA

HOMO

LUMO

LV
NEM
OYE
PFA
RMN

LISTA DE ABREVIATURAS

do inglés, Atoms in Molecules

Reflexdo total atenuada (do inglés, Attenuated total reflectance)

do inglés, Conductor-like Polarizable Continuum Model

Teoria do Funcional de Densidade (do inglés, Density Functional Theory)
do inglés, Douglas-Kroll-Hess

Dimetilsulfeto

Dimetilsulfoxido

Acido Desoxirribonucleico (do inglés, Deoxyribonucleic Acid)

Doengas tropicais negligenciadas

Difracdo de raios X

do inglés, Electrospray lonization Time-of-Flight

Flavina mononucleotideo

Algoritmo genético (do inglés, Genetic Algorithms)

Albumina sérica humana (do inglés, Human Serum Albumin)

Orbital molecular ocupado de mais alta energia (do inglés, Highest Occupied
Molecular Orbital).

indice de Deslocalizagio

indice de Seletividade

Infravermelho

Constante de ligacéo

Constante de dissociagéo

Leishmania braziliensis

Leishmaniose cuténea

Orbital molecular ndo ocupado mais baixo (do inglés, Lowest Unoccupied
Molecular Orbital).

Leishmaniose visceral

N-Etilmaleimida

(do inglés, Old Yellow Enzyme)

Paraformaldeido

Ressonancia Magnética Nuclear



RPMI
SBV
SFB
TBA
TCML
TSC
UV-Vis

do inglés, Roswell Parl Memorial Institute

Antimoniais Pentavalentes (do inglés, Pentavalent Antimonials)
Soro Fetal Bovino

Tetrabutilamonio

Transferéncia de carga do metal para o ligante
Tiossemicarbazona

Ultravioleta-visivel



INDICE

O [N 1 210] 16107\ 1T 1
11 LEISHMANIOSE ...ttt e e e e nneas 1
1.1.1  Transmissdo e Manifestagtes ClNICAS ........ccccivereiienesee e, 3
1.1.2 DiagnOstiCo € TratamentO........c.ccueiuieieeiieiieeie e e eseesee e esre e e sre e s e e saesneeneeas 6

1.2 COMPLEXOS METALICOS COMO AGENTES ANTI-LEISHMANIA .............. 7
1.2.1 Metais de Cunhagem (Cu', Ag'€ AU ..o 10
1.2.2 Ligantes hibridos contendo sulfonamidas/tioureias ............cccceoeeerereiencrernnenn 14
1.2.3 Complexos de Cu', Ag' e Au'com TiOUr€Ias.......ccvvvvreicecceeeeeeeeee e 17

1.3 JUSTIFICATIVA oottt ens 23

2. OBUJIETIVOS ...ttt sttt b et a e b sa et be st e e are s 26
3. PARTE EXPERIMENTAL ...ttt 27
3.1 MATERIAIS .ottt ne e 27
3.2 INSTRUMENTOS ...ttt ettt 27
K00 R 0] 1 (0 I (- {17 Lo USSR 27
3.2.2  CONAULIMELIIA .. .eveeeeeiiesieeie ettt e e te e este e e enaesreeneesreesseeneeaneenrens 27
3.2.3  ANALISE EIBMENTAT. ...ttt 27
3.2.4 Espectros de absor¢do na regido do infravermelho ..o, 28
3.2.5 Espectros de absor¢do na regido do Ultravioleta-visivel...........c.ccccooeiieiiinennn, 28
3.2.6  Ressonancia Magnética NUCIEAr.............ccorieireneiieie e 28
3.2.7  ANALISE ESIIULUIAL ......ceeivieiieice et 29
3.2.8 EStUdOS de IUMINESCENCIA. ....c.veviiiiiiiiiieiieieie et 29
3.2.9 ESPECtromMEtria 08 MASSAS......c.ccvveiuieiieiiieiieeiesieeste e este e srae e eresnsesraesaeeeesres 30
3.2.10 VOIamMEtria CiClICA. ......ccverieeiesieie et nrees 30
3.2.11 CAICUIOS TEOMICOS .....vecveecieeieeie sttt saa e e sreenaesneenrees 30

3.3 PREPARACAOQO DOS COMPOSTOS......c.cviieeieisreeieeesesisseseesiessseseessesnessensssenean, 31
3.3.1 Sintese dos agentes complexantes HLR ............ccccceveeeseeeee e, 31
3.3.2  Sintese dos complexos de CODIE(1) .....uiurirrririie i 33
3.3.3 Sintese dos complexos de Prata(l) .......coceerererenenenineeee e 36
3.3.4 Sintese dos complexos de OUFO(1)........ccuecieieiieiiee s 39

3.4 ESTUDOS BIOLOGICOS......ccuiiiriiiieieiseisesensiseesessessasssisssessssssseesssssasssesesnns 41

34.1

Cultivo de Leishmania infantum e Leishmania braziliensis...........ccccoovevveeiin. 41



3.4.2 Ensaios de citotoxicidade (Cultivo de células Vero).........cccocevvvvevivivivnvesiennenn, 42

3.4.3 Teste de INFECIVIAAUR .......ccueiieiieiee e e 42

35  ESTUDOS ENZIMATICOS .....ococvieeeieeeeeeeeieeeseeeeee s ses s assessensssenaans 43
3.5.1 Expressdo e purificacdo da LDOYE.........ccccooviiiiieii i 43
3.5.2 Supressdo da fluorescéncia intrinseca do triptofano...........c.ccoceviiiiiiiienene, 43
3.5.3  CiINELICA ENZIMALICA. . ...c.veieieieiieie sttt nes 45

4. DISCUSSAO DOS RESULTADOS.......cooiiiiererieeeeeeieseieeessesissssesssses s sessesssesessnens 46
41  AGENTES COMPLEXANTES .......ccoitieiie et 47
4.2 COMPLEXOS DE COBRE() ..vveivveieeiiesiesie et 57
4.2.1 Complexos de Cu' do tipo [CU(PPN3)2(LR)] ceveveevevieeriieeeeceeee e 57
4.2.2 Complexos de Cu' do tipo [{Cu(HLR)(CH3CN)}2p-(HLR)](CF3S03)s............... 69

4.3  COMPLEXOS DE PRATA (1) ciieieiiieieitce et 79
4.3.1 Complexos do tipo [AG(HLR)2INOS......cevieeiricreieeeieee e 79
4.3.2 Complexos derivados do precursor Ag(CF3S03) .....ccccuueeieieieiieniiiriseeeeeens 86

4.4  COMPLEXOS DE OQURO (1) cioviiieieiiiieieiisie et 96
4.4.1 Complexos do tipo [AUHLR)ZICH ...c.cvveeeieeeeeeeeee e 96

4.5 ESTUDOS TEORICOS POR DFT ...ttt 107
46  ESTUDOS BIOLOGICOS .....coiiiiiiiireirriisesssieeeissssessssessssessassssessssssessnsseesenes 115
4.6.1 Citotoxicidade em CEIUIAS VEIO.........ccvcveieieiise et 115
4.6.2 Testes contra parasitas da Leishmania infantum e Leishmania braziliensis .....116

47  ESTUDOS ENZIMATICOS ......ooiveevieereieeseeieseeee s es st es s senas s nesneesnes 122
4.7.1 Estudos de Interagédo entre a LOOYE com 0S ligantes..........cccoeveviiirineninnnnn, 122
4.7.2 Estudos de interacdo entre a LbOYE com os complexos [Au(HL1®",]CI e
[AGHLI ™M) 2INOS oottt neees 123
4.7.3 TeSteS ENZIMALICOS ...uecuveuieieie ettt 126

4.8 ESTUDOS TEORICOS POR DOCKING MOLECULAR .....coovvvveeeeeeren, 127
5. CONCLUSOES.........oiiiieieieie st 131
6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .....cocoooiiieteeeeeeeeeee e ses e 133
APENDICE A — ESPECTROS NO INFRAVERMELHO .........ccovvoviieieseeereeeennn, 144
APENDICE B - ESPECTROS DE RMN .....oooiiiiiteiee oottt et 152
APENDICE C - ESPECTROS DE MASSAS .....ooeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 168
APENDICE D - DADOS DOS ESPECTROS ELETRONICOS......cooivieeveeieeeee 174

APENDICE E — DIFRACAO DE RAIOS X....oooveviieieeiiesiiesseseseesessss s, 178



APENDICE F - DADOS BIOLOGICOS E ENZIMATICOS ......cccoooverireeeeersrerine

APENDICE G - DOCKING MOLECULAR



1. INTRODUCAO

1.1 LEISHMANIOSE

A Leishmaniose € considerada uma das doengas parasitarias tropicais e subtropicais
mais negligenciadas e um problema de salde puablica em mais de 88 paises [1,2].
Mundialmente, estima-se 12 milhdes de infectados e 50 mil mortes por ano [1,3,4]. Entre as
doencas parasitarias conhecidas, esse numero é superado apenas pela Maléaria [1,5]. A
incidéncia da Leishmaniose € atribuida principalmente a prépria agdo humana, uma vez que 0s
fatores de propagacdo da doenca sdo geralmente ambientais e ecoldgicos, como mudancas
climaticas e o desmatamento [1]. Associadas ao clima, areas de vegetacdo sdo as principais
regibes para a manifestacdo da epidemia [1,6]. Por isso, a comunidade rural, carente de
recursos, costuma ser a mais afetada e normalmente os casos acontecem em épocas de plantio
[1,7]. Além disso, devido os trabalhadores rurais serem, na maioria, homens, estes apresentam
incidéncia maior de casos em relacdo as mulheres [1,8].

A Leishmaniose é uma doenca parasitaria e para cada parasita sdo encontradas multiplas
espécies de protozoarios [9]. Tais espécies residem no ambiente acido de macréfagos dentro
dos fagdcitos mononucleares de mamiferos na forma intracelular amastigota, a qual se adapta
a temperatura corporal do mamifero [9]. Assim, a Leishmaniose é dividida em dois géneros
parasitarios: a Viannia, que é relativa a protozoarios que se desenvolvem no intestino grosso,
intestino médio e intestino posterior do mamifero, e a Leishmania, relativa a protozoarios que
se desenvolvem no intestino grosso e no intestino médio do mamifero. Para ambos os géneros,
existem mais de 20 tipos diferentes de protozoarios, os quais sdo diferenciados entre Velho
Mundo, mais concentrados no Oriente Médio e Africa, e Novo Mundo, os quais sdo mais
encontrados na América do Sul, conforme mostra a Tabela 1.1 [10,11].

A Leishmaniose é dividida por trés tipos principais da doenca, sendo elas: a
Leishmaniose visceral, cutdnea e a mucocutanea [9, 12-14]. Uma Unica espécie de protozoario
pode ser a causadora de mais de um tipo da doenca [9]. Além disso, algumas espécies sdo mais
comuns que outras [11]. Os relatos mostram que a Leishmaniose cutanea (LC) é a mais comum,
enquanto a Leishmaniose visceral (LV) € a mais grave [12,13,15]. Para a Leishmaniose cutanea,
h& uma ampla variedade de espécies conhecidas. As mais comuns sdo a Leishmania tropica,

Leishmania aethiopica e Leishmania major, no Velho Mundo, e Leishmania mexicana,



Leishmania amazonensis, Leishmania braziliensis, Leishmania panamensis e Leishmania
guyanensis, no Novo Mundo [9,16]. Enquanto isso, trés protozoarios sdo responsaveis pela
Leishmaniose visceral, sendo eles: Leishmania donovani e Leishmania infantum, no Velho
Mundo, e Leishmania chagasi, no Novo Mundo [13]. As referéncias indicam que Leishmania
infantum e Leishmania chagasi sdo a mesma espécie [13,17,18].

A incidéncia das espécies de protozoarios varia amplamente de acordo com suas
localizagdes geograficas, conforme observado na Figura 1.1 e apresentado na Tabela 1.1 [11].
No Brasil podem ser encontradas algumas espécies, tais como: Leishmania braziliensis,
Leishamnia guyanensis, Leishmania lainsoni, Leishamnia amozanensis e Leishmania pifanoi
que transmitem a Leishmaniose cuténea, e Leishmania chagasi que transmite a Leishmaniose
visceral [19,20]. Para que a transmissdo da doenca ocorra e 0s sintomas aparecam € necessario

gue um desses protozoarios chegue ao ser humano através de um receptor hospedeiro.

Tabela 1.1 - Distribuicdo geogréfica da incidéncia de Leishmaniose cutanea (LC) e visceral (LV).

| Patologia | Distribuicdo Geografica
Novo Mundo
L (Viannia) braziliensis LC América do Sul, partes da América Central
L (Viannia) panamensis LC Norte da América do Sul, Sul da América Central
L (Viannia) peruviana LC Peru
L (Viannia) guyanensis LC América do Sul
L (Viannia) lainsoni LC América do Sul
L (Viannia) colombiensis LC Norte da América do Sul
L (Leishmania) amazonensis LC América do Sul
L (Leishmania) mexicana LC América Central, México, USA
L (Leishmania) pifanoi LC América do Sul
L (Leishmania) venezuelensis | LC Norte da América do Sul
L (Leishmania) garnhami LC América do Sul
L (Leishmania) chagasi LC, LV América do Sul
Velho Mundo
L (Leishmania) aethiopica LC Etiopia, Quénia
L (Leishmania) killicki LC Norte da Africa
L (Leishmania) major LC Asia Central, Norte da Africa, Oriente Médio, Africa Oriental
L (Leishmania) tropica LC Asia Central, Oriente Médio, partes do norte da Africa,
L (Leishmania) donovani LC, LV Africa, Asia Central, Sudeste Asiatico
L (Leishmania) infantum LC, LV Europa, Norte da Africa, América Central, América do Sul

Fonte: [19,20].



Figura 1.1 - Distribuicdo dos novos casos de Leishmaniose cutanea (LC) e Leishmaniose visceral (LV) ho mundo
em 2020.
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Fonte: [21].

1.1.1 Transmissao e ManifestacGes Clinicas

A transmissao da Leishmaniose ocorre principalmente em areas endémicas [22] onde 0s
protozoarios sdo disseminados através da picada de insetos flebotomineos fémea em animais
infectados [12,15]. O vetor responsavel pela transmissao da Leishmaniose € o “mosquito-palha”

(Figura 1.2), um flebotomineo conhecido por seu nome em inglés ‘Sandflies’ [9].



https://www.who.int/leishmaniasis/burden/en/

Figura 1.2 - Vetor responsavel pela transmissdo da Leishmaniose.

Fonte: [23].

Entre os hospedeiros desses parasitas, 0s animais domésticos, principalmente cées, sdo
a principal fonte de infeccdo para pessoas, as quais estdo em contato proximo a estes [12,24,25].
A transmissdo acontece quando o mosquito contaminado pica um animal, em especial o
cachorro, e este recebe o parasita. O cachorro € apenas o reservatorio para o parasita, por isso
ele ndo é capaz de transmitir a infeccdo para outros animais ou seres humanos. Para que animais
ou seres humanos também sejam contaminados, € necessario que o cachorro infectado seja
picado por outro mosquito, para que este entdo transmita o parasita a outros seres Vivos,
conforme representado pelo ciclo de contaminacdo da Leishmaniose (Figura 1.3) [9]. Apos 0
cachorro ou ser humano serem contaminados pelo parasita causador da doenca, os sintomas
comecam a aparecer. Os sintomas da Leishmaniose dependem da resposta imune do hospedeiro
infectado pelos protozoarios.

Figura 1.3 - Ciclo de contaminacéo de Leishmaniose.
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Fonte: [26].



Para a Leishmaniose visceral, a maioria dos casos pode ndo apresentar sintomas ou
apresentar sintomas leves que podem ser curados de forma natural através de respostas imunes
protetoras [9,27]. Em seres humanos foram constatadas, nos ultimos anos, ocorréncias de
Leishmaniose visceral em 76 paises, sendo que na América Latina, o Brasil corresponde a 96%
dos casos [13,28]. O ciclo da LV pode durar de 10 dias até 34 meses. No inicio do ciclo, 0s
sintomas podem enganar e sugerir outro tipo de infeccdo, como a Maléria. Dentre os sintomas
estdo a febre, mal-estar, perda de peso, hepatomegalia e esplenomegalia [9]. J& no final do ciclo,
os infectados podem desenvolver outros tipos de sintomas, como sangramento gengival e
edemas, e até mesmo novas doengas, como sarampo e tuberculose, o que pode contribuir para
uma piora clinica e até mesmo levar a morte do paciente [9].

Para a Leishmaniose cutanea, o ciclo da doenca pode durar meses ou até anos. Neste
género, os sintomas mais comuns sao lesdes ulcerativas cronicas Unicas ou até mesmo tumores
nodulares e ndo ulcerativos. Essas lesdes vdo depender da espécie que infectou o individuo.
Além disso, uma Unica espécie pode desenvolver mais de um tipo de lesdo. A lesdo cresce
vagarosamente no lugar onde a pessoa foi picada pelo mosquito-palha. A depender do aumento
da lesdo, pode se desenvolver um nodulo e, posteriormente, ulcera. Em alguns casos, a lesdo
pode indicar até mesmo um cancer de pele [9].

Assim como em humanos, 0s animais, em especial os caes, podem apresentar uma cura
natural como também podem apresentar sinais clinicos graves que levam a sua morte [29]. Dos
cdes infectados, metade ndo apresenta sintomas [29,30]. A Leishmaniose em cées pode atingir
qualquer 6rgao do animal [29,31]. Quase 100% dos cdes apresentam lesdes dermatoldgicas
[29,32]. Além de lesBes, outros sintomas podem surgir, como: anorexia, enterite cronica e perda
de peso, esplenomegalia e hepatomegalia, oftalmopatia e hipotrofia muscular, manifestacfes
neuroldgicas e manifestacfes renais [31,33-37]. Devido os cdes serem 0s maiores responsaveis
pelo aumento de casos de Leishmaniose em humanos [13,38], avancos na compreensédo da
resposta imune tém sido amplamente desejados [13]. Uma vez que a prevencao em cées pode
diminuir a doenga em humanos [22], o desenvolvimento de novos medicamentos para
Leishmaniose canina se mostra como uma linha de agdo promissora [22].

Além de cdes, sdo relatadas manifestacGes clinicas da Leishmaniose cutanea em
equideos, ratos e gambas [12,39-41]. Apesar da doenga ser benigna para os equideos, estes
também estdo em contato préximo com seres humanos, 0 que torna um risco para a populagéo

[12]. A agilidade do diagnostico parasitoldgico, que depende de um suporte laboratorial e a



prescricdo de um progndstico ao animal, é fundamental, uma vez que diminui as chances de

eutanasia e a transmissdo da infecgdo a humanos proximos a animais infectados [29,42].

1.1.2 Diagnostico e Tratamento

A confirmacdo da Leishmaniose pode ser feita mediante o reconhecimento de formas
amastigotas do parasita em tecido ou atraves do aumento de formas promastigotas em cultura
[9,43,44]. A identificacdo da espécie causadora da infeccdo parasitaria pode ocorrer atraves de
trés métodos, sendo elas: analise isoenzimética, anticorpos monoclonais especificos do
protozoario ou sondas de DNA [9,45,46].

A prescricdo mais comum feita para o tratamento da Leishmaniose é de medicamentos
contendo antimoniais pentavalentes (SBV), Glucantime e o Pentostam, que possuem em sua
composic¢do, o antimoniato de meglumina (Figura 1.4a) e o estibogluconato de sédio (Figura
1.4b), respectivamente [9,47-49]. A recomendacao € ingerir 20 mg/Kg por dia e, de acordo com
a proporcéo da infeccdo, em um periodo de 20 a 28 dias [9]. Entretanto, cada vez mais essa ndo
é uma boa alternativa, uma vez que esses farmacos apresentam muitos efeitos colaterais, tais
como: artralgias, mialgias, nausea, vémito, alteragdes enzimaticas no figado e dor no local da
injecdo quando o medicamento é administrado por via intramuscular [9,47,48]. Além disso, 0
uso desses medicamentos pode desenvolver subssintomas como pancreatite [50] e, em alguns

casos, pode levar a morte subita [9].

Figura 1.4 — Férmula estrutural dos antimoniais pentavalentes: antimoniato de meglumina (a) e estibogluconato
de sédio (b).
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Fonte: [49].

Um caminho alternativo para os casos em que os SBV falharam é a utilizacdo dos

medicamentos Anfotericina B (Figura 1.5a) e o Etionato de pentamidina (Figura 1.5b) [9,51].



Ainda assim, esses farmacos também ndo estdo livres de efeitos colaterais. Os efeitos adversos
que podem ser observados com a Anfotericina B sdo: febre, ndusea, vémito, mal-estar, anemia
e toxicidade renal. J& para o Etionato de pentamidina, entre os possiveis efeitos colaterais estao:
hipoglicemia seguida de diabetes mellitus, desequilibrio da pressdao arterial, presenca de

vOmitos e dor de cabeca [9].

Figura 1.5 — Férmula estrutural da Anfotericina B (a) e do Etionato de pentamidina (b).
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Fonte: [49].

O conhecimento de alvos moleculares relacionados a varios processos parasitarios vem
contribuindo significativamente para o desenvolvimento de novos farmacos. Enzimas-chave
estéo entre os alvos preferidos para este objetivo uma vez que elas estdo envolvidas na invaséo,
diferenciacdo e proliferacdo dos parasitas em células dos hospedeiros. Neste sentido, a
utilizacdo de compostos de coordenacdo como agentes antiparasitarios se mostra como uma
estratégia atraente, visto que os ions metélicos presentes em tais moléculas apresentam

afinidade por enzimas essenciais aos parasitas.

1.2 COMPLEXOS METALICOS COMO AGENTES ANTI-LEISHMANIA

O uso de compostos de coordenacdo para o tratamento de doengas parasitarias ndo é
ocasional, uma vez que estes sdo conhecidos por sua atividade citotoxica desde o descobrimento
acidental das propriedades da cisplatina, cis-[Pt"(NHs)2Cl2], na década de 1960 [13]. Esta
descoberta foi mais tarde relacionada ao fato de que células tumorais e tripanosomas
apresentam metabolismos semelhantes, especialmente, no que se refere aos altos niveis de
divisdo celular e consumo de glicose geradas pela atividade mitocondrial ineficaz [52,53].

Baseado nisso, a atividade antiparasitaria da cisplatina e outros derivados foi investigada in



vitro [54], apresentando efeitos em tripanosomas semelhantes aos apresentados em células
tumorais.

Neste contexto, outros compostos antitumorais contendo platina, como
(terpiridina)platina(ll) e seus derivados foram testados, apresentando uma inibicao significativa
no crescimento das formas amastigotas intracelulares de Leishmania donovani [55]. A uma
concentracdo de 1 uM, trés complexos descritos como ((4’-cloro-terpiridina)platina(ll)amina
tetrafluoroborato)  (Figura  1.6a), ((4’-(4-bromofenil)-  terpiridina)platina(ll)amina
tetrafluoroborato) (Figura 1.6b) e (4-toluil-terpiridina)platina(ll)picolina tetrafluoroborato)
(Figura 1.6c) inibiram o protozoario em 100, 99 e 96,9%, respectivamente [55]. Em outro
trabalho, complexos do tipo trans-platina(ll) foram testados frente a Leishmania infantum. Os
compostos trans-[PtCI2(NBA)(pz1)] (pz1 = propilpiperazina) (Figura 1.7a) e trans-
[PtCl2(NH3)(4-Pippip)] (Pippip = Piperidino-piperidina) (Figura 1.7b) apresentaram uma
consideravel atividade antileishmania com uma concentracdo inibitéria de 60 e 95 puM,
respectivamente [55].

Figura 1.6 — Férmula estrutural dos complexos ((4’-cloro-terpiridina)platina(ll)amina tetrafluoroborato) (a), ((4’-
(4-bromofenil)-terpiridina)platina(ll)amina tetrafluoroborato) (b) e ((4-toluil-terpiridina)platina(ll)picolina
tetrafluoroborato) (c).
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Fonte: [55].

Figura 1.7 — Férmula estrutural dos complexos (trans-[PtCl.(NBA)(pz1)]) (a) e (trans-[PtCl.(NHs)(4-Pippip)])
(b).
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Um outro metal bastante estudado na medicina é o ruténio, que é conhecido por sua
baixa toxicidade, uma vez que este, de forma semelhante ao ferro, se liga a biomoléculas tais
como transferrina e albumina. S&o encontrados complexos de ruténio para varios fins
biolégicos, como antimalaricos, antitumorais e imunossupressores [55]. Baseado nisso, o
ruténio tem propriedades particulares que o torna interessante para o desenvolvimento de novos
complexos contra a Leishmaniose [55,56]. Por exemplo, o complexo de ruténio(lll),
[RUCIx(7HtpO)2]-2H.0  (7THtpO = 4,7-dihidro-7-ox0-[1,2,4]-triazolo-[1,5-a]pirimidina)
(Figura 1.8a), foi testado in vitro a uma concentracdo de 100 uM contra a forma promastigota
da Leishmania donovani. O complexo apresentou uma inibicdo de 59% do crescimento das
promastigotas ap6s um periodo de 72 horas [55,57]. Esse complexo também foi testado quanto
a sua citotoxicidade frente a macréfagos da linha J774.2, ndo apresentando toxicidade nem
mesmo em concentragdes maiores (100 mM). Outro complexo de ruténio investigado e descrito
nesse trabalho é o complexo trans-[Ru''(NO)(NH3)4(imN)](BF4)s (Figura 1.8b). O composto
foi avaliado e apresentou uma inibicdo de 47% contra a forma amastigota a uma concentragdo
de 100 uM e com uma concentracéo inibitoria de 225 uM em macrofagos. Os dados indicam
gue o responsavel pela atividade contra a Leishmania Major desse complexo € o NO liberado

no meio bioldgico [55].

Figura 1.8 — Formula estrutural dos complexos [RuCla(7Htp0).]-2H,0 (a) e [Ru"(NO)(NH3)4(imN)](BF4)s (b).
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Além dos complexos de platina e ruténio, sdo encontrados complexos anti-leishmania
com outros ions metalicos como antiménio(V), estanho(ll) e paladio(ll) [55]. Isso mostra que
0s metais tém apresentado um papel importante no desenvolvimento de novos compostos
antiparasitarios. Uma série interessante de bons candidatos para doencas parasitarias como a
Leishmaniose séo os derivados de cobre, prata e ouro, especialmente quando estdo no estado

de oxidagéo 1+ [55].



1.2.1 Metais de Cunhagem (Cu', Ag'e Au')

Os membros da triade do bloco d, cobre (Cu), prata (Ag) e ouro (Au) pertencem ao
grupo 11 da tabela periddica, mas também sao conhecidos juntos como “metais de cunhagem”.
Essa expressdo vem do uso generalizado desses metais para fins monetarios. Os metais e suas
ligas foram empregados em uma ampla variedade de aplicagdes porque exibem uma série de
propriedades Uteis, como ductilidade, maleabilidade, forga, resisténcia a corrosdo, combinadas
com uma aparéncia atraente. Eles ndo séo suscetiveis a oxidagdo pelo H* em condices padrao,
e esse carater nobre é responsavel pelo seu uso, juntamente com a platina, em joias, ornamentos
e moedas [58].

As aplicacdes bioldgicas dos metais de cunhagem sdo conhecidas desde os tempos
antigos [59]. O cobre foi usado pela primeira vez para livrar a 4gua potavel de micrdbios durante
a ldade do Bronze Egipcia [59], enquanto o carater de cura pela prata € conhecido desde
Hipdcrates de Kos (ca. 460-370 aC) [59,60]. No entanto, a evolucdo do método empirico para
0 método cientifico da Quimica Medicinal comegou em 1890, quando Robert Koch descobriu
a atividade antituberculose do dicianoaurato de potassio (conhecido popularmente como
cianeto de ouro), K[Au(CN)2] [59]. Isso levou ao uso de compostos de ouro para terapia de
tuberculose na década de 1920. A terapia com ouro foi estendida ao tratamento de outras
doencgas, como a artrite reumatoide, com a crencga equivocada de que se tratava de uma infecgéo
bacteriana. O complexo de ouro 2,3,4,6-tetra-o-acetil-I-p-1-tio-pB-D-piranosato-S-
(trietilfosfina)ouro(l) (conhecido popularmente como Auranofina) (Figura 1.9) tem sido usado
h& muito tempo para esse fim. Os usos da prata ha medicina moderna baseiam-se em suas a¢6es
antibacterianas e antiflngicas efetivas, incluindo a aplicacdo tépica de sulfadiazina de prata
(Figura 1.10) para queimaduras e revestimentos antimicrobianos para cateteres que reduzem a
frequéncia de infecgdes [61]. Por Gltimo, mas ndo menos importante, o cobre é um elemento
essencial nutricionalmente, estando entre os metais mais abundantes no corpo humano, embora
seja toxico para 0s seres humanos em grandes quantidades. A funcdo do cobre em animais e
humanos esta relacionada ao metabolismo de enzimas que catalisam importantes reacdes
fisiologicas, como a fosforilacdo oxidativa, a inativacdo de radicais livres, a biossintese de
coldgeno e elastina, a formagdo de melanina, a coagulagdo sanguinea, 0 metabolismo do ferro
e a sintese de catecolaminas [62]. Uma vez que qualquer metal essencial que desvia de suas

vias metabolicas normais pode ser muito toxico para o organismo (por exemplo, cobre na
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doenca de Wilson), complexos desses metais podem servir como agentes citotoxicos eficazes
[63].

Figura 1.9 - Férmula estrutural (a) e estrutura molecular (b) da Auranofina.
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Fonte: Adaptada da referéncia [59].

Figura 1.10 - Férmula estrutural simplificada (a) e polimérica (b) da sulfadiazina de prata.
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Fonte: Adaptada da referéncia [61].

Para complexos de cobre como agentes antileishmania sdo encontradas algumas
pesquisas envolvendo diferentes tipos de ligantes [55,64-66]. Em um estudo com o0s ions
metalicos cobre (I) e (I1), através de reacdes do ligante dppz (dipirido[3,2-a:2',3'-c]fenazina)
com os precursores de cobre Cu(NO3)2-3H20 e [Cu(CH3CN)4]BF4 foram obtidos os complexos
[Cu(dppz)(NO3)]NOs (Figura 1.11a) e [Cu(dppz)2]BF4 (Figura 1.11b), respectivamente. O
complexo [Cu'(dppz)(NO3)]NOs apresentou maior atividade leishmanicida em formas
promastigotas da Leishmania braziliensis e também interagdo com o DNA como intercalador
[55,67]. Por outro lado, o complexo [Cu'(dppz)2]BF4 mostrou um efeito antiproliferativo em
formas promastigotas da Leishmania mexicana, além da capacidade de realizar clivagem do
DNA, uma vez que hé interacdo com o DNA por intercalagdo do ligante dppz [55,68].
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Figura 1.11 - Férmula estrutural dos complexos [Cu(dppz)(NO3)]NOs (a) e [Cu(dppz)2](BF4)2 (b).
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Fonte: Adaptada da referéncia [55].

Estudos envolvendo complexos de prata(l) como agentes anti-Leishmania sé&o mais
escassos do que os de cobre [69-72]. Porém, héa trabalhos interessantes, como o descrito por
Esteban-Parra e seus colaboradores [72], os quais sintetizaram dois complexos dinucleares de
prata(l), [Agz(dmtp)s]2[Agz(dmtp)2] (BF4)s.(H20) 1.12a) e
[Ag2(dmtp)2(ClO4)2][Ag2(dmtp)2(H20)2](ClO4)2  (Figura 1.12b), através de
equimolares entre o ligante dmtp (5,7-dimetil[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina) com os

(Figura

reacoes

precursores AgBF4 e AgCIOs, respectivamente. Os novos complexos, em conjunto com um
complexo analogo, o [Agz(dmtp)2(NO3)2], foram avaliados in vitro frente a forma promastigota
de trés espécies de Leishmania (infantum, braziliensis e donovani) e frente a forma epimastigota
do Tripanossoma cruzi, parasita responsavel pela doenca de Chagas. Todos os complexos
apresentaram consideravel atividade antiparasitaria com valores de ICso abaixo de 1 uM, o
suficiente para inibir 50% do crescimento de qualquer um dos quatro parasitas. Além disso, a
citotoxicidade dos complexos também foi avaliada, sendo constatado que o complexo
[Ag2(dmtp)2(Cl04)2][Ag2(dmtp)2(H20)2](ClO4)2 ndo foi toxico para macréfagos mesmo em
concentracdes mais elevadas. Diante disso, foi observado que os indices de seletividade dos
complexos sdo de uma ordem de magnitude maior do que o do ligante livre e duas vezes maior
em relacdo aos farmacos padrdes, Antimoniato de meglumina e Benzonidazol. Para o complexo
[Ag2(dmtp)2(Cl04)2][Ag2(dmtp)2(H20)2](ClO4)2, estes indices chegam a ser trés ordens de
magnitude maior em relacdo aos medicamentos de referéncia, o que torna este complexo um
bom candidato para estudos in vivo. Os complexos de prata também apresentaram melhores
indices de seletividade para o parasita T. cruzi quando comparados com outros complexos com

0 mesmo ligante, mas com ions metalicos diferentes (Ni(Il), Cu(l), La(lll) e Eu(lll)) [72].
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Figura 1.12 - Estrutura molecular dos complexos [Agz(dmtp)s]2[Agz(dmtp)z](BF4)e:(H20) (@) e o
[Ag2(dmtp)2(ClO4)2] [Aga(dmtp)2(H20)2](Cl104)2 (b).

v
T
|/

-4
Fonte: Adaptada da referéncia [72].

Por fim, complexos de ouro também tém se mostrado muito atraentes para o estudo
contra parasitas [73-77]. Assim como visto para os complexos de cobre com o ligante dppz, o
mesmo quando coordenado a ions Au(lll) apresentou uma consideravel atividade biol6gica
[55,78]. Dentre os complexos avaliados biologicamente com este ligante contra a forma
promastigota dos protozoarios Leishmania braziliensis e Leishmania mexicana, destaca-se o
complexo de Au'' [Au(dppz)2]JCls (Figura 1.13a), obtido através de uma reacgdo entre o
precursor H[AuUCls] com o ligante dppz em excesso sob refluxo no solvente etanol. Este
complexo foi 0 mais ativo contra a Leishmania mexicana quando comparado a série de
complexos avaliados, apresentando um ICso de 3,4 uM em 48 horas. Esta poténcia biologica in
vitro pode ser explicada pela interacdo do complexo com o DNA do parasita [55,78].

Em outro estudo, o complexo dinuclear de Au' [Au'2(mpo)2(PPhs).] (Figura 1.13b),
obtido através de uma reacdo em quantidades equimolares entre o precursor AuCI(PPhs) e 0
ligante bioativo ‘mpo’ (mpo = piridina-2-tiol N-0xido) sob refluxo no solvente metanol, foi
também avaliado contra a forma promastigota dos protozoarios Leishmania mexicana e
Leishmania braziliensis [55,79,80]. O teste in vitro realizado a uma concentracdo de 1 uM do
complexo apresentou uma alta atividade leishmanicida contra a Leishmania mexicana apés 30
min, enquanto que para a Leishmania braziliensis foi observada atividade somente apo6s 48
horas de tratamento. Além disso, o complexo foi avaliado quanto a citotoxicidade e néo
demonstrou ser toxico em células de mamiferos (macrofagos J774) mesmo em altas doses
[55,79,80].
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Figura 1.13 - Férmula estrutural dos complexos [Au(Dppz)2]Cls

(a) e [Au'2(mpo)2(PPhs),] (b).
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Fonte: Adaptada da referéncia [55].

A quimica de coordenacao dos metais de cunhagem tornou-se uma area de pesquisa
frutifera no desenvolvimento de novas moléculas com potencial farmacoldgico. Além disso, a
aplicacdo de tais metais em terapias ou diagndsticos tem atraido a atencdo da comunidade
cientifica [81,82] e tem sido utilizada como estratégia inovadora no design de novos
medicamentos. Os complexos metalicos exibem um perfil versétil, pois podem ser ativos contra
uma ampla linha de cancer e patdgenos [83]. E fato que os fons metalicos podem ser
biologicamente ativos e a complexacdo deles com ligantes também dotados de potencial
terapéutico é capaz de potencializar sua atividade. Ligantes como sulfonamidas e tioureias se
enquadram nesse perfil e atrairam a atencéo de pesquisadores nas Ultimas décadas [54]. Essas
classes de ligantes apresentam alta versatilidade estrutural, apresentando varios modos de

coordenacao e formando complexos estaveis com varios ions de metais de transicéo [84].

1.2.2 Ligantes hibridos contendo sulfonamidas/tioureias

As sulfonamidas (Figura 1.14a), por definicdo, sdo ligantes caracterizados pela
presenca do grupo SO ligado a um atomo de nitrogénio, cujas variagdes dos grupos R
produzem compostos com diferentes propriedades fisico-quimicas [53]. Elas foram os
primeiros antibidticos de origem sintética utilizados na medicina para combater infec¢des [85].
O espectro de atuacdo das sulfonamidas contra bactérias contribuiu para a utilizacdo desta
classe de compostos em varias aplicagdes farmacoldgicas. Dentre as atividades exibidas por
compostos contendo sulfonamidas, destacam-se: a antibacteriana, antitumoral, antiparasitaria,
antiviral e anticonvulsivante [53,85]. Da mesma forma, as tioureias (Figura 1.14b) representam
uma classe de compostos com vérias propriedades farmacoldgicas, dentre as quais se encontram
as atividades antitumoral, antimicrobiana e antiparasitdria [54]. A juncdo destas classes de
compostos em uma Unica molécula por uma ligagcdo covalente permite, portanto, a obtencao de

moléculas hibridas. Além de potencializar a atividade, estas moléculas hibridas podem levar a

14



um efeito sinérgico entre duas classes em um mesmo composto € a um mecanismo de agdo em

multiplos alvos.

Figura 1.14 - Estrutura geral das sulfonamidas (a) e tioureias (b); R = H, alquil ou aril.
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Fonte: O autor.

Dentre as tioureias encontradas na literatura com atividade bioldgica conhecida estio as
Tiossemicarbazidas e Tiossemicarbazonas (Figura 1.15). Suas diferengas se concentram
basicamente no comprimento da ligagdo C-N do fragmento destacado em em azul, sendo uma
tiossemicarbazona a forma contendo uma ligagdo dupla C=N, enquanto a tiossemicarbazida

apresenta uma ligagdo de carater simples C—N.

Figura 1.15 - Estrutura geral das tiossemicarbazonas (a) e tiossemicarbazidas (b).
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Fonte: O autor.

Para avaliar o potencial uso de um composto como farmaco para a Leishamaniose, ¢
importante investigar o grau de interagdo deste composto com a HSA (albumina sérica
humana), a qual pode ser responsavel pela solubilidade do composto, sua distribuicdo no
ambiente bioldgico, € em sua meia-vida no organismo [59]. Nesse sentido, em um trabalho
recente um composto da classe das tiossemicarbazonas [86], o 6-IPTSC (3,4-metilenodioxido-
6-iodo-benzaldeido-tiossemicarbazona) (Figura 1.16), o qual ja havia sido descrito
anteriormente como um potencial farmaco contra as formas promastigotas e amastigotas do
Leishmania amazonensis [87], foi analisado quanto a sua interagdo com a HSA. O estudo foi
realizado através de técnicas espectroscopicas associadas a calculos teoricos, como o docking

molecular (Figura 1.17a) e a simulacdo de dindmica molecular (Figura 1.17b).
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Figura 1.16 — Férmula estrutural do ligante 6-IPTSC.
H

Y

Figura 1.17 - Interagdo do ligante 6-IPTSC com o HSA por docking molecular (a) e simulacdo de dindmica
molecular (b).

NH,

Fonte: [86].

Fonte: [86].

O docking molecular tem como objetivo analisar as intera¢cbes do composto dentro do
sitio da proteina. Foi observado que a 6-IPTSC interage com o sitio da enzima através de
ligacGes de hidrogénio e intera¢bes hidrofobicas sob varios residuos de aminoacidos [86]. A
interacdo ocorre preferencialmente proximo ao residuo Trp-213, o qual foi estabelecido como
um local de ligacdo de ancoragem a HSA através do referido célculo teérico. Para melhor
compreensdo dessa interacdo, foram obtidas as simulacdes de dinamica molecular. Tais
simulacdes sdo uma forma de complementar as analises obtidas pelo docking molecular. Diante
disso, foi observado que os residuos (GIn(Q)-219, Arg(R)-220, e Glu(E)-448) ndo séo 0s Unicos
aminoacidos responsaveis pela interacdo entre a proteina HSA e 0 6-IPTSC [86].

Para os derivados de sulfonamidas ¢ encontrado um nimero bem maior de estudos
envolvendo avaliagdes biologicas contra a Leishmaniose, chegando proximo de 200 relatos.
Em uma pesquisa de 2020, Scarim e seus colaboradores identificaram inimeros compostos
derivados das sulfonamidas caracterizados nos ultimos cinco anos com atividades
antiparasitarias, focando especialmente em trés: Trypanosoma cruzi, Trypanosoma brucei e
Leishmania ssp [88]. O estudo mostrou que os derivados ndo possuem o mesmo comportamento
contra cada um dos trés parasitas. Dentre os 39 compostos avaliados, foram destacados como

0s mais promissores cinco, os quais sao derivados da clorotiofeno-sulfonamida (Figura 1.18).
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Para o Trypanosoma cruzi, os valores de ICso foram entre 0,15 e 0,55 uM com um indice de
seletividade entre 216 e 639. Para o parasita Trypanosoma brucei, foram encontrados valores
de ICso entre 0,21 e 1,59 uM e indices de seletividade entre 75 e 447. Enquanto que para o
parasita Leishmania donovani na forma amastigota, esses compostos foram menos
interessantes, apresentando um ICso entre 10,6 e 33 pM e um indice de seletividade abaixo do

esperado (< 9) [88].

Figura 1.18 - Compostos promissores para doencas parasitarias derivados do clorotiofeno-sulfonamida.

O H H H
ol N /:N Ol N /:N ol N /:N
S S

S
Cl Cl cl o
O H
(@]
Ol N ol H

cl NO,
Fonte: [88].

A literatura descreve que a complexagdo destes compostos organicos a ions metalicos,

como Cul, Ag' e Aul, pode ainda aumentar a sua atividade bioldgica [83].

1.2.3 Complexos de Cu', Ag' e Au'com Tioureias

Muitos complexos de Cu(l), Ag(l) e Au(l) sdo encontrados com ligantes do tipo
tioureia/tiossemicarbazida/tiossemicarbazona. Esses ligantes sdo versateis e podem se
coordenar @ um ion metélico em diversos modos de coordenacdo, levando a varias
possibilidades de estruturas para os complexos metalicos. A tioureia pode apresentar, por
exemplo, comportamento monodentado com os ions metalicos Cu(l), Ag(l) e Au(l) e varios
outros ions metalicos [89]. Para os referidos ions metalicos de interesse deste trabalho no estado
de oxidacdo 1+, essas classes de ligantes, na estrutura destes complexos, podem estar
acompanhadas pelos co-ligantes fosfinas, uma vez que devido a sua propriedade redutora e
nucleofilica, pode ser significativamente utilizado no desenvolvimento de novos complexos,

principalmente para a configuracdo eletronica ‘d'®’ do centro metalico [89,90].
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Um exemplo deste tipo de estrutura com o ion metalico de ouro(l) é encontrado no relato
de Casas e seus colaboradores [91], no qual foi obtido o complexo [Au(PEt)3(KsTSC)] a partir
da reacdo de uma tiossemicarbazona (TSC) derivada da vitamina Kz (NaKsTSC), com o
precursor [AuCI(PEts)], em propor¢do equimolar. A estrutura do referido complexo foi
determinada por difragdo de raios X (Figura 1.19) e consiste na coordenacao linear ao ion
metalico de Au(l) atraves do 4&tomo de fosforo da trietilfosfina e do atomo de enxofre do ligante
TSC. Este foi o primeiro complexo de ouro(l) descrito com um ligante TSC. Haja vista que
alguns complexos com TSC e o precursor de ouro com fosfina possuem atividade antitumoral
[92,93], 0 objetivo da formagdo deste complexo foi avaliar a sua melhora na atividade
antitumoral. Os resultados preliminares deste estudo mostraram que o ligante KsTSC possui
baixo efeito antitumoral, enquanto o complexo [Au(PEt)3(KsTSC)] apresentou uma atividade
significativamente elevada (ICso = 0,45 + 0,08 uM) quando comparado ao composto padrdo
Cisplatina (ICso = 0,51 + 0,09 uM).

Figura 1.19 - Estrutura molecular do complexo [AuPEt3(KsTSC)].

Fonte: Adaptada da referéncia [91].

Como agentes bioldgicos, complexos de cobre(l) com esta classe de compostos sao
bastante estudados. Entretanto, estudos voltados para a Leishmaniose ainda séo poucos. O
primeiro estudo a ser aqui discutido foi publicado por Khan e seus colaboradores [89], no qual
foi realizada a sintese de doze complexos de formula geral [CuCI(TPP),Tu*?] (Tu = tioureia),
através de reacOes em quantidades equimolares entre o precursor [CuCI(TPP)3] (TPP =
trifenilfosfina) e varias tioureias dissubstituidas (Figura 1.20). Os compostos foram
caracterizados por diversas técnicas espectroscopicas, tais como infravermelho e ressonancia

magnética nuclear de *H, $3C, 3P e °F. Os complexos de cobre com os ligantes Tu?, Tu? e Tu?
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foram determinados estruturalmente por difracdo de raios X (Figura 1.21). As estruturas
determinadas descrevem complexos com geometria tetraédrica distorcida na qual o ion metélico

estd coordenado por dois ligantes TPP, um ligante cloro e uma tioureia em modo monodentado
através do atomo de enxofre.

Figura 1.20 - Complexos de Cu(l) com Tioureias (Tu*?).
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Figura 1.21 - Estrutura molecular dos complexos de cobre derivados dos ligantes Tu?, Tu? e Tu*2.

Tu®?

Fonte: Adaptada da referéncia [89].

Os doze novos complexos da referida pesquisa [89] foram avaliados biologicamente
contra bactérias, fungos e parasitas, bem como por suas citotoxicidades e atividade
antioxidante. A atividade leishmanicida dos compostos in vitro contra a forma promastigota da
cepa Leishmania tropica khw23 foi investigada nas concentracfes de 500, 250, 125 e 31,25
pug/mL em placas que foram cultivadas e incubadas a 24 °C em um periodo de 72 horas. O
farmaco padréo utilizado como comparativo foi a Anfotericina B. Os complexos apresentaram
uma potencial atividade bioldgica em relacdo aos seus ligantes livres. O complexo de cobre
com o ligante Tu? apresentou uma atividade significativa (ICso = 21,25 uM) em relacio a
Anfotericina B. Os complexos com os ligantes Tu e Tu® foram moderadamente ativos,
enquanto que o complexo com o ligante Tu® apresentou baixa atividade [89].

Em outro trabalho, Segura e seus colaboradores relataram trés novos complexos
ternarios de prata(l): [{Ag(phen)(I-tu)}2](NO3)2, [{Ag(phen)(I-tu)}2](CFsS0O3). e o
[{Ag(bpy)(I-tu)}2](NO3)., onde phen = 1,10-fenantrolina, bpy = 2,2-bipiridina e tu = tioureia
[96]. Os referidos complexos foram obtidos através de uma reacdo entre os sais prata, 0 AgGNOs
ou AgCF3SOs, com o ligante (phen ou bpy) e uma tioureia, na propor¢do de 1:1:2
metal:phen/bpy:tioureia. Os complexos foram caracterizados por diversas técnicas, sendo o0
complexo [{Ag(bpy)(I-tu) }2](NOz3)2 elucidado estruturalmente foi difracdo de raios X (Figura
1.22). A andlise estrutural revelou um complexo dimérico em que ha a coordenagédo de dois
ligantes bpy através dos atomos de nitrogénio e dois ligantes tioureias coordenados via &tomo
de enxofre ao centro metélico, sendo que o atomo de enxofre é o responsavel pela ponte entre

o0s dois ions metalicos de prata. Além disso, dois nitratos atuam como contra-ion.
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Figura 1.22 - Estrutura molecular do complexo [{Ag(bpy)(I-tu)}2](NOs)..

Fonte: Adaptada da referéncia [96].

Os trés complexos da referida pesquisa foram avaliados contra bactérias e parasitas [96].
A investigacdo antiparasitaria teve como foco a atividade leishmanicida para o protozoario
Leishmania amazonensis. Foi utilizado como farmaco padrédo para o teste de atividade in vitro
contra ambas as formas do parasita, a Anfotericina B. O complexo [{Ag(phen)(l-
tu)}2](CF3SOz3). apresentou melhor atividade contra a forma amastigota intracelular da
Leishmania amazonensis, apresentando um ICso igual a 6,04 + 0,58 uM quando comparado a
Anfotericina B que apresenta um ICso igual a 4,77 + 0,33 uM. A atividade do complexo pode
estar relacionada com a coordenacdo do ligante quelante e, em menor significancia, pelo grupo
oxianiénico presente na estrutura. Também foi avaliada a citotoxicidade desses compostos
frente a células de macrofagos peritoneais. Os complexos [{Ag(phen)(I-tu)}2](NO3). e
[{Ag(phen)(I-tu) }2](CF3SOs3). foram menos toxicos do que o farmaco de referéncia. Com estes
dados, foi possivel obter o indice de seletividade dos compostos. Enquanto a Anfotericina B
apresenta um indice de seletividade entre 5,50-5,83, o complexo [{Ag(phen)(I-tu)}2](CF3SOs3).
desta pesquisa apresentou um indice de seletividade entre 13,8-15,5, o tornando um candidato
promissor ao tratamento da Leishmaniose [96].

Para complexos de Au(l) ndo sdo encontrados estudos envolvendo a Leishmaniose com
ligantes Tioureias/Tiossemicarbazidas/Tiossemicarbazonas. Complexos de ouro(l) e ouro(ll)
com esses ligantes vém sendo estudados no desenvolvimento de farmacos antiparasitarios para
Malaria e Chagas [90,97-99]. Porém, como agentes anti-Leishmania, s&o encontrados
complexos de Au(l) com tionas, compostos semelhantes aos referidos ligantes. Na pesquisa de
Chaves e seus colaboradores [100], uma série de complexos de Au(l) foi obtida através da

reacdo dos precursores [AuCI(PPhs)] e [AuCI(PEts)] com derivados de oxadiazolina-tionas
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(Figura 1.23). A diferenca entre os ligantes esta apenas nos grupos periféricos, o que pode
efetivamente influenciar na quimica e atividade bioldgica do complexo. Os ligantes livres e 0s
complexos foram avaliados biologicamente contra as formas intracelular amastigota e
promastigota de Leishmania spp. Os compostos apresentaram valores de 1Cso entre 0,9 e 10,6
uM. Apenas o ligante D foi ativo para a Leishmania infantum e Leishmania braziliensis com
valor de ICsp igual a 30 uM. Para a forma amastigota, os melhores resultados foram para os
complexos 6-A, 7-B e 9-D com valores de ICsp proximo a 1 uM. O complexo 6-A, que antes ja
tinha apresentado atividade anticancer, também foi ativo para a forma amastigota da
Leishmania infantum. Além disso, os resultados deste estudo mostraram que os complexos com
0 precursor [Au(PEts)CI] apresentaram maior efeito antileishmania quando comparado aos

complexos com o precursor [Au(PPhs)Cl], entretanto foram mais toxicos [100].

Figura 1.23 - Complexos de Au(l) com derivados de Oxadiazolina-Tionas.
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Fonte: Adaptada da referéncia [100].

Diante da potencialidade quimica e bioldgica das classes das Tioureias/Sulfonamidas e
dos fons metalicos Cu', Ag'e Au', bem como dos poucos relatos com estes complexos para o
estudo da Leishmaniose, nosso interesse esta no desenvolvimento de novos complexos com
estas caracteristicas, a fim de encontrar um novo candidato promissor para o tratamento desta

doenca parasitéria.
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1.3 JUSTIFICATIVA

As doencas tropicais negligenciadas (DTN) estdo presentes em 149 paises. Estas
doencas afetam principalmente as populacfes que vivem em extrema pobreza, sem saneamento
e em contato proximo com vetores infecciosos e animais domesticos e selvagens [101]. As
Leishmanioses sdo listadas como DTN com frequéncia em todo o territorio brasileiro. O
desenvolvimento de estratégias mais eficazes e farmacos menos toxicos para o tratamento
dessas doencas tem sido um objetivo de muitos grupos de pesquisa em todo o mundo [102-
104]. No entanto, o desenvolvimento de farmacos seletivos ainda é um desafio.

Nossa pesquisa teve como estratégia o desenvolvimento de moléculas hibridas a partir
da combinacdo de TSCs com grupos bioativos como as sulfonamidas, tioureias, oximas e outras
classes de moléculas com atividade biolégica conhecida [83,105-110]. Além disso, a fim de
atingir maltiplos mecanismos de acdo contra 0 parasita através do efeito sinérgico metal-
farmaco, a estratégia de coordenacédo destes ligantes bioativos a ions metalicos tém produzido
compostos com melhor atividade bioldgica quando comparado aos ligantes livres [83]. Os
estudos envolvendo ligantes desse tipo com os fons Cu', Ag' e Au' ainda sdo poucos e, quando
se trata de estudo bioldgico envolvendo a Leishmaniose, esse nimero cai drasticamente.

Nossa experiéncia nessa area pode ser comprovada através de dois trabalhos anteriores
onde foram desenvolvidos ligantes contendo o grupo das sulfonamidas e das tioureias numa
mesma molécula (Figura 1.24) [105]. Inicialmente, foram obtidos dois ligantes, HL®" e HL™",
em que a diferenca estda no grupo periférico, um com ciclohexil e outro com fenil,
respectivamente. Estes foram devidamente caracterizados e determinados por difracdo de raios
X, conforme pode ser observado para o ligante HL®". A sintese relativamente simples e em alta
pureza se mostra atraente para a modificacdo dos grupos periféricos por outros.

Figura 1.24 - Estrutura molecular do ligante HL®",

O’o

AR T

-

Fonte: O autor.
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Através de reacdes entre os ligantes HLR e o precursor AgNQOs, na razdo molar de 2:1
ligante:metal, foram obtidos complexos com a formula [Ag(HLR)2]JNOs (Figura 1.25a). Os
complexos foram caracterizados por diversas técnicas, mas somente o complexo de prata(l)
com o ligante HL®" foi determinado estruturalmente por difracdo de raios X (Figura 1.25b).
Os complexos possuem uma geometria linear, em que ha dois ligantes coordenados via atomo
de enxofre em modo monodentado [105].

Além dos complexos de prata, complexos de cobre de formula [CuCI(PPhs)2(HLR)]
também foram obtidos através de reages em quantidades equimolares entre os ligantes HLR e
0 precursor [CuCI(PPhs)s] [83]. Os complexos tiveram suas estruturas determinadas por
difracdo de raios X (Figura 1.26) e apresentaram uma geometria tetraédrica, onde as
coordenacdes ocorrem através do atomo de enxofre do ligante tioureia em modo monodentado,

dos atomos de fésforo dos ligantes trifenilfosfanos e um ligante clorido.

Figura 1.25 - Complexos de prata com a férmula [Ag(HLR),]JNO; (a) e estrutura molecular do complexo
[Ag(HL")2]NOs (b).

a

H H

foans
1o¥

|
I

u*o H

R= ciclohexil [Ag(L1Ch),]NO;
R= fenil [Ag(L2Ph),]NO;

Fonte: Adaptada da referéncia [105].

Figura 1.26 - Complexos de cobre com a formula [CuCI(PPh3)2(HLR)] (a) e estrutura molecular dos complexos
[CUCI(PPh3)2(HL®M] (b) e [CuCI(PPhs)2(HL"M] (c).

Cl

R= ciclohexil, [CuCI(PPhs),(L1Ch)]
R= fenil, [CuCI(PPh;),(L2Ph)]

Fonte: Adaptada da referéncia [83].
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Os ligantes HL®" e HL™ e seus complexos de Cu' também foram avaliados
biologicamente contra a forma amastigota da cepa Tulahuen LacZ do Trypanosoma cruzi
[105,111], sendo observado que a coordenacdo potencializa significativamente a atividade
contra o parasita. Quando comparados com o medicamento de referéncia, o Benzonidazol (ICso
= 11,3 uM), o complexo [CuCl(PPhs)2(HL""] apresentou uma potencial atividade tripanocida
com um ICsp igual a 9,69 uM. Além disso, a citotoxicidade dos compostos foi avaliada frente
a células LLC-MK?>, mostrando que a complexacdo néo eleva a toxicidade, apresentando altos
indices de seletividade. Desta forma, foi avaliado que os complexos de cobre estudados séo
candidatos promissores para o desenvolvimento de um novo farmaco eficaz para o tratamento
da doencga de Chagas.

Os resultados promissores obtidos anteriormente nos trouxeram interesse na
continuidade desse trabalho buscando verificar a influéncia de alteracBes tanto na estrutura
periférica da molécula orgénica quanto no centro metalico na atividade antiparasitéaria. Deste
modo, novos ligantes foram preparados e coordenados aos ions Cu', Ag' e Au'. A caracterizacio

dos compostos, bem como os estudos teodricos e bioldgicos sao apresentados neste trabalho.
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2. OBJETIVOS

++ Objetivo geral:

Este trabalho teve como meta obter complexos contendo ions de metais cunhagem em
configuracdo d'° e derivados de ligantes hibridos funcionalizados com sulfonamidas/tioureias
visando obter novos agentes antiparasitarios ativos contra Leishmanioses bem como estudar

Seus provaveis mecanismos de acao.

% Objetivos especificos:

1) Sintetizar e caracterizar ligantes hibridos contendo sulfonamidas/tioureias com
diferentes grupos periféricos;

2) Sintetizar complexos contendo os ions metalicos Cu', Ag' e Au' a partir dos ligantes de
interesse;

3) Caracterizar estruturalmente os complexos preparados tanto no estado sélido quanto em
solugéo;

4) Estudar as propriedades eletronicas e fotofisicas dos compostos;

5) Realizar célculos por DFT para analisar as transicBes envolvidas de modo a
compreender a participacdo nos orbitais do ion metalico central e dos ligantes;

6) Awvaliar aatividade anti-leishmania (1Cso) e citotoxicidade (CCsp) in vitro dos compostos
sintetizados;

7) Investigar a interacdo dos complexos frente a enzima ‘OLD YELLOW?’ do protozoario
Leishmania braziliensis;

8) Determinar os provaveis modos de interagdo dos compostos com a enzima Old Yellow

do Leishmania braziliensis através de estudos de docking molecular.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 MATERIAIS

Os solventes (etanol, metanol, diclorometano, cloroférmio, acetonitrila, hexano e
DMSO - PA) foram obtidos comercialmente (Labsynth) e utilizados sem tratamento prévio. Os
reagentes p-toluenosulfohidrazida, ciclohexil isotiocianato, fenil isotiocianato, 4-fluorofenil
isotiocianato, 4-clorofenil isotiocianato, 4-nitrofenil isotiocinato, alil isotiocianato, 4-sulfofenil
isotiocianato de so6dio monohidratado, trifenilfosfina, CuClz-2H>0, [Cu(NCCHz3)4]CF3SOs,
AgNOs, AgCF3SO3 e [AuCI(DMS)] foram obtidos comercialmente (Dindmica ou Sigma-
Aldrich). Os precursores [CUCI(PPhs)3] e [{CuN3(PPhs)2}.] foram sintetizados de acordo com
procedimentos da literatura [112,113].

3.2 INSTRUMENTOS

3.2.1 Ponto de fusdo

Os pontos de fusdo foram medidos em um aparelho PF1500 FARMA-GEHAKA do
Laboratério de Sintese Inorgénica e Bioinorganica (LASIB) da UFTM.

3.2.2 Condutimetria

As condutividades dos complexos foram medidas com um condutivimetro CG1800-
GEHAKA em concentracGes da ordem de 10 M do Laboratério de Sintese Inorganica e
Bioinorganica (LASIB) da UFTM.
3.2.3 Anadlise Elementar

As analises elementares de C, H, N e S foram determinadas usando um analisador

elementar Heraeus vario EL do Instituto de Biologia, Quimica e Farméacia da Freie Universitét
Berlin.
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3.2.4 Espectros de absorc¢ao na regido do infravermelho

Os espectros vibracionais de absorcao na regido do infravermelho dos ligantes livres e
dos complexos 1a-1d, 2a-2d, 3a-3f foram medidos em modo ATR entre 200 e 4000 cm™ em
um espectrofotdmetro do tipo PerkinElmer do Laboratério de Fotoquimica e Ciéncia de
Materiais (LAFOT-CM) do 1Q-UFU.

Os espectros de infravermelho dos complexos 2e e 2f foram medidos em um
espectrometro Thermo Scientific Nicolet iS10 entre 500 e 4000 cm ™! do Instituto de Biologia,

Quimica e Farmacia da Freie Universitat Berlin.

3.2.5 Espectros de absorc¢ao na regido do Ultravioleta-visivel

Os espectros eletronicos foram medidos em um espectrofotémetro UV-1800 Shimadzu
do Laboratério de Sintese Inorgéanica e Bioinorganica (LASIB) da UFTM. Foram empregadas

cubetas retangulares de quartzo de caminho o6ptico igual a 1,00 cm.

3.2.6 Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de *H e 3!P{*H} dos ligantes livres e dos complexos 1a-1d, 2a-
2d, 3a-3f foram obtidos utilizando um espectrémetro Ascend 400 com Avance IIlHD de 9,4 T
(Bruker), no laboratério Multiusuario do Instituto de Quimica da Universidade Federal de
Uberlandia (1Q-UFU). Os espectros foram operados & 400 e 162 MHz para 'H e 3P{ H},
respectivamente. As amostras foram dissolvidas em DMSO-ds € 0s picos caracteristicos do
solvente foram utilizados como padrées internos.

Os espectros de RMN de 'H e °F{*H} do ligante HL3"" e dos complexos 2a, 2e, 2f e
3c foram obtidos utilizando um espectrometro multinuclear JEOL 400 MHz, operando a 400 e
377 MHz para *H e *°F, respectivamente, do Instituto de Biologia, Quimica e Farmécia da Freie
Universitat Berlin,

Para fins de analise foram utilizadas as seguintes abreviagdes: s - simpleto, sa- simpleto
alargado, d — dupleto, t — tripleto, g — quarteto, m — multipleto.

Para o tratamento dos espectros de RMN foram utilizados os programas Mestre nova
x64 e ACD/NMR Processor Academic Edition: Processor Window.
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3.2.7 Andlise estrutural

A coleta de dados por difracdo de raios X dos ligantes livres e dos complexos la e
[Cu(PPh3)(L1")] foi realizada em um difratdmetro BRUKER APEX Il Duo, equipado com
sistema OXFORD de baixa temperatura. Foi utilizada radiacdo Mo-Ka (A = 0,71073 A), com
monocromador de grafite. Procedimentos padronizados foram aplicados para a redugdo dos
dados e correcdo de absorcdo. As solucdes e refinamentos das estruturas foram realizados
utilizando os programas SHELXS97 e SHELXL2016 [114, 115], respectivamente. As posicdes
dos atomos de hidrogénio foram calculadas em posicdes idealizadas e tratadas com a opcéao
“riding model” do programa SHELXL2016 [115]. A aquisicdo dos dados foi realizada na
Central de Analises do Instituto de Quimica de S&o Carlos.

Os dados difracdo de raios X dos complexos 1c, 1d, 2e, 2f, 3a e 3b foram coletados em
STOE IPDS-2T com radiagdo Mo-Ka (A = 0,71073 A). As correces de absorcdo foram
realizadas por X-RED32 [116]. As solucdes das estruturas foram realizadas com através dos
programas SHELXS-97 [117] ou SHELXT [118] e refinadas com SHELXL 2016/4 [119]
incluidos nos pacotes de programas WinGX e Olex 2 [120, 121]. A aquisicdo dos dados foi
realizada no Instituto de Biologia, Quimica e Farméacia da Freie Universitét Berlin.

As representagdes das estruturas moleculares foram feitas usando o programa
DIAMOND 4 [122] e os graficos na forma de elipsodides térmicos anisotropicos foram

preparados com Mercury 4.3.1 [123].

3.2.8 Estudos de luminescéncia

As medidas de emissdo dos compostos HL75™2 1a, 1b, 3a e 3b, em solucdo a
temperatura ambiente, com borbulhamento de argdnio, foram adquiridas por um
espectrofluorimetro FluoroMax-4 do LAFOT-CM (Instituto de Quimica da UFU). As fendas
de excitacdo e emissdo foram fixadas em 6 nm no monocromador.

As medidas em meio vitreo a 77 K foram realizadas em um frasco de Dewar com N>
liquido, utilizando a mistura etanol/metanol 4:1 (mL:mL) como solvente. As fendas de

excitacdo e emissdo foram fixadas em 3 nm.

29



3.2.9 Espectrometria de massas

Os espectros de massas ESI-TOF foram obtidos por meio de um equipamento Agilent
6210 ESI-TOF, Agilent Technologies (Santa Clara, CA, EUA) do Instituto de Biologia,
Quimica e Farmécia da Freie Universitat Berlin. A taxa de fluxo de solvente foi ajustada para
4 uL/min, voltagem de pulverizacdo ajustada para 4 kV. A taxa de fluxo do gés de secagem foi
ajustada para 15 psi (1 bar). Todos os outros parametros foram ajustados para uma abundancia
méaxima dos picos de ions moleculares relativos. Todas as medidas foram realizadas no modo

positivo.

3.2.10 Voltametria Ciclica

Os voltamogramas ciclicos foram realizados utilizando um potenciostato modelo
PGSTAT204 (Metrohm Autolab) do LAFOT-CM (Instituto de Quimica da UFU). Nos
experimentos, foi utilizada uma cela eletroguimica contendo trés eletrodos: eletrodo de trabalho
(carbono vitreo), contra eletrodo (fio de platina) e eletrodo de referéncia (Ag/AgCl (3 M KCI).
O solvente utilizado foi acetonitrila anidra (CH3CN) contendo hexafluorofosfato de
tetrabutilamonio [TBA(PFe)] 0,1 M como eletrélito suporte. O sistema foi mantido em
atmosfera de argdnio durante toda a andlise. Para o tratamento dos dados foi utilizado o

programa OriginPro 9.1 64Bit.

3.2.11 Célculos tedricos

32111 DFT

Célculos de otimizagdo de geometria e frequéncias harménicas foram conduzidos
usando Teoria do Funcional da Densidade (DFT) [124]; foi aplicado o funcional de Becke
B3LYP [125]. Para os complexos de prata foi inserida a correcdo D3-BJ para efeitos de
dispersao [126].

Para os complexos de ouro foi utilizada a metodologia que inclui céalculos relativisticos
de Douglas-Kroll-Hess (DKH) [127]. Todos os calculos foram conduzidos em meio continuo
considerando a constante dielétrica do solvente (g = 36.6, acetonitrila) no modelo CPCM [128].

Os calculos foram feitos no software ORCA versdo 4.2.1 [129].

30



Para os complexos de prata foi utilizado o conjunto de fungdes de base de Ahlrichs [130]
def2-SVP para todos os atomos, exceto enxofre e prata, para os quais foi usado um conjunto
def2-TZVP. Todos os célculos foram conduzidos em meio continuo considerando a constante
dielétrica do solvente (& = 36.6, acetonitrila) no modelo CPCM [128]. Os calculos foram feitos
no software ORCA versdo 5.0.2 [131].

3.2.11.2 Docking Molecular

As simulagdes de docking foram realizadas com o GOLD (Otimizacdo genética para
acoplamento de ligantes) versdo 5.5 no sitio ativo da enzima. Todas as moléculas de agua e
heterodtomos foram removidos da enzima e o grupo prostético flavina mononucleotideo (FMN)
foi mantida no sitio catalitico da estrutura enzimatica. Apenas residuos dentro de 10,0 A em
torno do residuo His186 foram usados como sitio da cavidade do ligante. O programa Hermes
foi usado para visualizacdo pré e pos-docking com o método de algoritmo genético (GA) para
executar os calculos [132]. Flexibilidade total foi permitida ao ligante. As corridas de GA foram
realizadas neste documento com um méximo de 100.000 operac¢des de GA em uma populacdo
de 100 individuos. Diversas solucdes foram geradas, cantos do anel foram autorizados a virar,
foram exploradas as conformacdes, e nenhuma restri¢ao foi aplicada a proteina ou aos ligantes.
Simulagdes de redocking do grupo protético FMN foram executadas no sitio ativo da enzima
com as funcgdes de pontuacdo GOLD disponiveis e a melhor pontua¢do (menor rmsd para a
conformacao de raios-X) foi encontrado com a funcao de fitness GoldScore [132]. A enzima
utilizada foi baseada na proteina OLD Yellow do protozoario Trypanosoma cruzi encontrada
na base de dados registrada sob o codigo PDB 4E2D [133].

3.3 PREPARACAO DOS COMPOSTOS
3.3.1 Sintese dos agentes complexantes HLR

Os novos ligantes HL3FPh HL4CIPh H| 5NO2Ph 1| 6Al e HL75™a apresentados na figura
abaixo, foram obtidos através de reacdes envolvendo solugdes equimolares da p-
toluenosulfohidrazida e do R-isotiocianato de interesse em etanol, conforme descrito
anteriormente para os ligantes HL1" e HL2" [105]. Sucintamente, foram adicionados 3,80

mmol do R-isotiocianato desejado a uma solucdo contendo 1 equivalente da p-
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toluenosulfohidrazida 708 mg (3,80 mmol), dissolvidos em 10 mL de etanol. A mistura
reacional foi deixada sob agitacdo e aquecimento a 60 °C por 3 horas até se observar a formagédo
de um precipitado branco. Apds manter a mistura reacional no congelador por 3 dias, o solido
branco foi filtrado, lavado com n-hexano e seco sob vacuo. O solido foi recristalizado em
mistura de diclorometano:etanol na proporcdo 2:1 (v/v). Cristais foram obtidos apds a
evaporacéo lenta da solucéo resultante para todos 0s compostos.

0O O R = ciclohexil (HL1¢")
\\ // H 1}\11 R = fenil (HL2P")
S\N/N\H/ Y R = fluorofenil (HL3""h)
H R = clorofenil (HL4¢'"h)
S R = nitrofenil (HL5N0?Ph)

R = alil (HL6")

R = benzenossulfonato de sodio (HL75™%)

N-(4-fluorofenil)-2-tosilhidrazinocarbotioamida HL3FP" — Cor: Branco. Rendimento 85%
(1,09 g). P.F.: 185-186 °C. Andlise Elementar calculada para C14H14FN30,S; (339,41 g mol™):
C: 49,54; H: 4,16; N: 12,38; S: 18,89%. Encontrado: C: 49,58; H: 4,17; N: 12,43; S: 18,57%.
IV (ATR/cm™): 3320, 3240, 3133 v(N-H), 1596 v(C=N), 1543 v(C=C), 1333 v(S=0), 1156
v(S=0) e 814 v(C=S). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 2,40 (s, 3H, CH3), 7,10-7,14
(m, 2H, CH-FPh), 7,28-7,31 (m, 2H, CH-FPh), 7,42 (d, 3J = 8 Hz, 2H, CH-p-tolueno), 7,76 (d,
3) = 8 Hz, 2H, CH-p-tolueno), 9,66 (s, 1H, NH), 9,75 (s, 1H, NH) e 9,94 (s, 1H, NH). *F RMN
(377 MHz, DMSO-ds, 6/ppm): -118,43 (s). UV-Vis (solugdo de CH3OH concentragdo 10° mol
L, [Amax’e (L mol™ cm™)]: 227 nm (69185) e 265 nm (29711).
N-(4-clorofenil)-2-tosilhidrazinocarbotioamida HL4C"P" — Cor: Branco. Rendimento 87%
(1,17 g). P.F.: 183-184 °C. Anélise Elementar calculada para C14H14CIN30.S; (355,86 g mol
1. C: 47,25; H: 3,97; N: 11,81; S: 18,02%. Encontrado: C: 47,24; H: 3,96; N: 11,91; S: 17,71%.
IV (ATR/cm™): 3306, 3290, 3145 v(N-H), 1600, 1584 v(C=N), 1532, 1510 v(C=C), 1341
v(S=0), 1161 v(S=0) e 806 v(C=S). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 2,39 (s, 3H, CHs),
7,31-7,39 (m, 4H, CH-CIPh), 7,41 (d, 3J = 8 Hz, 2H, CH-p-tolueno), 7,75 (d, 3J = 8 Hz, 2H,
CH-p-tolueno), 9,72 (s, 1H, NH), 9,82 (s, 1H, NH) e 9,96 (s, 1H, NH). UV-Vis, solucéo de
CH3OH concentragdo 10° mol L™ [Amax/e (L mol™ cm™)]: 228 nm (65744) e 273 nm (26616).
N-(4-nitrofenil)-2-tosilhidrazinocarbotioamida HL5N®2"" _ Cor: Branco. Rendimento 80%
(1,11 g). P.F.: 181-183 °C. Anélise Elementar calculada para C14H14N4O4S; (366,41 g mol™):
C: 45,89; H: 3,85; N: 15,29; S: 17,50%. Encontrado: C: 45,89; H: 3,87; N: 15,64; S: 17,63%
IV (ATR/cm™1): 3308, 3240, 3136 v(N-H), 1615, 1597 v(C=N), 1548 v(C=C), 1424 v(N-O),
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1331 v(S=0), 1158 v(S=0) e 807 v(C=S). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 2,35 (s, 3H,
CHs), 7,39 (d, 3J = 8 Hz, 2H, CH-p-tolueno), 7,75 (d, 3J = 8 Hz, 2H, CH-p-tolueno), 7,80 (d, 3J
= 8 Hz, 2H, CH-NO2Ph), 8,17 (d, 3J = 12 Hz, 2H, CH-NOPh), 10,06 (s, 1H, NH), 10,10 (s,
1H, NH) € 10,17 (s, 1H, NH). UV-Vis, solugio de CH3OH concentragdo 10° mol L™ [Amax/e (L
mol™t cm™)]: 227 nm (46030), 270 nm (19579) e 331 nm (13099).
N-alil-2-tosilhidrazinocarbotioamida HL6A' — Cor: Branco. Rendimento 69% (0,74 g). P.F.:
166-167 °C. Analise Elementar calculada para C11H1sNsO,S; (285,38 g mol™?): C: 46,29; H:
5,30; N: 14,72; S: 22,47%. Encontrado: C: 46,15; H: 5,35; N: 14,85; S: 22,51%. IV (ATR/cm~
1): 3358, 3160 v(N-H), 1600 v(C=N), 1557 v(C=C), 1348 v(S=0), 1170 v(S=0) ¢ 809 v(C=S).
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 2,41 (s, 3H, CHs), 4,06 (t, 2H, CHz-NH), 5,00-5,11
(m, 2H, CH,-CH), 5,69-5,79 (m, 1H, CH-CH,), 7,41 (d, 3J = 8 Hz, 2H, CH-p-tolueno), 7,70 (d,
3] = 8 Hz, 2H, CH-p-tolueno), 8,18 (t, 1H, NH-CH,), 9,35 (s, 1H, NH) € 9,82 (s, 1H, NH). UV-
Vis, solugdo de CHsOH concentragdo 10° mol L™ [Ama/e (L mol™ cm™)]: 228 nm (53510) e
246 nm (41523).

N-benzenossulfonato de so6dio monohidrato-2-tosilhidrazinocarbotioamida HL75™a — Cor:
Branco. Rendimento 70% (1,13 g). P.F.: > 260 °C. Analise Elementar calculada para
C14H14N3NaOsS3 (423,46 g mol™): C: 39,71; H: 3,33; N: 9,92; S: 22,72%. N&o determinado.
IV (ATR/cm™): 3578, 3523 v(O-H), 3386, 3255, 3160 v(N-H), 1650 5(O-H), 1596 v(C=N),
1543 v(C=C), 1342, 1306 v(S=0), 1185, 1176 v(S=0) e 817 v(C=S). 'H RMN (400 MHz,
DMSO-ds, 8/ppm): 2,39 (s, 3H, CH3), 7,25 (d, 3] = 8 Hz, 1H, NH), 7,40-7,57 (m, 8H, CH-A),
7,68 (d, 3J =8 Hz, 2H, H-0-H), 7,76 (d, 3J = 8 Hz, 1H, NH), 9,91 (s, 1H, NH). UV-Vis, solugéo
de H20 concentragdo 10 mol L™ [Amax/e (L mol™ cm™)]: 224 nm (47052) e 274 nm (32646).

3.3.2 Sintese dos complexos de cobre(l)
3.3.2.1 Sintese dos complexos do tipo [Cu(PPhs)2(LR)]

O ligante desejado (0,10 mmol; 33 mg para HL1" ou 32 mg para HL2P") foi adicionado
a uma solucdo contendo 1 equivalente do precursor [CuCI(PPh3)3] (0,20 mmol, 89 mg)

dissolvido em mistura de diclorometano:etanol na proporcdo 1:2 (6 mL). Apos acrescentar 4
gotas de trietilamina (EtsN), a mistura reacional foi mantida sob agitacdo constante e refluxo
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por 3 horas. Em seguida, a solucdo foi mantida sob evaporacgéo lenta para formacéo de cristais.
Os cristais foram filtrados, lavados com n-hexano e secos sob vécuo.

N_N
T

Cu—s
e

Ph;P\

0
0\!

PPh,
[Cu(PPh3),(L1°M)] (1a)
[Cu(PPhy),(L2"™)] (1b)

[Cu(PPh3)2(L1%M)] (1a): Cor: Incolor. Rendimento: 51% (47 mg). P.F.: 135-137 °C. Anélise
Elementar calculada para CsoHsoCuN3sO2P2S, (914,57 g mol™?): C: 65,66; H: 5,51; N: 4,59; S:
7,01%. Encontrado: C: 65,46; H: 5,33; N: 4,49; S: 6,87%. IV (ATR/cm™): 3308, 3265 v(N-H),
1566, 1531 v(C=C), 1325 v(S=0), 1120 v(S=0), 1085 v(P-C), 799 v(C=S) e 691 (B anel, Ph).
'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 1,12-1,82 (m, 10H, CH, ciclohexil), 2,28 (s, 3H, CH3),
3,81-4,01 (m, 1H, CH, ciclohexil), 7,03 (d, 3J = 8 Hz, 2H, CH-p-tolueno), 7,33-7,46 (m, 32H,
CH-PPhs + CH-p-tolueno), 7,48 (s, 1H, NH) e 7,51 (d, 1H, 3J = 8 Hz, NH). 3!P{*H} RMN (162
MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 0,23 ppm. UV-Vis, solugdo de CHsCN concentragdo 10° mol L
[Amax/e (L mol* cm™)]: 230 nm (78425) e 254 nm (63974).

[Cu(PPh3)2(L2°M] (1b): Cor: Incolor. Rendimento: 88% (80 mg). P.F.: 124-126 °C. Anélise
Elementar calculada para CsoHsaCuNsO2P,S, (908,53 g mol?): C: 66,10; H: 4,88; N: 4,63; S:
7,06%. Encontrado: C: 65,49; H: 4,67; N: 4,52; S: 6,89%. IV (ATR/cm™): 3293, 3254 v(NH),
1599 v(C=N), 1564, 1527 v(C=C), 1310 v(S=0), 1118 v(S=0), 1073 v(P-C), 797 v(C=S) e 693
v(B anel, Ph). 'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 2,28 (s, 3H, CHs), 7,07 (d, 3J = 8 Hz,
2H, CH-p-tolueno), 7,29-7,45 (m, 37H, CH-fenil + CH-p-tolueno + CH-PPh3), 7,46 (s, 1H, NH)
e 9,63 (s, 1H, NH). 3'P{’*H} RMN (162 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 0,87 ppm. UV-Vis, solucéo
de CH3CN concentragdo 10 mol L [Amax/e (L mol™ cm™)]: 229 nm (70579) e 264 nm (61452).

3.3.2.2 Sintese dos complexos do tipo [{Cu(HLR)(CH3sCN)}zu-(HLR)2] (CF3SOs)2

O ligante desejado (0,20 mmol; 65 mg para HL1C" e 64 mg para HL2P") foi adicionado
a uma solucdo contendo o precursor [Cu(NCCHz3)4]CF3SO3z (0,10 mmol; 38 mg) dissolvido em
acetonitrila (4 mL). A mistura reacional foi entdo deixada sob agitacdo por 24 horas. Apds
remoc¢do completa do solvente sob vacuo, o produto obtido foi dissolvido em diclorometano (4
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mL) e, em seguida, foram adicionados 2 mL de n-hexano. A solucéo foi mantida a -15° C por

24 horas, sendo obtidos cristais incolores que foram filtrados, lavados com n-hexano e secos

sob vacuo.
_ R .
\ R
M B o
0 HN—< \f “N”
O=S-NH S s H
N=—— =
\Cu/ \Cu/ (CF3803),

[{Cu(HL1M)}u-(HL"),](CF3503), (1¢)

[{Cu(HL2"™)} ;u-(HL™),](CF3803), (1d)
[{Cu(HL1M(CH3CN)}2p-(HL1M)2](CF3sS0s)2 (1c): Cor: Incolor. Rendimento: 66% (60 mg).
P.F.: 112-114 °C. Andlise Elementar calculada para CeoHssCu2FsN14014S10 (1789,14 g mol™):
C: 40,28; H: 4,84; N: 10,96; S: 17,92%. Encontrado: C: 41,01; H: 2,41; N: 11,03; S: 18,18%.
IV (ATR/cm™1): 3283, 3188 v(N-H), 1590 v(C=N), 1560 v(C=C), 1344 v(S=0), 1159 v(S=0) e
785 v(C=S). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 6/ppm): 1,02-1,69 (m, 40H, CH,, ciclohexil), 2,07
(s, 6H, CH3CN), 2,39 (s, 12H, CHs), 3,81-4,01 (m, 4H, CH, ciclohexil), 7,41 (d, 3] = 8 Hz, 8H,
CH-p-tolueno), 7,73 (d, 3J = 8 Hz, 8H, CH-p-tolueno), 8,00 (s, 4H, NH), 9,49 (s, 4H, NH) e
9,98 (s, 4H, NH). UV-Vis, solugdo de CH3CN concentracdo 10 mol L™ [Amax/e (L mol™ cm-
H]: 211 nm (76698), 226 nm (60073) e 251 nm (38654). Condutividade Molar: (107 M,
CH3CN): 208 uS cm™ mol ™',

[{Cu(HL2"M(CH3CN)}2p-(HL2PM2](CFsS03)2 (1d): Cor: Incolor. Rendimento: 80% (72 mg).
P.F.: 152-154 °C. Andlise Elementar calculada para CeoHs2Cu2FsN14014S10 (1764,95 g mol™):
C: 40,83; H: 3,54; N: 11,11; S: 18,17%. Encontrado: C: 41,15; H: 2,35; N: 11,16; S: 18,24%.
IV (ATR/cm™?): 3248, 3119 v(NH), 1593 v(C=N), 1568 v(C=C), 1341 v(S=0), 1167 v(S=0) e
778 v(C=S).'H RMN (400 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): 2,07 (s, 6H, CHsCN), 2,38 (s, 12H, CH3),
7,11-7,44 (m, 28H, CH-fenil + CH-p-tolueno), 7,76 (d, 3J = 8 Hz, 8H, CH-p-tolueno), 9,89 (s,
4H, NH), 10,15 (s, 4H, NH) e 10,24 (s, 4H, NH). ESI/MS (m/z): [M]* calculada para
CeoHesCu2N1408Ss: 1492,1546, encontrado: 1493,0273; [M — MeCN + H20]" calculada para
[CssHs3Cu2N130sSs+H20]*: 1469,1386; encontrado: 1470,0440. UV-Vis, solucdo de CH3CN
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concentracdo 10 mol L [Amax/e (L mol™ cm™)]: 213 nm (79543), 226 nm (75381) e 269 nm
(26787). Condutividade Molar: (10 M, CH3zCN): 213 uS cm™ mol ™.

3.3.3 Sintese dos complexos de prata(l)
3.3.3.1 Sintese dos complexos do tipo [Ag(HLR)2]NOs

O ligante desejado (0,20 mmol; 68 mg para HL3™"; 71 mg para HL4%"""; 73 mg para
HL5NO2Ph: 57 mg para HL6A') foi adicionado a uma solugéo contendo o precursor AgNOs (0,10
mmol, 17 mg) dissolvido em etanol (4 mL). A solucédo foi deixada sob agitacdo por 24 horas,
formando precipitados brancos. Os solidos foram filtrados, lavados com n-hexano e secos a

Vacuo.

S [Ag(HL3"""),]NO; (2a)
| NO; [Ag(HL4"""),]NO; (2b)
[Ag(HL5NO?M),]NO5 (2¢)

|
\Q\ § [Ag(HL6AY),]NO; (2d)
S °N N

1Yo H H
L S _

[Ag(HL3"),]NO;3 (2a): Cor: Branco. Rendimento: 59% (50 mg). P.F.: 159-160 °C. Analise
Elementar calculada para CzsH2sAgF2N707S4 (848,69 g mol?): C: 39,63; H: 3,33; N: 11,55; S:
15,11%. Encontrado: C: 39,73; H: 3.34; N: 11,58; S: 15,19%. IV (ATR/cm™): 3233, 3183, 3156
v(N-H), 1609 v(C=N), 1559 v(C=C), 1416 v(N-0), 1332 v(S=0), 1160 v(S=0) e 786 v(C=S).
'H NMR (DMSO-ds, 8/ppm): 2,38 (s, 6H, CHs), 7,13 (d, J = 8 Hz, 4H, CH-p-tolueno), 7,22-
7,41 (m, 12H, CH-FPh), 7,73 (d, J = 8 Hz, 4H, CH-p-tolueno), 10,44 (s, 4H, NH), 10,35 (s, 4H,
NH) e 10,29 (s, 4H, NH). 1°F RMN (377 MHz, DMSO-ds, 8/ppm): -115,15 (s). ESI/MS (m/z):
[M]* calculada para C2sH2sAgF2Ns04S4: 785,0074, encontrado 785,0040. UV-Vis, solucédo de
CH3CN concentragdo 10 mol L [Amax/e (L mol™ cm™)]: 228 nm (22532) e 265 nm (9229).
Condutividade Molar: (107> M, DMSO): 4,48 uS cm™ mol ™',

[Ag(HL4“P");]NOs (2b): Cor: Branco. Rendimento: 76% (67 mg). P.F.: 162-164 °C. Analise
Elementar calculada para C2sH2sAgCI2N7O7Ss (881,60 g mol™): C: 38,15; H: 3,20; N: 11,12;
S: 14,55%. Encontrado: C: 40,67; H: 3,30; N: 10,54 S: 15,75%. IV (ATR/cm™): 3228, 3184,

Zz
/
\

=

C
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3166 v(N-H), 1593 v(C=N), 1550 v(C=C), 1409 v(N-0O), 1332 v(S=0), 1160 v(S=0) e 784
v(C=S). 'H NMR (DMSO-ds, 8/ppm): 2,37 (s, 6H, CH3), 7,04 - 7,47 (m, 12H, CH-CIPh + CH-
p-tolueno), 7,76 (d, J = 8 Hz, 4H, CH-p-tolueno), 8,32 (s, 1H, NH), 8,93 (s, 1H, NH) e 10,14
(s, 4H, NH). UV-Vis, solucdo de CH3CN concentragio 10 mol L™ [Amax/e (L mol™? cm™)]: 228
nm (26078) e 278 nm (9379). Condutividade Molar: (107> M, DMSO): 4,25 uS cm™ mol ™.
[Ag(HL5N92P"),]NO3 (2¢): Cor: Branco. Rendimento: 79% (71 mg). P.F.: 158-160 °C. Analise
Elementar calculada para C2sH2sAgNsO11S4 (902,70 g mol™): C: 37,25; H: 3,13; N: 13,96; S:
14,21%. Encontrado: C: 36,95; H: 3,00; N: 13,62; S: 13,84%. IV (ATR/cm™): 3385, 3306,
3217, 3155 v(N-H), 1619, 1596 v(C=N), 1570 v(C=C), 1418, 1400 v(N-0O), 1318 v(S=0), 1154
v(S=0) e 760 v(C=S). *H NMR (DMSO-ds, 8/ppm): 2,37 (s, 6H, CH3), 7,42 (d, J = 8 Hz, 4H,
CH-p-tolueno), 7,51 (d, J = 8 Hz, 4H, CH-p-tolueno), 7,71 - 8,30 (m, 8H, CH-NO2Ph), 9,16 (s,
1H, NH), 9,30 (s, 1H, NH) e 10,26 - 10,82 (m, 4H, NH). UV-Vis, solucdo de CH3CN
concentracdo 10 mol L [Amax/e (L mol™ cm™)]: 227 nm (37436), 280 nm (16203) e 332 nm
(15907). Condutividade Molar: (10> M, DMSO): 20,4 uS cm™ mol™.

[Ag(HL6""),]NO3 (2d): Cor: Branco. Rendimento: 54% (50 mg). P.F.: 183-187°C. Analise
Elementar calculada para C22H30AgN707Ss (740,64 g mol™): C: 35,68; H: 4,08; N: 13,24; S:
17,32%. Encontrado: C: 35,92; H: 4,21; N:13,26; S:17,33%. IV (ATR/cm™): 3265, 3225 v(N-
H), 1646 v(C=N), 1568 v(C=C), 1418 v(N-0), 1327 v(S=0), 1134 v(S=0) e 781 v(C=S). H
NMR (DMSO-ds, &/ppm): 2,38 (s, 6H, CHs), 4,05 (m, 4H, CH2-NH), 4,94-5,22 (m, 4H, CH»-
CH), 5,61-5,90 (m, 2H, CH-CH?>), 7,37 (d, J = 8 Hz, 4H, CH-p-tolueno), 7,68 (d, J = 8 Hz, 4H,
CH-p-tolueno), 8,31 (s, 2H, NH) e 9,48 (s, 2H, NH). UV-Vis, solucdo de CH3CN concentracdo
10 mol L [Amax/e (L mol™* cm™)]: 228 nm (72213) e 251 nm (56659). Condutividade Molar:
(107> M, DMSO): 6,60 pS cm™ mol™'.

3.3.3.2 Sintese dos complexos derivados de AgCF3SOs

O ligante desejado (0,10 mmol; 33 mg para HL1" e 32 mg para HL2P") foi adicionado
a uma solucgao contendo o precursor AgCF3SO3 (0,05 mmol, 13 mg) dissolvido em acetonitrila
(3 mL). A reacdo foi deixada sob agitacao por 2 horas. Uma solugédo limpida foi obtida e, apos
evaporacgdo lenta da mesma, foram obtidos cristais incolores. Os cristais foram filtrados,

lavados com n-hexano e secos sob vacuo.
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[{Ag(HL2"M)},u-(HL2"M),](CF;S0;), (2f)

[Ag(HL1°M](CFsS0s) (2e): Cor: Incolor. Rendimento: 48% (44 mg). Analise Elementar
calculada para CagHa2AgFsNsO7Ss (911,89 g mol™t): C: 38,20; H: 4,64; N: 9,22; S: 17,58%.
Encontrado: C: 38,28; H: 4,66; N: 9,36; S: 17,59%. IV (ATR/cm™): 3304, 3277, 3215 v(N-H),
1511 v(C=C), 1341 v(S=0), 1160 v(S=0) e 787 v(C=S). *H RMN (400 MHz, DMSO-ds,
d/ppm): 1,05-1,70 (m, 20H, CHa, ciclohexil), 2,39 (s, 6H, CHa), 3,90-4,05 (m, 2H, CH,
ciclohexil), 7,43 (d, 2H, 3J = 8 Hz, CH-p-tolueno), 7,74 (d, 2H, 3J = 8 Hz, CH-p-tolueno), 8,38
(d, 1H, 3J = 8 Hz, NH), 9,89 (s, 1H, NH) e 10,04 (s, 1H, NH). °F RMN (377 MHz, DMSO-ds,
&/ppm): -77,73 (s, CE3SQOz). ESI/MS (m/z): [M]" calculada para C2sHa2AgNsO4S4: 761,120,
encontrado: 761,120; [M-L]* calculada para [C1aH21AgN302S2]*: 434,013, encontrado:
434,011; [M+L]" calculada para [C42He3Ag2N9O6Ss] *: 1195,133, encontrado: 1196,120.
[{Ag(HL2"M}opu-(HL2P"),](CFsS03s), (2f): Cor: Incolor. Rendimento: 88% (80 mg). Analise
Elementar calculada para CssHeoAg2FsN12014S10 (1799,55 g mol™): C: 38,71; H: 3,36; N: 9,34;
S: 17,82%. Encontrado: C: 39,78; H: 3,19; N: 9,49; S: 18,41%. IV (ATR/cm™): 3304, 3263,
3149 v(N-H), 1596 v(C=N), 1548 v(C=C), 1359 v(S=0), 1159 v(S=0) e 773 v(C=S).'H RMN
(400 MHz, DMSO-ds, &/ppm): 2,38 (s, 12H, CHs), 7,08 (d, 8H, J = 8 Hz, CH-p-tolueno), 7,26-
7,42 (m, 20H, CH-fenil), 7,76 (d, 8H, 3J = 8 Hz, CH-p-tolueno), 10,32 (s, 4H, NH), 10,39 (s,
4H, NH) e 10,55 (s, 4H, NH). **F RMN (377 MHz, DMSO-ds, &/ppm): -77,73 (s, CF3SO3).
ESI/MS (m/z): [M/2—CS]" calculada para C27H30AgNsO4Ss: 705,0542, encontrado: 705,0455;
[M — AgL + H20]" calculada para Cs2Ha7AgNgO7Ss 1090,1372 (M/Zmedia), encontrado:
1090,0208.
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3.3.4 Sintese dos complexos de ouro(l)

3.3.4.1 Sintese dos complexos do tipo [Au(HLR)2]Cl

Para a obtencao destes complexos, 0,20 mmol do ligante desejado (66 mg para o ligante
HL1¢"; 64 mg para o ligante HL2P"; 68 mg para o ligante HL3FP"; 71 mg para o ligante HL4C'Ph;
73 mg para o ligante HL5NO?Ph: 57 mg para o ligante HL6”') foi adicionado a uma solucéo
contendo 0,10 mmol (30 mg) do precursor [AuCI(DMS)] dissolvidos em acetonitrila (4 mL). A
reacao foi deixada sob agitacéo por 24 horas. Os precipitados brancos formados foram filtrados,
lavados com n-hexano e secos a vacuo. Em seguida, os sélidos foram recristalizados em mistura
diclorometano:acetonitrila na proporcdo 2:1 (mL:mL). Através da evaporacdo lenta das

solucdes na auséncia de luz foram obtidos cristais incolores.
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N R [Au(HL1"),]C1 (3a)
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Alu [Au(HL4CPM),1C1 (3d)
S [Au(HL5NO2Ph),1CI (3e)
u )L R [Au(HL6A,]CI (3f)
INo H H

[Au(HL1M,]CI (3a): Cor: Branco. Rendimento: 76% (65 mg). P.F.: 183-187 °C. Analise
Elementar calculada para CzsHs2AuNsO4Ss (851,90 g mol™): C: 39,48; H: 4,97; N: 9,87; S:
15,06%. Encontrado: C: 37,90; H: 4,86; N: 9,48; S: 14,61%. IV (ATR/cm™): 3307, 3286, 3193
v(N-H), 1600 v(C=N), 1575 v(C=C), 1330 v(S=0), 1164 v(S=0) e 789 v(C=S). 'H NMR
(DMSO-dg, 8/ppm): 1,09-1,68 (m, 20 H, CH?>), 2,40 (s, 6H, CHa), 3,91-3,99 (m, 2H, CH-CH>),
7,43 (d, J = 8 Hz, 4H, CH-p-tolueno), 7,73 (d, J = 8 Hz, 4H, CH-p-tolueno), 8,26 (s, 1H, NH)
e 9,96 (s, 3H, NH). ESI/MS (m/z): [M]* calculada para CzsHi2AuNsO4Ss: 851,1816,
encontrado: 851,1810; [M]" calculada para [Ca2He2Au2N9QOeSe]*: 1374,2479, encontrado:
1374,2460. UV-Vis, solucdo de MeOH concentragdo 10° mol L™ [Amax/e (L mol™ cm™)]: 227
nm (78234) e 255 nm (40522). Condutividade Molar: (1073 M, CHsOH): 65,1 pS cm™ mol ™.

[Au(HL2"M]CI (3b): Cor: Incolor. Rendimento: 86% (78 mg). P.F.: 171-173 °C. Anélise
Elementar calculada para C2sHz0AuNgO4S4 (839,80 g mol™): C: 40,05; H: 3,60; N: 10,01; S:
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15,27%. Encontrado: C: 38,69; H: 3,55; N: 9,64; S: 14,68%. IV (ATR/cm™): 3233, 3161, 3131
v(N-H), 1597 v(C=N), 1563 v(C=C), 1352 v(S=0), 1162 v(S=0) e 798 v(C=S). 'H NMR
(DMSO-ds, 8/ppm): 2,40 (s, 6H, CHs), 7,12-7,40 (m, 10H, CH-fenil), 7,43 (d, 3J = 8 Hz, 4H,
CH-p-tolueno), 7,78 (d, 3J = 8 Hz, 4H, CH-p-tolueno) e 10,23 (Sa, 5H, NH). ESI/MS (m/z): [M]*
calculada para C2sH30AuNsO4Ss: 839,0877, encontrado: 839,0767; [M]" calculada para
[Ca2HasAUu2N9O6Se]™: 1356,1070; encontrado: 1356,0880. UV-Vis, solucdo de MeOH
concentragdo 10° mol Lt [Ama/e (L molt cm™)]: 227 nm (91320) e 270 nm (53975).
Condutividade Molar: (107> M, CH3OH): 74,9 uS cm™ mol ™.

[Au(HL3™"),]CI (3c): Cor: Incolor. Rendimento: 81% (74 mg). P.F.: 192-193 °C. Anélise
Elementar calculada para C2sH2sAUCIF2NsO4Ss (911,24 g mol™Y): C: 36,91; H: 3,10; N: 9,22;
S: 14,08%. Encontrado: C: 36,98; H: 3,18; N: 9,24; S: 14,07%. IV (ATR/cm™): 3235, 3202,
3160 v(N-H), 1613, 1598 v(C=N), 1571 v(C=C), 1324 v(S=0), 1156 v(S=0), 773 v(C=S). H
NMR (DMSO-ds, 8/ppm): 2,41 (s, 6H, CHs), 7,10 - 7,28 (m, 8H, CH-FPh), 7,44 (d, 3J = 8 Hz,
4H, CH-p-tolueno), 7,78 (d, 3J = 8 Hz, 4H, CH-p-tolueno) e 10,26 (sa, 6H, NH). ESI/MS (m/z):
[M]* calculada para C2sH28AUNsO4S4: 875,0688, encontrado: 875,0760; [M]" calculada para
Ca2Ha1Au2F3N9OeSes:  1410,0788, encontrado: 1410,0908. UV-Vis, solugdo de MeOH
concentragio 10° mol L [Ama/e (L molt cm™)]: 227 nm (32697) e 264 nm (14506).
Condutividade Molar: (107> M, CH3OH): 84,3 uS cm™ mol ™.

[Au(HL4“PM]CI (3d): Cor: Incolor. Rendimento: 87% (82 mg). P.F.: 194-195 °C. Anélise
Elementar calculada para C2sH2sAUCIsNsO4S4 (944,14 g mol™): C: 35,62; H: 2,99; N: 8,90; S:
13,58%. Encontrado: C: 35,67; H: 2,99; N: 8,95; S: 13,58%. IV (ATR/cm™): 3222, 3158, 3119
v(N-H), 1591 v(C=N), 1552 v(C=C), 1351 v(S=0), 1160 v(S=0) e 798 v(C=S). *H NMR
(DMSO-dg, 8/ppm): 2,40 (s, 6H, CH3), 7,13-7,51 (m, 12H, CH-CIPh + CH-p-tolueno), 7,77 (d,
2H, 3J = 8 Hz, CH-p-tolueno) e 10,26 (sa, 6H, NH). ESI/MS (m/z): [M]" calculada para
C28H28AUCI2N6O4S4:  907,0097, encontrado: 907,0080. UV-Vis, solugdo de MeOH
concentragio 10° mol L [Ama/e (L mol™ cm™)]: 225 nm (33535) e 270 nm (13702).
Condutividade Molar: (107> M, DMSO0): 5,98 uS cm™ mol ™.

[Au(HL5N9?PM),]CI (3e): Cor: Incolor. Rendimento: 86% (83 mg). P.F.: 192-193 °C. Analise
Elementar calculada para C2sH2sAUCINgOsS4 (965,25 g mol™): C: 34,84; H: 2,92; N: 11,61; S:
13,29%. Encontrado: C: 34,52; H: 2,89; N: 11,80; S: 13,54%. IV (ATR/cm™): 3222, 3194, 3156
v(N-H), 1618, 1596 v(C=N), 1570 v(C=C), 1426 v(N-0O), 1341 v(S=0), 1158 v(S=0) e 773
v(C=S). 'H NMR (DMSO-ds, 8/ppm): 2,37 (s, 6H, CH3), 7,25 - 7,73 (m, 8H, CH-NO»Ph + CH-
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p-tolueno), 7,77 (d, 3J = 8 Hz, 4H, CH-p-tolueno), 7,93-8,31 (m, 4H, CH-fenil) e 10,26 (s, 4H,
NH). UV-Vis, solugdo de MeOH concentragdo 10° mol L™ [Amax/e (L mol™* cm™)]: 223 nm
(29670), 268 (17210) e 364 nm (7623). Condutividade Molar: (1073 M, DMSO): 30,4 uS cm™
mol !

[Au(HL6"'),]CI (3f): Cor: Incolor. Rendimento: 83% (67 mg). P.F.: 197-198 °C. Analise
Elementar calculada para C22Hz0AuCINgO4S4 (803,19 g mol™): C: 32,90; H: 3,76; N: 10,46; S:
15,97%. Encontrado: C: 32,97; H: 3,79; N: 10,46; S: 15,97%. IV (ATR/cm™): 3261, 3192 v(N-
H), 1541 v(C=N), 1584 v(C=C), 1350 v(S=0), 1160 v(S=0) e 795 v(C=S). *H NMR (DMSO-
de, 8/ppm): 2,41 (s, 6H, CHs), 4,09 (t, 4H, CH>-NH), 5,06-5,16 (m, 4H, CH,-CH), 5,70-5,82
(m, 2H, CH-CH>»), 7,43 (d, J = 8 Hz, 4H, CH-p-tolueno), 7,73 (d, J = 8 Hz, 4H, CH-p-tolueno),
8,98 (sa, 2H, NH) e 10,06 (sa, 4H, NH). ESI/MS (m/z): [M]" calculada para C22H30AuNsO4S4:
767,0877, encontrado: 767,0784; [M + AuL6”'* calculada para [Ca3HAuzNeOeSs]*:
1248,1070; encontrado: 1248,0891. UV-Vis, solucdo de MeOH concentragdo 10° mol L*
[Amax/e (L mol™® cm™)]: 225 nm (30364) e 255 nm (10471). Condutividade Molar: (107> M,
CH30H): 84,6 uS cm™ mol ™.

3.4 ESTUDOS BIOLOGICOS

3.4.1 Cultivo de Leishmania infantum e Leishmania braziliensis

Foram utilizadas cepas de Leishmania infantum e Leishmania braziliensis mantidas em
meio Schneider suplementado com 20% de SFB (Schneider 20%), cultivadas em garrafas de
25 mm?3 e armazenadas a 28 °C em estufa BOD [134]. Para a experimentacéo, utilizou-se os
parasitos na fase estacionaria de crescimento — para Leishmania infantum e Leishmania
braziliensis, 5 dias. As formas promastigotas metaciclicas de Leishmania infantum e
Leishmania braziliensis foram primeiramente filtradas com uma seringa de insulina para
desfazer rosetas e, logo apos, foram isoladas da cultura em fase estacionéria por centrifugacao
de 400 g por 4 minutos, a temperatura de 4 °C [134]. O sobrenadante foi submetido a uma nova
centrifugagdo, mais pesada, de 2000 g por 30 minutos, também a 4 °C. O sobrenadante foi
descartado e o pallet de células formado dessa centrifugacdo foi ressuspendido em 10 mL de
meio Schneider 10%. O processo garantiu a retirada de debris celulares e parasitos mortos, bem
como possiveis cristais do meio de cultura, para que a qualidade do experimento fosse

garantida. Em seguida, as promastigotas foram diluidas 1:10 em paraformaldeido (PFA) para a
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contagem em Camara de Neubauer, com as concentrac¢des ajustadas para cada experimento. Foi
utilizado a quantidade de 1x10’ parasitos por pogo. Os mesmos foram plaqueados em placas de
96 pocos. Em seguida foi adicionado o composto em triplicata, iniciando na concentracdo de
500 uM, sendo feito dilui¢do seriada até a concentragéo de 3,9 uM [134]. O tratamento foi feito
por 24 h, e apds adicionado 5 pL de resazurina e lido a fluorescéncia no espectrofluorimetro

modelo Enspire.

3.4.2 Ensaios de citotoxicidade (Cultivo de células Vero)

Para a experimentacdo, foram utilizadas células Vero 76 (ATCC CRL - 1587), em meio
Roswell Parl Memorial Institute (RPMI) com 10% de soro fetal bovino (SFB) (RPMI 10%) e
20 pg/mL de Gentamicina [135]. Eles foram cultivados em garrafas de cultivo de 25 mm?3 e
mantidos na estufa a 37 °C com 5% de dioxido de carbono (CO:). Ao serem repicadas ou
utilizadas no dia do experimento, as células foram desprendidas da parede das garrafas com
salina e tripsina/EDTA 1X. Para conhecimento de quantas células havia na garrafa, diluiu-se
em liquido Turkey e, em seguida, prosseguiu-se com a contagem na Camara de Neubauer para
o calculo das concentracfes desejadas [135]. As células Vero foram plaqueadas na quantidade
de 5x10° células por pogo, em placas de 96 pocos, foram mantidas em estufa de CO2 por 24h.
Em seguida, foi adicionado o composto em triplicata, iniciando na concentracdo de 500 uM,
sendo feito diluicdo seriada até a concentracéo de 3,9 uM [135]. O tratamento foi feito por 24h,
e apos adicionado 5 pL de resazurina e lido a fluorescéncia no espectrofluorimetro modelo

Enspire.

3.4.3 Teste de infectividade

Para a infec¢do dos macrofagos RAW aderidos nas placas, utilizou-se parasitas na forma
promastigota de Leishmania infantum, na fase estacionaria, em uma propor¢do de 10:1
(promastigotas/macrdfagos) [136]. Os macrdfagos foram plaqueados na quantidade de 5x10*
células por pogo, em placas de 96 pocos, as quais foram mantidas em estufa de CO2 por 24h
[136]. Os parasitos foram plaqueados na concentracdo de 10:1. As placas foram mantidas em
estufa de CO2 por 12h até que os parasitos infectam as celulas. Em seguida, foi feito um ciclo
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de 3 lavagens para retirar os parasitos que ndo infectaram, foi feito o tratamento com 0s
compostos por 24h. As placas foram fixadas com paraformol para posterior avaliagao.
As placas foram avaliadas por meio da contagem de parasitos dentro de 200 células no

microscopio EVOS através da marcacdo com iodeto de propideo [136].

3.5 ESTUDOS ENZIMATICOS

3.5.1 Expressdo e purificacdo da LbOYE

A proteina recombinante LbOYE foi produzida empregando-se a metodologia descrita
por Walbert Veloso-Silva et al [137]. Sucintamente, a proteina foi expressa em cepas de
bactérias Escherichia coli BL21(DE3) por meio da inducédo por IPTG empregando-se o0 vetor
PET28a:LbOYE. A enzima foi purificada por meio de uma etapa de captura por afinidade ao
niquel, pois o vetor pET28a permite a expressdo de um peptideo de fusdo de poli-histidina,
localizado na extremidade N-terminal da proteina. Apds a purificacdo por afinidade, a cauda de
poli-histidina foi excisada pela incubagdo com trombina “overnight” sendo realizada a segunda
etapa de purificacdo por cromatografia de exclusdo molecular preparativa. A purificacéo foi
avaliada por SDS-PAGE e a concentragdo estimada por espectrofotometria conforme descrito
em Walbert Veloso-Silva et al [137].

3.5.2 Supressdo da fluorescéncia intrinseca do triptofano

Os espectros de emissdo de fluorescéncia intrinseca do triptofano foram registrados
utilizando-se um espectrofluorimetro Shimadzu F-4500 no intervalo entre 310-420 nm com
abertura de fendas de excitagdo e emissdo em 5.0 nm e dex = 295 nm. As anélises de interacéo
entre a LbOYE e os ligantes foram realizadas no Amax = 333 nm.

Os compostos, com excecdo do HL75™2  foram solubilizados em DMSO e
posteriormente foram feitas diluicGes sucessivas em tampdo Tris-HCI 25 mmol L, pH 8,0,
contendo 100 mmol L de NaCl. Para todos os experimentos, a concentragéo final de DMSO
foi mantida constante e igual a 2,5%. Solugbes com concentracBes crescentes de ligante e
concentragéo constante de LbOYE (1 pumol L) foram preparadas, sendo estas mantidas a 25

°C pelo periodo de 1h antes da aquisi¢do dos espectros de emissdo de fluorescéncia.
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As Figuras 4.64-4.66 e F5-F7 (Apéndice F) reportam os resultados obtidos dos
espectros de emissao de fluorescéncia da sonda intrinseca triptofano (Figuras 4.64A-4.66A e
F5A-F7A) na presenca dos compostos HL1¢" (Figura F5, Apéndice F), HL3™" (Figura F8,
Apéndice F), HL5N9?" (Figura 4.64), HL75™2 (Figura F7, Apéndice F), [Au(HL1")]ClI
(Figura 4.65) e [Ag(HL3™"),]NOs (Figura 4.66).

Os parametros de ligacdo foram determinados pelo grafico de Hill, obtendo-se a
constante de dissociacdo (Kq) por meio do ajuste néo linear da curva de saturacdo aos dados
experimentais (Figuras 4.64B-4.66B e F5B-F7B, Equacdo 1). O grafico duplo-log (Figuras
4.64C-4.66C e F5C-F7C, Equacdo 2) foi usado para determinar a constante de ligacdo e o
namero de locais de ligacdo (n). Também permite o calculo da constante de ligacdo (Kp) e Kq a
partir de 1/Ky. O gréfico de Stern-Volmer (Figuras 4.64D-4.66D e F5D-F7D, Equacéo 3) em
diferentes temperaturas demonstra a natureza estatica da témpera devido ao aumento da témpera

com o0 aumento da temperatura.

Equacéo 1 - Equacdo de Hill.

Fy—F [L]
Fo  [L]+Kq
Fonte: [108].
Equacao 2 - Duplo-log.
log <F0 _ F) = nlogK, — nlog( ! )
F [L] = (Fo — F)[P] / F

Fonte: [138].

Equacéo 3 - Equacéo de Stern-Volmer.

Fy
= Kg, + [L]

=

Fonte: [139].

Onde, Fo ¢ a fluorescéncia na auséncia de qualquer supressor; [L] é a concentragdo do
ligante e [Po] é a concentragdo da proteina.

A metodologia utilizada para a determinacao dos valores de Kqg pressupde a formacao
do complexo proteina-ligante que tem como resultado a supressdo da fluorescéncia quando
comparado a proteina na auséncia do supressor. O estudo da supressao de fluorescéncia pode
ser afetado quando o ligante possui bandas de absorgéo que coincidam com comprimentos de

onda de excitacdo e emissdo de fluorescéncia [140]. Esta interferéncia é denominada de efeito
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de filtro interno, o qual pode ser minimizado utilizando-se o procedimento descrito pela
Equacéo 4 [140,141]. Fobs € Feor S&0 as intensidades de fluorescéncia em 333 nm medida e
corrigida, respectivamente, | representa o passo 0ptico onde ocorre a absorcéo e emissao da luz
e Co é a concentragéo do ligante. Para a corregéo do efeito de filtro interno foram utilizados os
valores de coeficiente de absortividade molar no comprimento de excita¢do (295 nm) e emisséo
(333 nm), [Me (L mol™® cm™)]; HL1" (eex =373 € gem = 117), HL3™" (gex = 1191 € gem = 57),
HL5NOZPN (goy = 6162 ¢ gem = 9124), HL75™2 (gex = 8211 ¢ €em = 632), [AU(HL1M)2]CI (gex =
7045 € gem = 4008) e [Ag(HL3™")2]NO3 (gex = 9431 € £em = 3281).

Equacéo 4 - Procedimento para minimizar o efeito de filtro interno.

Fcor =F,,.e —2.303(gex+Eem)ICo

Fonte: [140,141].

3.5.3 Cinética enzimatica

As velocidades iniciais foram obtidas através do decaimento da banda em 340 nm
referente a0 méaximo de absor¢do do redutor NADPH. As solucdes contendo 1 umol L de
LbOYE, DMSO ou 20 pmol L* dos compostos testados de solugdo estoque na concentragéo de
5 mmol L™t em DMSO foram preparadas na presenca e auséncia do substrato N-Etilmaleimida
(NEM). Estas solucbes foram deixadas por 30 minutos a temperatura ambiente. Apds 30
minutos o redutor NADPH (Fosfato de dinucleétido de nicotinamida e adenina) foi adicionado

na concentracao final de 100 umol L.
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4. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Nesta se¢éo serdo apresentados os resultados experimentais obtidos para 0s compostos

seguindo a seguinte ordem: agentes complexantes, complexos de cobre(l), complexos de

prata(l) e complexos de ouro(l). Os dados de caracteriza¢do, bem como dos ensaios bioldgicos

ndo apresentados ao longo do texto podem ser encontrados nos apéndices, conforme

discriminado abaixo:

>

vV V V V V

Apéndice A: espectroscopia de absorc¢do na regido do infravermelho,

Apéndice B: ressonancia magnética nuclear de *H, °F e 3P{ H},

Apéndice C: espectrometria de massas,

Apéndice D: espectroscopia de absorcao na regido do UV-visivel,

Apéndice E: dados de difragdo de raios X em monocristal,

Apéndice F: estudos bioldgicos (atividade leishmanicida e ensaios enzimaticos com a
LbOYE),

Apéndice G: estudos tedricos (Docking Molecular).
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4.1 AGENTES COMPLEXANTES

Os compostos HL® foram preparados visando a obtengio de moléculas hibridas
contendo os grupos farmacoféricos das sulfonamidas e tioureias. O método de sintese ja foi
descrito por nosso grupo de pesquisa anteriormente para HL1¢" ¢ HL2P! [105]. Através da
reacdo da p-toluenosulfohidrazida com o aril-isotiocianato desejado (RNCS) sob agitacio e
aquecimento brando em etanol por algumas horas (Esquema 4.1), foi possivel obter 5 novos
ligantes com diferentes grupos periféricos. As sinteses apresentaram bom rendimento, em torno
de 70%. Interessante observar que o ligante HL75™2 foi soluvel apenas em 4gua, enquanto os

demais sao soluveis em acetonitrila, acetona e metanol, e pouco soliiveis em diclorometano.

Esquema 4.1 — Reac0es de sintese dos agentes complexantes.
HL1¢": R = ciclohexil

HN-R o
HN < HL2"™: R = fenil
0.9 3?2)0}{,(: O(_{\S_N/H S HL3FPh: R = fluorofenil

/@js\g’NHZ_F RNCS —— » Q HL4C'Ph; R = clorofenil
HL5NO2Ph; R = nitrofenil
HL6*": R = alil
HL75™%: R = SO;Na
Fonte: A autora.

Os ligantes HL3FPh, HL4CIPh HL5NO2Ph H| 6A! ¢ HL75™a foram caracterizados por
espectroscopia vibracional na regido do infravermelho. O espectro do ligante HL75MNa ¢
apresentado na Figura 4.1, enquanto os demais podem ser encontrados no Apéndice A (Figura
Al-A4). Os espectros foram bastante semelhantes e apresentaram bandas caracteristicas das
estruturas esperadas. Foram observadas trés bandas referentes as vibrac6es de estiramento v(N-
H) na faixa de 3386-3133 cm™ para os ligantes HL3FPh, HL4CIPh H5NO2Ph g | 75MNa
enquanto que para o ligante HL6A' foram observadas apenas duas bandas, uma em 3358 cm™,
e outra em 3160 cm™*. Foi observada uma banda de estiramento v(C-N) em torno de 1600 cm™
para os cinco ligantes, o que sugere um carater intermediario entre ligacdo simples e dupla
devido a deslocalizagio eletronica mt presente no fragmento N-C-N. Para o ligante HL5NO?P foj
observado uma segunda banda de estiramento v(C-N) na regido de 1600 cm™, caracterizando a
ligacdo de carbono do anel aromatico ao atomo de nitrogénio do grupo periférico NO.. Foi
observada para o ligante HL5N®?"" yma banda de estiramento v(N-O) referente ao grupo NO-
do substituinte periférico nitrofenil em 1424 cm™. As bandas referentes as vibragdes de

estiramento que caracterizam o grupo SOz podem ser encontradas em duas regides diferentes

47



[142]. As absorgdes atribuidas ao estiramento assimétrico vass(S=0) sdo observadas em torno
de 1340 cm™, enquanto que as absor¢des referentes ao estiramento simétrico vs(S=0) s&0
observadas na faixa entre 1185 e 1156 cm™. Para o ligante HL75™a, a indicagfo da presenca da
molécula de agua na estrutura foi observada pelas bandas correspondentes aos estiramentos
vass(O-H) acima de 3500 cm™ [143]. A vibragdo de estiramento caracteristica do grupo
sulfonato SO3 do ligante HL75™a pode ser observado na regido de 1300-1000 cm™ do espectro
[143]. Destaca-se também para todos os ligantes a banda referente ao estiramento v(C=S),

sendo encontrada na faixa de 806-814 cm™.

Figura 4.1 - Espectro de absor¢do na regido do infravermelho do composto HL75™2 em ATR (cmY).
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Fonte: Dados da pesquisa.

A caracterizacdo dos ligantes HL3FPh, HL4CIPh HILENO2Ph 'H| 6A1 @ HL75™2 também
foi realizada em solugdo por Ressonancia Magnética Nuclear de *H. Nos espectros dos ligantes
livres HL3FPh (Figura 4.2), HL4CIPh HI_5NO2Ph ‘1| 6Al e HL75™a (Figuras B1-B4, Apéndice
B) foram observados todos os sinais esperados. Os sinais nos espectros de RMN de *H de cada
molécula hibrida s&o discutidas em duas partes. A primeira parte se refere ao grupo p-tolueno,
o qual foi caracterizado para todos os ligantes, pela presenca de sinais dupletos referentes aos
hidrogénios do grupo aromético na regido entre 7 e 8 ppm e pela presencga de um sinal simpleto
referente ao grupo CHs em 2,40 ppm. A segunda parte se refere aos sinais de hidrogénio

observados para os diferentes grupos periféricos que completam a estrutura hibrida. No espectro
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dos compostos HL3FP", HL4CPh e HL5NO2Ph 'ha também os sinais de hidrogénio do grupo fenil
substituido, os quais sdo encontrados na regido de aromaticos. Enquanto no espectro do
composto HL64!, o grupo alil é caracterizado por um sinal tripleto referente ao hidrogénio do
CH2 que esta proximo ao nitrogénio, por um sinal multipleto referente ao CH periférico e por
outro sinal multipleto referente ao CH que esta ligado aos dois grupos CH>. No espectro do
composto HL75™a o fragmento do benzenosulfonato é caracterizado pelos sinais referentes aos
hidrogénios do grupo aromatico fenil entre 7 e 8 ppm. Por fim, os sinais referentes aos
hidrogénios dos grupos NH foram observados, sendo trés sinais simpletos para HL3FP",
HL4CIPh HL5NO2Ph @ HI_75MNa e ym tripleto e dois simpletos para o HL6”'.

O composto HL3FP" também foi caracterizado por espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear de *F{*H}. O espectro do referido ligante (Figura 4.3) exibiu um sinal
simpleto em -118,43 ppm. A observacdo deste sinal confirmou a presenca do grupo periférico

fluorofenil do ligante.

Figura 4.2 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do ligante HL3™" em solucio de DMSO-ds.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 4.3 - Espectro de RMN de '°F (377 MHz) do ligante HL3" em solucio de DMSO-ds.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Os ligantes HL3FPh HL4CIPh HI_5NO2Ph ‘| 6Al @ HL75™a foram estudados por difracéo
de raios X em monocristal. Os detalhes a respeito do refinamento de estrutura podem ser
encontrados na Tabela E1 (Apéndice E), com excecdo do HL4®"Ph cujos dados ndo ficaram
adequados. As estruturas moleculares dos ligantes HL3FPh, HL4CIPh HLENO2Ph | 6A! e
HL75™a podem ser observadas nas Figuras 4.4 e 4.5. Comprimentos e angulos de ligagdo
selecionados a partir das estruturas dos ligantes HL3FPh HL5NO%Ph ¢ HLG6A' podem ser
observados na Tabela 4.1, e para o ligante HL75™2, na Tabela 4.2. Os ligantes HL3P",
HL5NO2Ph @ HL6A! cristalizaram em sistema cristalino Triclinico e grupo espacial Pi. Ja o
ligante HL75™a cristalizou em sistema cristalino Monoclinico e grupo espacial P2i/c. Foi
observado que as ligacBes C(1)-N(2) e C(1)-N(3) apresentam um menor comprimento (em
torno de 1,35 /3'\), qguando comparado a ligacdo C(9)-N(3) (em torno de 1,43 A), configurando
um carater intermediario entre ligacdo simples e dupla entre os a&tomos N(2)-C(1)-N(3). Foi
observado também que o comprimento da ligagdo S(2)-C(1) foi condizente com um caréter de
ligagio dupla (em torno de 1,67 A), semelhante ao encontrado para os ligantes HL1¢h e HL2Ph
[105].
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Figura 4.4 — Estruturas moleculares dos ligantes livres HL3P" (a), HL4®'"P" (b), HL5N9?Ph (¢) e HL6A' (d) obtidas
por difracdo de raios X em monocristal.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 4.1 - Comprimentos (A) e angulos de ligacéo (°) obtidos por DRX selecionados a partir das estruturas dos
ligantes HL3FP", HL5NO?h ¢ HI 67!,

H L3FPh H L5N02Ph H L6AI
Comprimentos de ligacéo (A)
S(1)-0(1) 1,4257(18) 1,427(3) 1,414(2)
S(1)-0(2) 1,4250(17) 1,427(3) 1,423(2)
S(1)-N(1) 1,650(2) 1,661(3) 1,654(2)
S(1)-C(2) 1,754(2) 1,746(4) 1,751(3)
S(2)-C(1) 1,667(2) 1,653(4) 1,692(2)
N(1)-N(2) 1,396(2) 1,386(4) 1,393(3)
N(2)-C(1) 1,359(3) 1,362(5) 1,353(3)
N(3)-C(1) 1,340(3) 1,349(5) 1,320(3)
N(3)-C(9) 1,421(3) 1,410(4) 1,454(3)
Angulos de ligagéo (°)
0(1)-S(1)-0(2) 120,19(12) 119,80(17) 121,77(16)
0O(1)-S(1)-N(2) 104,29(11) 104,58(17) 106,58(13)
0(2)-S(1)-N(2) 105,94(11) 105,54(16) 102,74(14)
0(1)-S(1)-C(2) 108,49(11) 108,68(17) 108,19(15)
0(2)-S(1)-C(2) 108,17(12) 108,14(18) 109,18(13)
N(1)-S(1)-C(2) 109,35(11) 109,77(17) 107,48(11)
N(2)-N(1)-S(1) 116,70(16) 117,4(3) 116,64(17)
C(2)-N(2)-N(2) 121,05(19) 122,0(3) 119,84(17)
C(1)-N(3)-C(9) 127,74(19) 128,6(3) 125,3(2)

Fonte: Dados da pesquisa.

Contudo, o maior destaque entre as estruturas moleculares determinadas por DRX em
monocristal dos ligantes livres é a estrutura do ligante HL75™a, em especial, devido ao ion

sodio presente na mesma. Este ion possui uma boa afinidade por &tomos de oxigénio, entretanto,
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0 centro metalico do sodio tende a ter uma estereoquimica bastante regular sendo 0 mesmo
pouco influenciado pelos ligantes coordenados [144]. A presenca da molécula de agua ligada
diretamente ao atomo de sddio leva a uma expansédo do poliedro de coordenacgéo, assim como
ja encontrado em relatos das estruturas do tartarato de s6dio monohidratado [145] e do o-
fenilenodioxidiacetato de sodio hidratado [146]. Este fendbmeno pode ser explicado uma vez
que a molécula de dgua atua como um componente estrutural espacial onde o sodio se comporta
como um contra-ion [144]. Neste sentido, como ja verificado em estruturas semelhantes, o
atomo de sodio presente no ligante HL75™2 possui um niimero de coordenagdo igual a 6, no
qual ha 6 4&tomos de oxigénio coordenados ao ion de sddio (Figura 4.6). Foi observado que 0s
comprimentos de ligacdo entre os atomos de oxigénio, oriundos das moléculas de agua e
HL75™2 e o fon sodio variam entre 2,3 e 2,6 A, enquanto os angulos de ligacdo variam entre
53,5 a 99,8°. Desta forma, a estrutura molecular em torno do ion soédio pode ser caracterizada

como uma geometria prismatica trigonal distorcida.

Figura 4.5 — Unidade assimétrica no composto HL75™2 (composta pela parte organica ligada a um ion Na*
contendo também molécula de &4gua coordenada).

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 4.6 — Poliedro de coordenacéo do tipo prisma trigonal formado pela coordenagdo em torno do ion Na*.
P

Fonte: Dados da pesquisa.

Na rede cristalina dos ligantes HL3", HL5NO%Ph ¢ HL 64! (Figuras E1-E3, Apéndice
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E), foram observadas ligagdes de hidrogénio intramoleculares do tipo N-H--N e
intermoleculares do tipo N-H--O e N-H---S. Para os ligantes HL3FP" e HL5NO2Ph 3 interacdo
intramolecular envolve o atomo de nitrogénio N(3) como atomo doador de hidrogénio para o
atomo N(1). Ja nas interacdes intermoleculares, para ambos os compostos HL3FP", HL5NO2Ph e
HL6A!, 0 atomo de nitrogénio N(3) atua como atomo doador de hidrogénio para o atomo de
oxigénio O(2) de uma primeira unidade vizinha, e 0 &tomo de nitrogénio N(2) faz ligacéo de
hidrogénio com o atomo de enxofre S(1) de uma segunda unidade vizinha. Para 0s compostos
HL3FPh e HL5NO2Ph foi encontrada uma interagdo intermolecular entre o &tomo N(1) e o atomo
de oxigénio O(2) de uma terceira unidade vizinha. Além dessas interagGes, para 0 HL3" ¢
encontrada uma interacao intermolecular entre o &tomo N(1) e o 4&tomo de oxigénio O(1) da
primeira unidade vizinha. Enquanto que para o ligante HL6”' é encontrado uma interagéo
intramolecular entre o &tomo de nitrogénio N(1) com o atomo de enxofre S(1) da terceira
unidade vizinha.

Para o ligante livre HL75™2  as seis ligagGes com os atomos de oxigénio em torno do
Na* podem ser observadas através da rede cristalina do polimero que se propaga ao longo do
eixo b (Figuras 4.7 e 4.8). Foi observado que o ion sddio € coordenado: pela molécula de agua
e pelo atomo de oxigénio O(1) do grupo SO> da unidade assimétrica, pelo atomo O2”’ do grupo
SO, de uma unidade vizinha, pelos atomos O3’ ¢ 04’’’ do grupo SO3 de uma segunda unidade

vizinha e, por fim, pelo atomo O5’ do grupo SOs de uma terceira molécula.

Figura 4.7 — Rede cristalina do composto HL75™2,

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 4.8 — Uma visdo das redes de polimero ao longo do eixo b e contatos curtos na estrutura cristalina de
HL75Ma,

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 4.2 - Comprimentos (A) e angulos de ligacdo (°) obtidos por DRX selecionados a partir da estrutura do
ligante HL75M2,

Comprimentos de ligacéo (A)

S(1)-0(1) 1,424(2) Na-O(6) 2,319(4)
S(1)-0(2) 1,432(2) Na-O(5) 2,390(3)
S(1)-N(1) 1,634(3) Na-O(1) 2,402(3)
S(1)-C(2) 1,755(3) Na-O(2) 2,442(3)
S(2)-C(1) 1,688(3) Na-O(3) 2,597(3)
N(1)-N(2) 1,392(4) Na-O(4) 2,685(4)
N(2)-C(1) 1,355(4)
N(3)-C(1) 1,332(4)
N(3)-C(9) 1,437(4)
Angulos de ligacéo (°)
0(1)-5(1)-0(2) 120,65(15)  O(2)-Na-O(3) __ 77,70(8)
0(1)-S(1)-N(1) 108,39(15)  O(3)-Na-O(4)  53,51(8)
0(2)-S(1)-N(1) 103,41(15)  O(5)-Na-O(4)  88,10(9)
0(1)-S(1)-C(2) 108,22(15)  O(5)-Na-O(1)  89,71(9)
0(2)-5(1)-C(2) 109,11(14)  O(6)-Na-O(1)  87,41(13)
N(1)-S(1)-C(2) 106,15(15)  O(6)-Na-O(2)  99,88(12)
N(2)-N(1)-S(1) 119,00(2)
C(1)-N(2)-N(1) 120,20(3)
C(1)-N(3)-C(9) 125,20(3)

Fonte: Dados da pesquisa.

Os espectros eletronicos dos ligantes livres HL3FP", HL4CPh HIL5NO2Ph 'H|_6A! foram
obtidos em solucéo de metanol. Os ligantes HL3"", HL4CPh e HL6A' exibiram duas bandas de
absorcdo no intervalo da varredura, enquanto que o ligante HL5NO%Ph apresentou trés bandas de
absorcdo. Experimentalmente, os espectros dos ligantes (Figura 4.9) apresentaram maximos
de absorgdo com absortividades molares de: 227 e 265 nm (69185 e 29711 L.mol*.cm™) para
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HL3FPh, 228 e 273 nm (65744 e 26616 L.mol™.cm™) para HL4C"Ph, 227, 270 e 331 nm (46030,
19579 e 13099 L.mol™.cm™) para HL5NO2Ph e 228 e 246 nm (53510 e 41523 L.mol™t.cm™) para
HL6!, respectivamente. Os maximos de absorcédo observados para os ligantes livres podem ser

atribuidos a transigdes intraligantes do tipo n—n* [105].

Figura 4.9 — Espectro de absorcdo experimental na regido de 210 a 500 nm dos ligantes livres HL3FP" (linha
verde), HL4C"" (linha laranja), HL5N%?" (linha vermelha) e HL6”' (linha roxa) em solucéo de CH3OH 106 mol
L. Absortividade molar (g) versus comprimento de onda (A/nm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

O espectro eletronico experimental do ligante livre HL75™2 (Figura 4.10) foi obtido em
solugéo aquosa e exibiu bandas de absorcdo no intervalo da varredura. Experimentalmente, o
espectro do ligante HL75™a apresentou méaximos de absorcdo em 224 e 274 nm com
absortividades molares de 47052 e 32646 L.mol*.cm™, respectivamente. As duas bandas de
absorcéo observadas para o ligante apresentam uma absortividade molar relativamente alta,
coerente com transi¢oes de carga, 0 que indica transigdes intraligantes do tipo n—n* do anel

aromatico.

55



Figura 4.10 — Espectro de absorcdo experimental na regido de 200 a 400 nm do ligante livre HL75™2 (linha preta)
em solugdo de H.0 108 mol L. Absortividade molar (&) versus comprimento de onda (A/nm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

Com afinalidade de observar a luminescéncia do ligante livre, ou seja, 0 comportamento
do estado excitado, os espectros de emissdo do ligante livre HL75™a foram obtidos a 298 K
(Figura 4.11a) em solucdo aquosa e 77 K (Figura 4.11b) em mistura EtOH/MetOH. A
excitacdo foi feita no comprimento de 274 nm baseando-se nos maximos de absor¢do
experimentais observados. No espectro de emissdo & 298 K foi identificada uma banda com
baixa intensidade, mas bastante nitida em 357 nm. O desvio de Stokes observado entre o
maximo de emissao e 0 maximo de absorcédo foi de 83 nm. Além disso, no espectro de emissdo
a 77 K foi observado um deslocamento batocrémico do méximo de emissdo a 415 nm. Este
efeito mostra que ha a mudanca de um estado singleto para um estado tripleto durante a
transicdo do estado excitado de menor energia para o estado fundamental, sugerindo um

fendmeno de fosforescéncia [147-149].

Figura 4.11 - Espectro de emissdo do composto HL75™2 3 (a) 298 K em H,0 e (b) 77 K em EtOH/MeOH; Aexc
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Fonte: Dados da pesquisa.
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4.2 COMPLEXOS DE COBRE(])
4.2.1 Complexos de Cu' do tipo [Cu(PPhs)2(LR)]
4.2.1.1 Sintese e caracterizagao estrutural

Dois novos complexos de Cu', [Cu(PPhs)2(L1"] (1a) e [Cu(PPhs)2(L2°"] (1b), foram
obtidos através de reacGes dos ligantes HL1C" e HL2P" com o precursor [CuCI(PPhs)s]
(Esquema 4.2). A reagdo ocorre em proporgdo de 1:1 metal:ligante em diclorometano:etanol
na proporgdo 1:2 (v/v), na presenca de uma base suporte (trietilamina), sob refluxo. Os
rendimentos das reacbes observados sdo de 47% para 0 complexo l1a e 88% para o complexo
1b. Os complexos 1la e 1b apresentaram pontos de fusdo nas faixas de temperatura entre 135-
137 °C e 124-126 °C, respectivamente. Os so6lidos incolores cristalinos sdo solUveis em
acetonitrila e DMSO. As andlises de CHNS concordam com as estruturas propostas dos

complexos la e 1b.

Esquema 4.2 - Reagdes de sintese dos complexos de cobre(l) do tipo [Cu'(PPhs)2(LR)].

\O\O
0 19

O.n

H H
[CuCI(PPhy)y] 4+ SR Reftuxo, 30 N peh
H | - HN \C /
u

EtOH, Et;N R )\
R = ciclohexil (HL1¢h) °N \s/ \PPh3
ou fenil (HL2P?) H

[Cu(PPhy)y(L1M)] (1a)

[Cu(PPh;),(L27M)] (1b)
Fonte: a autora.

A caracterizacdo por espectroscopia vibracional de absorcéo na regido do infravermelho
dos complexos [Cu(PPhs)2(L1°M] (1a) e [Cu(PPhs)2(L2°"] (1b) mostrou mudangas em relago
aos espectros dos ligantes livres HL1®" e HL2P". Nos espectros de infravermelho dos
complexos la (Figura 4.12) e 1b (Figura A5, Apéndice A) foi observada a presenca de apenas
duas bandas referentes ao estiramento v(N-H), as quais sio encontradas em 3308 e 3265 cm'*

para 0 complexo 1a e em 3293 e 3254 cm™ para o complexo 1b, enquanto nos espectros dos
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respectivos ligantes sdo observadas trés bandas. O desaparecimento da terceira banda referente
ao grupo N-H indica que houve a desprotonacdo do ligante. A presenca do ligante
trifenilfosfano para ambos os complexos pode ser caracterizada pela banda referente ao
estiramento v(P-C) encontradas na regido entre 1080-1090 cm™ e pela banda atribuida a
deformacio P do anel aromético observadas em torno de 693 cm™ [83]. Além disso, é esperado
um deslocamento da banda de estiramento v(C=S) para regides de menor frequéncia apos a
complexacdo, entretanto, ndo e possivel definir precisamente o valor por se tratar de uma banda
de baixa intensidade que pode ser sobreposta por outras na mesma regido [83]. Sendo assim, 0s
espectros de infravermelho dos referidos complexos indicam que o ligante tiossemicarbazida
se encontra coordenado ao centro metalico em modo bidentado monoanidnico pelos &tomos de
nitrogénio e enxofre. As demais bandas condizentes com a estrutura dos complexos foram
encontradas de acordo com suas regides esperadas e podem ser observadas na Tabela 4.3.

Figura 4.12 - Espectro de absorc&o na regido do infravermelho do complexo [Cu(PPhs),(L1°"] (1a) em ATR (cm
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 4.3 - Bandas de absorcéo na regido do infravermelho selecionadas para os ligantes livres, HL1¢" e HL2P",
e para os complexos 1a e 1b em ATR (cm™).

Principais bandas/ cm™*

Composto v (N-H) vass(S=0)  v5(S=0) v(P-C) v(C=S) P(anel,Ph)
HL1Ch 3371/3228/3167  1352/1330 1166 - 808 -
HL2P" 3329/3228/3136  1342/1328 1165 - 806 -

la 3308/3265 1325 1120 1085 799 691
1b 3293/3254 1310 1118 1073 797 693

Fonte: Dados da pesquisa.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio dos complexos 1a (Figura
B5, Apéndice B) e 1b (Figura 4.13) foram analisados em comparagdo com seus ligantes livres.
Os sinais esperados foram observados com as atribui¢des condizentes para a estrutura dos dois
complexos de cobre. No espectro de RMN de *H do complexo 1a, o grupo ciclohexil foi
caracterizado pela presenca dos sinais multipletos referentes aos hidrogénios dos metilenos (10
hidrogénios) na regido entre 1,12 e 1,82 ppm, e do sinal multipleto atribuido ao hidrogénio (4)
entre 3,68 e 3,75 ppm. No espectro de RMN de *H do complexo 1b, o grupo fenil foi
caracterizado pela presenca dos sinais multipletos referentes aos hidrogénios do anel aromatico
(5 hidrogénios) na regido aromatica entre 7,29 e 7,45 ppm. A presenca da fosfina para os dois
complexos foi observada através dos sinais multipletos na regido aromética entre 7 e 8 ppm que
perfazem a integral de 30 hidrogénios para dois grupos trifenilfosfanos. A caracterizagdo do
grupo p-tolueno para os dois complexos se manifesta através dos sinais correspondentes aos
hidrogénios das metilas terminais, observados em 2,28 ppm para la e 1b. Além disso, foi
observado nos espectros dos complexos 1a e 1b que o sinal dupleto referente aos hidrogénios
(6 e 6°) esta sobreposto aos sinais referentes aos hidrogénios do grupo das fosfinas, uma vez
que apenas o sinal dupleto referente aos hidrogénios (5 e 5”) foi observado em 7,03 e 7,07 ppm
para la e 1b, respectivamente.

A principal mudanca em relacéo aos ligantes livres observada para os complexos la e
1b foi a presenca de apenas dois sinais correspondentes aos hidrogénios do grupo NH. Isso
indica a desprotonacgéo de apenas um dos grupos NH do ligante e, consequentemente, que este
atomo de nitrogénio possa estar coordenado ao centro metélico, como ja observado pelo
espectro vibracional dos compostos. Além disso, foi observado um leve deslocamento quimico
dos sinais de hidrogénio dos grupos NH para regides menos blindadas quando comparado aos

ligantes livres.
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Figura 4.13 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do complexo 1b em solucdo de DMSO ds.
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Fonte: Dados da pesquisa.

O complexo [Cu(PPhs)2(L1M] (1a) foi estudado através da analise de difracio de raios
X em monocristal. Os detalhes a respeito do refinamento de estrutura podem ser encontrados
na (Tabela E2, Apéndice E). Os comprimentos e angulos de ligacdo selecionados a partir da
estrutura do complexo 1a séo apresentados na Tabela 4.4. A estrutura molecular do complexo
1a pode ser observada na Figura 4.14. O complexo la cristaliza em sistema cristalino Triclinico
e grupo espacial P1. O centro metalico de Cu' esta coordenado por dois atomos de fosforo de
dois ligantes trifenilfosfanos, e pelos atomos de enxofre e nitrogénio dos fragmentos tioureia e
sulfonamida do ligante hibrido, respectivamente. Logo, o ligante atua em modo bidentado
monoanidnico, conforme indicado por IV e RMN. A geometria em torno do jon de Cu' é
tetraédrica para o complexo la. A ligacdo S(1)-Cu(l), com comprimento de 2,35 A, foi
conzidente com dados da literatura para complexos semelhantes (em torno de 2,39 A) [83,150].
Além disso, a ligacdo S(1)-C(1) continua com o carater de ligacdo dupla mesmo apés a
coordenacdo, visto que ha uma variacdo pequena do seu valor quando comparado com o ligante

livre: 1,70 A para 1a e 1,67 A para HL1¢" [105]. Foi verificado também que o angulo de ligacéo
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P(2)-Cu(1)-P(1) apresentou um valor de 121° mostrando um aumento significativo em
comparagao com o angulo de 109 ° esperado para uma estrutura tetraédrica, o que € explicado
pelo efeito estérico que as fosfinas causam [150]. Por outro lado, foi observado que o angulo
de ligacdo N(1)-Cu(1)-S(1) foi expressivamente mais agudo que o esperado, apresentando um

angulo de ligacdo igual a 85 ° [151].

Figura 4.14 - Estrutura molecular do complexo 1a obtida por difracdo de raios X em monocristal. Atomos de
hidrogénio das fosfinas foram omitidos para maior clareza.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 4.4 - Comprimentos (A) e angulos de ligacdo (°) obtidos por DRX selecionados a partir da estrutura do
complexo la.

Comprimentos de ligacéo (A)

Cu(1)-N(D) 2,098(3)
Cu()-P(1) 2,2990(10)
Cu(1)-P(2) 2,2926(10)
Cu(1)-S(1) 2,3551(10)
s(1)-Cc(1) 1,695(4)
Angulos de ligacéo (°)
N(1)-Cu(D)-P(1) 110,65(9)
N(1)-Cu(1)-P(2) 114,44(9)
P(2)-Cu(1)-P(1) 121,91(4)
N(1)-Cu(1)-S(1) 85,03(8)
P(2)-Cu(1)-S(1) 104,04(4)
P(1)-Cu(1)-S(1) 114,64(4)
C(1)-S(1)-Cu(1) 97,10(13)
S(2)-N(1)-Cu(1) 134,85(17)

Fonte: Dados da pesquisa.
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A rede cristalina do complexo [Cu(PPhs)2(L1°M] (1a) (Figura 4.15) é construida por
ligacBes de hidrogénio intermoleculares. As interagdes para o complexo la ocorrem entre 0s
grupos N(2)-H e N(3)-H com 0 O(1) do grupo SO2 de uma molécula gerada por simetria.

Figura 4.15 - Liga¢des de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do complexo 1a: [N(2)---O(1)’ =2,927(4)
A, N(2)-H(2)---0O(1)’ = 154,0 °], [N(3)---O(1)’ = 2,935(4) A, N(3)-H(3)---O(1)’ = 155,1°]. Operagdo de simetria
usada: () -x+1,-y+1,-z+2. Linhas pontilhadas em azul (entre os atomos doador e receptor) representam as ligagoes
de hidrogénio.

Fonte: Dados da pesquisa.

Os complexos [Cu(PPhs)2(L1M] (1a) e [Cu(PPhs)2(L2°M] (1b) também foram
caracterizados por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de 3P{*H}. Os espectros
de 3'P{*H} dos complexos la (Figura 4.16) e 1b (Figura B6, Apéndice B) foram obtidos em
dois periodos distintos para comparac¢do. Uma medida foi realizada no momento que a solugao
foi preparada e a outra foi realizada com a mesma solugéo apds o tempo de 24h. Nos espectros
em solucdo recém-preparada, os complexos 1a e 1b apresentaram um sinal simpleto em 0,23 e
0,87 ppm, respectivamente. Isso indica os atomos de fésforo das duas trifenilfosfinas sao
magneticamente e quimicamente equivalentes. A diferenga entre os deslocamentos quimicos
para os complexos pode ser explicada através dos grupos periféricos, ciclohexil e fenil, em que
este ultimo se trata de um grupo retirador de elétrons, levando o atomo de fosforo a ter menor
densidade eletronica e, consequentemente, menor blindagem em comparagdo ao complexo com
0 grupo ciclohexil [83]. Além disso, 0s espectros ap0s 24h indicam que o0s sinais que

correspondem & espécie inicial dos complexos diminuem a intensidade e um outro sinal por
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volta de 25 ppm se intensifica, 0 que sugere que os complexos ndo mantenham sua identidade
em solucdo de DMSO-ds.

Figura 4.16 - Espectro de RMN de 3'P{'H} (162 MHz) do complexo [Cu(PPhs)z(L1°M] (1a) em solugdo de
DMSO-ds recém-preparada (acima) e apds 24h (abaixo).
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Fonte: Dados da pesquisa.

A falta de estabilidade foi comprovada pela alteracdo da cor da solucdo para verde e
precipitacio de um solido verde (supostamente de Cu') apds manter o complexo
[Cu(PPhs)2(L1%M] durante um periodo de 3 dias em solugio de metanol. O sélido obtido,
entretanto, ndo foi solivel em solventes organicos, agua ou DMSO, sendo possivel apenas a
caracterizagdo no estado solido. A Figura 4.17 mostra o espectro de infravermelho do produto
obtido. Foi possivel verificar que o espectro do produto oxidado ndo apresenta bandas
caracteristicas do ligante HL1C", indicando que a oxidacéo leva a perda parcial ou completa do
ligante tiossemicarbazida e certamente de um dos ligantes trifenilfosfanos. A auséncia dos
dados de caracterizagcdo adequados para o produto dificulta a determinagédo da espécie obtida,

sendo qualquer proposta feita aqui uma mera suposicao.
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Figura 4.17 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do sélido verde obtido a partir da oxidacdo do

complexo [Cu(PPhs3)2(L1°M] (1a) em ATR (cm™).

[Cut tCHPPh3O

316257

98+

96

95523

94

92

90

122624
121,71

884

100514 70 n
815,64

86

1027,74

84

%Reflexion

82

1146,48

804

784

76

4

72

70

68 ]

678,77
580,68 rn0 76

544,70

4000 3500 3000 2500 2000 1000

Wellenzahlen (cm-1)

1500

Fonte: Dados da pesquisa.

Uma dica sobre como a oxidacao do cobre poderia ocorrer foi encontrada a partir de

reacdes do ligante HL1" com o precursor [{CuNs(PPhs)2}2]. A proposta inicial era a obtencio

de complexos do tipo [Cu'Ns(PPhs)2(HLR)], entretanto, a partir dessa reagdo foram obtidos

cristais do complexo [Cu(PPhs)(L1%")] (Esquema 4.3). A sintese desses complexos néo foi

detalhada na parte experimental devido a formacdo de mistura dos dois produtos, ndo sendo

possivel a obtencdo do complexo na forma pura. Contudo, foi possivel observar a alteracdo da

cor da solucédo para verde ap6s deixar a solugdo sob evaporacdo lenta um longo tempo. Deste

modo, é possivel concluir que o complexo [Cu(PPhs)(L1°")] pode ser um intermediario da

reacdo de oxidacdo do cobre.

Esquema 4.3 - Reacdo de sintese do complexo [Cu(PPhs)(L1)].

(8]
Tt of xox. Ul
HN SN- ~ 7
[{CuNy(PPhy)}s] + NH _>/©/ N \g/ R i
i HN™ ™
Ph,P” | “PPh, R. I
N; N° S8

Fonte: Dados da pesquisa.
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A anélise por difracio de raios X em monocristal do complexo [Cu(L1")(PPhs)]
revelou uma estrutura simples, porém, interessante. Os detalhes a respeito do refinamento da
estrutura podem ser encontrados na Tabela E2 (Apéndice E). A estrutura molecular do
complexo pode ser observada na Figura 4.18. Comprimentos e angulos de ligacao selecionados
a partir da estrutura do complexo [Cu(L1")(PPhs)] podem ser observados na Tabela 4.5. O
complexo cristaliza em sistema cristalino Triclinico e grupo espacial P1. O ligante HL1°" se
coordena ao ion metalico em modo bidentado monoai6nico através dos atomos de enxofre e
nitrogénio com as distancias de ligacdo Cu-S(2) e Cu-N(1) de 2,2518(10) e 1,984(3) A,
respectivamente. Um ligante PPhs completa a esfera de coordenacédo, formando uma geometria
planar trigonal em torno do centro metélico de Cu'. Pelo nosso conhecimento, ndo ha complexos
de cobre com tiossemicarbazidas com essa geometria descritos na literatura. Ao se comparar 0s
comprimentos de ligacdo deste complexo com o complexo tetraédrico [Cu(PPhs)2(L1°M] (1a),
observa-se que o complexo trigonal planar apresenta comprimentos de ligacdo mais curtos. Por
exemplo, as ligagdes Cu(1)-S(1) e Cu(1)-P(1) possuem respectivos comprimentos em torno de
2,25 e 2,17 A para [Cu(PPh3)(L1°M], enquanto para [Cu(PPhs)2(L1")] (1a) estdo na ordem de
2,35 e 2,29 A. Em relaco aos angulos de ligacdo para a estrutura trigonal, foi observada uma
distorcao significativa, estando os angulos N(1)-Cu(1)-P(1) e P(1)-Cu(1)-S(1) em torno de 130
%e 0 angulo N(1)-Cu(1)-S(1) em torno de 90 °.

Figura 4.18 - Estrutura molecular do complexo trigonal [Cu'(L1°")(PPhs)] obtida por difracio de raios X em
monocristal.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 4.5 - Comprimentos (A) e angulos de ligagdo (°) obtidos por DRX selecionados a partir da estrutura do
complexo [Cu'(L1°")(PPhs)].

Comprimentos de ligagéo (A)

Cu(1)-N(1) 1,984(3)
Cu(1)-P(2) 2,1691(9)
Cu(1)-S(2) 2,2518(10)
S(1)-C(1) 1,704(3)
Angulos de ligac&o (°)
N(1)-Cu(1)-P(2) 131,52(8)
N(L)-Cu(1)-S(1) 89,16(8)
P(1)-Cu(1)-S(1) 139,11(4)
C(1)-S(1)-Cu(1) 95,58(11)

Fonte: Dados da pesquisa.

Na rede cristalina do complexo [Cu(L1°"(PPhs)] (Figura 4.19) foi observada a
presenca de ligagcdes de hidrogénio intermoleculares entre os grupos N(2)-H e N(3)-H que
servem de doadores de hidrogénio para o &tomo de oxigénio O(1) do grupo SOz do ligante
tiossemicarbazida semelhante ao observado para o complexo 1a.

Figura 4.19 - LigacBes de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do complexo [Cu'(L1°"(PPhs)]:
[N(2)---O(1) = 2,897(3) A, N(2)-H(2)---O(1) = 151,8 ], [N(3)---O(1) = 2,888(3) A, N(3)-H(3)---O(1) = 152,4°].

Operagdo de simetria usada: (*) -x+2,-y,-z+1. Linhas pontilhadas em azul (entre os atomos doador e receptor)
representam as ligac6es de hidrogénio.

Fonte: Dados da pesquisa.

4.2.1.2 Estudo das propriedades eletronicas dos complexos do tipo [Cu(PPhs)2(L)]

Os espectros de UV-Vis experimentais dos complexos 1a e 1b foram obtidos em solucao
de acetonitrila, recem-preparadas, e exibiram duas bandas de absorcdo. Nos espectros

experimentais, para o complexo 1a foram observados maximos de absorcdo em 230 e 254 nm,
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enquanto que para o complexo 1b foram observados méaximos de absor¢do em 229 e 264 nm.
A fim de obter com melhor precisdo os valores das absortividades molares, foram obtidos os
espectros eletrénicos de absorcdo para os complexos 1a e 1b com a diluicdo de uma solugéo
estoque em 5 concentracbes diferentes (Figura 4.20). Os valores das concentracfes e
absorbancias (Tabela D1, Apéndice D) levaram a obtencdo de um gréfico com uma reta de
regresséo linear (Figura D1, Apéndice D). O coeficiente de correlacdo linear ‘r’ e coeficiente
angular (absortividade molar) obtidos foram de 0,99867 e 78425 L.mol.cm™ (A = 230 nm) e
0,99886 e 63974 L.mol™t.cm™ (A =254 nm) para o complexo 1a e 0,9981 e 70579 L.mol™*.cm’
(A =229 nm) e 0,9972 e 61452 L.molt.cm™? (A = 264 nm) para o complexo 1b. Os maximos
de absorcéo dos complexos 1a e 1b apresentaram um aumento da absortividade molar, quando
comparados aos ligantes livres HL1C" e HL2P" [105]. Isso indica a presenca de transicGes
intraligantes do tipo m—n*, bem como transi¢des do tipo TCML (transferéncia de carga metal-
ligante), diante da possibilidade de transferéncia de densidade eletronica dos orbitais d do metal
para orbitais antiligantes dos ligantes, devido a configuracdo eletronica do referido ion metalico

que o caracteriza para um estado de oxidagdo +1.

Figura 4.20 - Espectro de absor¢do experimental na regido de 210 a 350 nm dos complexos 1a (linha azul) e 1b
(linha rosa) em solugdo de CH3CN 10 mol L. Absorbancia versus comprimento de onda (A/nm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

Além dos espectros de absorcdo, foram coletados espectros de emissdo em temperatura
ambiente (298 K) dos complexos 1a e 1b (Figura 4.21) medidos em solucdo de acetonitrila e
previamente desaerada. Os comprimentos de onda de excitagdo foram utilizados de acordo com
0s méaximos de absorcdo dos complexos (rexc = 254 nm para 1a e iexc = 264 nm para 1b).
Foram observados méximos de emisséo em torno de 480 nm para ambos 0s complexos, 0s quais

apresentaram um desvio de Stokes de 230 nm (diferenca do maximo de emissdo para 0 maximo
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de absor¢do). Além disso, foram obtidos 0s espectros de emissao a baixa temperatura (77 K)
(Figura 4.22) medidos em solucdo de EtOH/MetOH (4:1). Em comparagao aos espectros em
temperatura ambiente, 0s maximos de emissdo a baixa temperatura, observados em torno de
350 nm para os complexos la e 1b, indicam um deslocamento hipsocrémico, o qual ocorre
devido ao efeito rigidocrébmico presente quando as emissdes sdo correspondentes a
transferéncia de carga do metal para o ligante. Este indicativo pode ser evidenciado através de
calculos tedricos por DFT realizados em complexos de Cu' semelhantes [83]. Os calculos
mostraram que para o complexo contendo o ligante HL1" a transicéo ocorre para os ligantes
trifenilfosfanos, enquanto que para o complexo com o ligante HL2P" a transicdo ocorre para
grupo fenil periférico do ligante [83].

Figura 4.21 - Espectros de emissdo dos complexos 1a (linha azul) e 1b (linha rosa) em CH3CN a 298 K; Aexc =
254 nm para l1a e 264 nm para 1b.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 4.22 - Espectros de emissdo experimentais dos complexos 1a (linha azul, a esquerda) e 1b (linha rosa, a
direita) em EtOH/MetOH (4:1) a 77 K (linha tracejada) e CH3CN a 298 K (linha cheia); Aexc = 254 nm para la e
264 nm para 1b.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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4.2.2 Complexos de Cu' do tipo [{Cu(HLR)(CH3CN)}2p-(HLR)](CF3S0a):

4.2.2.1 Sintese e caracterizagao estrutural

Dois novos complexos de Cu', [{Cu(HL1")(CH3CN)}ou-(HL"),](CF3S0s), (1c) e
[{Cu(HL2")(CH3CN)}pu-(HLP™),](CF3S0s)2 (1d), foram obtidos através de reacdes dos
ligantes HL1¢" ¢ HL2P? com o precursor [Cu(NCCH3)4](CF3SOs) (Esquema 4.4). A reagio

ocorre em propor¢ao de 1:2 metal:ligante em acetonitrila sob agitagdo. Os rendimentos das

reacdes observados sdo de 66% para o complexo 1c e 80% para o complexo 1d. Os solidos

brancos cristalinos sao soluveis na maioria dos solventes, especialmente em etanol, metanol,

acetonitrila, diclorometano ¢ DMSO. Os complexos 1¢ ¢ 1d apresentaram pontos de fusdo nas

faixas de temperatura entre 112-114 °C e 152-154 °C, respectivamente. As analises de CHNS

concordam com as estruturas propostas dos complexos 1¢ e 1d. Os valores de condutividade

molar de 208 e 213 uS cm™ mol ! para os complexos 1c e 1d, respectivamente, sugerem a

formagao de compostos cationicos, nos quais o ion (CF3SO3)™ atua como contra-ion.

Esquema 4.4 - Reacdes de sintese dos complexos de cobre(l) do tipo [{Cu(HLR)(CH3CN)}2u-(HLR),](CF3SOs)2.

Fonte: a autora.

0ol u H

[Cu(NCCH5),]CF;80;, + 2 /@S\N’NTN\R
H g

HL1" ou HL2P
Acetonitrila
Agitacio, 3h
— R —
\ R
M R o
o HN N
O=S-NH S s H
N=— .
\Cu/ \Cu/ (CF3803),

[{CU(HL1Ch)}zu'(HLéh)z](CF3sos)z (1c)
[ {Cu(HL2PM)},u-(HLP),](CF;S05), (1d)

69



Os complexos 1¢ e 1d foram caracterizados por espectroscopia vibracional de absor¢ao
na regido do infravermelho e ndo apresentaram mudangas significativas em relagao aos ligantes
livres. Nos espectros de infravermelho dos complexos 1¢ (Figura 4.23) ¢ 1d (Figura A6,
Apéndice A) foram observadas duas bandas referentes ao estiramento v(N-H), as quais sao
encontradas em 3283 ¢ 3188 cm™! para o complexo 1c¢ e em 3248 ¢ 3119 cm™! para o complexo
1d. A terceira banda de estiramento v(N-H) esperada para ambos os complexos encontra-se
provavelmente encoberta as bandas alargadas das outras duas bandas de estiramento v(N-H)
observadas nesta regido. O grupo SO; foi caracterizado pelas bandas de estiramento assimétrico
Vass(S=0) e estiramento simétrico vs(S=0), as quais foram observadas, respectivamente, em
1344 ¢ 1159 cm™! para 1¢, e 1341 ¢ 1167 cm! para 1d. A banda referente ao estiramento v(C=N)
nao foi observado para ambos os complexos. Por fim, é plausivel que, ap6s a complexagao, a
banda de estiramento v(C=S) tenha se deslocado para regides de menor frequéncia, a qual foi
encontrada em 785 cm™! para 1c e 778 cm™! para 1d. Logo, os espectros de infravermelho
indicam que os ligantes HL1" ¢ HL2™ estdo coordenados via atomo de enxofre em modo
monodentado neutro. As bandas condizentes com a estrutura dos complexos foram encontradas
de acordo com suas regides esperadas e podem ser observadas na Tabela 4.6.

Figura 4.23 - Espectro de absorgdo na regido do infravermelho do complexo [{Cu(HL1°")(CH3CN)}ou-
(HLCE"),](CF3S03)2 (1c) em ATR (cm™).
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Tabela 4.6 - Bandas de absorcéo na regido do infravermelho selecionadas para os ligantes livres, HL1¢" e HL2P",
e seus respectivos complexos 1c e 1d em ATR (cm™).

Principais bandas/ cm™

Composto v(N-H) V(-NH-CS-NH-)  va(S=0) vs(S=0) v(C=S)
HL1C"  3371/3228/3167 1597 1352/1330 1166 808
HL2P"  3329/3228/3136 1597 1342/1328 1165 806

1c 3283/3188 1590 1344 1159 785
1d 3248/3119 1593 1341 1167 778

Fonte: Dados da pesquisa.

Os espectros de RMN de 'H dos complexos 1c (Figura 4.24) e 1d (Figura B7,
Apéndice B) foram comparados aos seus ligantes livres, sendo observados todos os sinais
esperados com respectivas integrais para a estrutura dos complexos diméricos de cobre. Para o
complexo 1c, o grupo ciclohexil foi caracterizado através do sinal multipleto referente aos
hidrogénios metilenos (40 hidrogénios) do grupo ciclohexil na regido entre 1,02 e 1,69 ppm e
do sinal multipleto atribuido ao hidrogénio (4) entre 3,81 e 4,01 ppm. Para o complexo 1d, o
grupo fenil foi caracterizado através do sinal multipleto referente aos hidrogénios do anel
aromatico (20 hidrogénios) na regiao aromatica entre 7 e 8 ppm. A presenca do grupo p-tolueno
dos complexos 1c e 1d foi caracterizada pelo sinal simpleto dos hidrogénios das metilas
terminais, sendo encontrada em 2,39 ppm e 2,38 ppm, respectivamente. Além das metilas
terminais, o grupo p-tolueno também foi caracterizado pelos sinais dupletos referentes aos
hidrogénios do anel aromatico. Para 1c, foram encontrados em 7,41 ppm e 7,73 ppm. Para 1d,
o sinal dupleto referente aos hidogénios préximo ao enxofre foi encontrado em 7,76 ppm,
enquanto que o sinal dupleto referente aos hidrogénios proximos a metila esta sobreposto aos
sinais referentes aos hidrogénios do grupo das fosfinas. Para ambos os complexos, a presenca
da acetonitrila foi observada através do sinal simpleto referente aos hidrogénios da metila em
2,07 ppm. Para 1c foi observado apenas a presenca de uma acetonitrila (3 hidrogénios),
enquanto que para 1d foi observado a presenca de duas acetonitrilas (6 atomos de hidrogénio).
A presenga dos hidrogénios dos grupos NH foi atribuida através da observacdo de simpletos
alargados no espectro. Além disso, estes sinais foram observados em maior deslocamento
quimico em relag&o aos sinais dos espectros de RMN de *H dos ligantes livres HL1C" e HL2P"
[105], indicando a obtengdo dos complexos.
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Figura 4.24 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz) do complexo [{Cu(HL1")(CHsCN)}u-(HL®")](CF3S0s), (1c)

em solucdo de DMSO-ds.
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O complexo 1d também foi caracterizado por espectrometria de massas de alta

resolucdo em modo positivo (ESI*-TOF). O espectro de massas do complexo 1d (Figura 4.25

e Figura C1, Apéndice C) apresentou um pico do ion molecular [M]* em m/z = 1493,0273,

condizente com o valor calculado de m/z = 1492,1546 (Mmonoisotopica) € 1494,8677 (Mmedia),
apresentando um erro de 0,0585%. O espectro de massas deste complexo também deixa

evidente que nas condicOes experimentais adotadas outras espécies sdo formadas. Por exemplo,

0 pico com m/z = 1470,0440 corresponde com o ion molecular [M — MeCN + H2QO]*, em que

uma molécula de H,O

estd no lugar de uma acetonitrila, condizente com o valor calculado de

m/z: 1469,1386. O pico em m/z = 705,0459 corresponde a massa do complexo monomerico,
cujo valor calculado para [(M — 2MeCN)/2]" é m/z = 705,0507. Outro pico com m/z = 641,9842

corresponde a massa de dois ligantes livres (M/Zcaiculado = 642,1211), provavelmente ligados por

pontes dissulfeto.
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Figura 4.25 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [{Cu(HL2")(CH3sCN)}ou-(HLP")2](CFsSOs), (1d) em
solucdo de MeCN.
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Fonte: Dados da pesquisa.

As estruturas moleculares dos complexos de cobre 1c e 1d foram determinadas por
difracdo de raios X. Os detalhes a respeito do refinamento de estrutura podem ser encontrados
na Tabela E2 (Apéndice E). As estruturas moleculares dos complexos 1c e 1d podem ser
observadas nas Figuras 4.26 e E4, Apéndice E, respectivamente. Os comprimentos e angulos
de ligagdo selecionados a partir das estruturas dos complexos 1c e 1d séo apresentados na
Tabela 4.7. O complexo 1c cristaliza em sistema cristalino Triclinico e grupo espacial P1,
enquanto o complexo 1d cristaliza em sistema cristalino Monoclinico e grupo espacial P21/n.
Apenas 1/2 molécula é observada na unidade assimétrica de cada complexo, sendo a outra
metade gerada por simetria. Além do contra-ion (CF3COz)", a unidade assimétrica também
contém 2 moléculas de MeCN co-cristalizadas. Foi observada a formacéo de um dimero para
ambos 0s complexos, onde um ligante tiossemicarbazida se coordena a cada centro de Cu', e
outros dois ligantes fazem uma ponte entre os dois centros metalicos via &tomo de enxofre S(11)
e S(11°). Uma molecula de acetonitrila completa a esfera de coordenacgéo para satisfazer uma

geometria tetraédrica. Os comprimentos das ligagcdes do ion metalico cobre (I) com os atomos
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de enxofre S(11), S(11°) e S(21) (em torno de 2,3 A) e com o &tomo de nitrogénio da acetonitrila
N(1) (em torno de 1,9 A) sdo condizentes com os comprimentos de ligacdo encontrados na
literatura (em torno de 2,3 A e 2,0 A, respectivamente) para complexos similares [54], da
mesma forma que a distancia entre os dois ions metalicos de Cu(l) que apresentou um
comprimento de em torno de 2,8 A. Ja o comprimento de ligac&o entre os atomos de enxofre e
carbono, S(21)-C(31) e S(11)-C(11) (em torno de 1,7 A) mantiveram um caréater de ligagdo
dupla mesmo apo6s a complexacdo. Os angulos de ligacdo ao redor do ion metalico central
encontrados variam de 102 a 113", proximo ao esperado de 109° para uma geometria tetraédrica.
Ja o angulo de ligacdo entre o dtomo de enxofre do ligante que faz a ponte entre os ions
metalicos de cobre, Cu(1)-S(11)-Cu(1’), € mais curto em relagdo aos outros angulos envolvendo
0s centro metalicos (em torno de 77 °).

Figura 4.26 - Estrutura molecular do complexo 1c obtida por difragio de raios X em monocristal. Atomos de

hidrogénio bem como os contra-ions (CFsSOs)~ e as moléculas de MeCN co-cristalizadas foram removidos para
maior clareza. Operacéo de simetria usada para gerar 4tomos equivalentes: 1-x, -y, 2-z.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 4.7 - Comprimentos (A) e angulos de ligacéo (°) obtidos por DRX selecionados a partir das estruturas dos
complexos 1c e 1d.

1c 1d
Comprimentos de ligacéo (A)
Cu(1)-N(1) 1,993(3) 1,9919(18)
Cu(1)-S(21) 2,3193(9) 2,3304(6)
Cu(1)-S(11) 2,2980(9) 2,3045(6)
Cu(1)-S(11°) 2,4635(9) 2,4532(6)
S(21)-C(31) 1,707(3) 1,702(2)
S(11)-C(11) 1,726(3) 1,724(2)
Cu(1)-Cu(1’) 2,9721(7) 2,8032(5)
Angulos de ligac&o (°)
N(1)-Cu(1)-S(11) 113,34(8) 112,44(6)
N(1)-Cu(1)-S(11°) 105,72(8) 107,96(6)
N(1)-Cu(1)-S(21) 103,42(8) 101,54(6)
S(11)-Cu(1)-S(21) 125,18(4) 120,61(2)
S(11)-Cu(1)-S(11°) 102,84(3) 107,876(17)
S(21)-Cu(1)-S(117) 104,62(3) 105,65(2)
Cu(1)-S(11)-Cu(1”) 77,16(3) 72,123(17)

Fonte: Dados da pesquisa.

Na rede cristalina dos complexos 1c e 1d foi observada uma complexa rede de ligagdes
de hidrogénio envolvendo interacGes intramoleculares e intermoleculares. Para o complexo 1c
(Figura 4.27), as interagdes intramoleculares envolvem o &omo de nitrogénio N(12) como
doador de hidrogénio para o atomo S(21), o &omo de nitrogénio N(23) como doador de
hidrogénio para o0 a&tomo N(1S) e o0 atomo de nitrogénio N(11) como doador de hidrogénio para
0 atomo F(3). Ja nas interacdes intermoleculares, o 4&tomo de nitrogénio N(11) atua como
doador de hidrogénio para o &tomo de oxigénio O(3) e 0 atomo de nitrogénio N(21) atua como
doador de hidrogénio para o atomo de oxigénio O(1) de uma unidade vizinha. Para o complexo
1d (Figura E5, Apéndice E), as interagGes intramoleculares envolvem o atomo de nitrogénio
N(11) como doador de hidrogénio para os atomos O(1), S(1A), O(2A) e F(1B), o 4&tomo de
nitrogénio N(12) como doador de hidrogénio para o0 atomo S(21) e o0 atomo de nitrogénio N(21)
como doador de hidrogénios para os atomos de oxigénio O(3A) e O(3B). Ja nas interacdes
intermoleculares, o atomo de nitrogénio N(13) atua como doador de hidrogénio para o &tomo
de oxigénio O(21) de uma primeira unidade vizinha e o0 atomo de nitrogénio N(23) atua como

doador de hidrogénio para o atomo de oxigénio O(11) de uma segunda unidade vizinha.
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Figura 4.27 - Ligacdes de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do complexo 1c. Ligacdes de hidrogénio
intramoleculares: [N(11)---O(3) = 2,847(3) A, N(11)-H(11)---O(3) = 111,1°], [N(21)---O(1) = 2,804(4) A, N(21)-
H(21)---O(1) = 112,0 °]. Ligagbes de hidrogénio intermoleculares: [N(23)---N(1S) = 3,168(5) A, N(23)-
H(23A)---N(1S) = 157,1 °], [N(13)---O(12a) = 2.989(4) A, N(13)-H(13)---O(12a) = 152,05 °]. Operagdes de
simetria usadas (a) -, -y, 2-z, (b) -X, 1-y, 1-z. Linhas pontilhadas em azul (entre os atomos doador e receptor)
representam as ligacOes de hidrogénio.

Fonte: Dados da pesquisa.

4.2.2.2 Estudo das propriedades eletrénicas dos complexos 1c e 1d

Os espectros de UV-Vis experimentais dos complexos 1c e 1d (Figura 4.28) foram
obtidos em solucédo de acetonitrila e exibiram trés bandas de absorcdo. A medida foi realizada
em cinco concentracfes diferentes. Os valores das concentracdes e absorbancias (Tabela D2,
Apéndice D) levaram a obtencéo de um grafico com uma reta de regresséo linear (Figura D2,
Apéndice D). Para o complexo 1c foram observados maximos de absorcdo em 211, 226 e 251
nm, com absortividades molares (coeficiente angular) de 76698, 60073 e 38654 L.mol™*.cm™,
e coeficiente de correlacdo linear ‘r’ iguais a 0,99813, 0,99946 e 0,99872, respectivamente.
Enquanto que para o complexo 1d foram observados maximos de absorgdo em 213, 226 e 269
nm, com absortividades molares (coeficiente angular) de 79543, 75381 e 26787 L.molt.cm?,
respectivamente. Segundo céalculos tedricos ja obtidos anteriormente para complexos
semelhantes [105], e devido ao aumento da absortividade molar dos maximos de absor¢do dos

complexos 1c e 1d em relagdo aos ligantes livres HL1" e HL2P", e a configuragéo eletronica
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do fon metalico (Cu') [105], os maximos de absorcdo dos complexos 1c e 1d podem ser

atribuidos a transigdes intraligantes do tipo 7—x* em conjunto com transi¢des do tipo TCML.

Figura 4.28 - Espectro de absorcdo experimental na regido de 210 a 350 nm dos complexos 1¢ (linha azul) e 1d
(linha rosa) em solugdo de CH3CN 10 mol L1, Absorbancia versus comprimento de onda (A/nm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

4.2.2.3 Voltametria Ciclica

Com o intuito de analisar a estabilidade e o comportamento redox dos complexos de
cobre  [{Cu(HL1®M(CH3CN)}op-(HLE"),](CFsS0s),  (1c) e [{Cu(HL2P")(CH3CN)}ap-
(HLP")2](CF3S0s)2 (1d) foram realizadas medidas de voltametria ciclica para os mesmos bem
como para seus respectivos ligantes HL1®" e HL2™. Os ensaios eletroquimicos foram
realizados em solucdo de acetonitrila anidra desaerada a uma concentracdo de 10 mM e como
eletrdlito suporte foi utilizado (TBA)PFe. A Figura 4.29a exibe o voltamograma ciclico dos
compostos para o canal negativo anddico na faixa de potencial de -0,5a2,0 V e a Figura 4.29b
exibe o voltamograma para o canal positivo catodico na faixa de potencial de 0 a -2,5 V.

Foi verificado que, para o canal anddico, ndo sdo encontrados processos relacionados
ao metal, sendo que o potencial encontrado para 1c e 1d (1,03 V vs Fc/Fc*) indica ser referente
a oxidagéo do ligante tiossemicarbazona. Para o canal catodico foi encontrado um processo (-
1,5V vs Fc/Fc*) que indica estar relacionado ao centro metalico uma vez que nao foi observado
nos voltamogramas dos ligantes livres. Deste modo, 0s processos estdo provavelmente
associados a reducdo Cu'® [152]. Além disso, foi possivel verificar que outras varreduras
(Figura 4.29) n&o alteram o perfil do voltamograma, indicando a estabilidade dos complexos.
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Figura 4.29 - Voltamogramas ciclicos dos complexos [{Cu(HL1®")(CHsCN)}u-(HL®"),](CF3S0s), (1c) (linha
azul) e [{Cu(HL2P")(CH3CN)}2u-(HLPM),](CF3S0s)2 (1d) (linha rosa) e ligantes livres HL1C" (linha preta) e HL2P"
(linha vermelha). Canal anddico (a); Canal catdédico (b); concentragdo de 10,0 x 10-3 mol Lt em solugéo eletrolitica
0,1 mol L' de TBAPFs em acetonitrila anidra saturada de argonio.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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4.3 COMPLEXOS DE PRATA (1)

4.3.1 Complexos do tipo [Ag(HLR)2]NO3
4.3.1.1 Sintese e caracterizagao estrutural

Dando continuidade a sintese de complexos derivados dos ligantes HL® com ions
metalicos do grupo 11, quatro novos complexos de prata(), [Ag(HL3"),]NO; (2a),
[Ag(HL4"M),INO; (2b), [Ag(HLSNO?Ph),INOs (2¢) e [Ag(HL6A)2]NOs (2d), foram obtidos
por meio de reagdes dos ligantes HL3FPh HL4CPh HIL5NO?Ph ¢ HL6A!, a partir do precursor
AgNO; (Esquema 4.5). Os ligantes HL1" e HL2™ nio foram utilizados visto que a sintese e
caracterizagio dos complexos [Ag(HLIM),]NOs; e [Ag(HL2™),]NOs ja foi publicada
anteriormente [105]. As reacdes ocorreram em propor¢do de 1:2 metal:ligante em etanol a
temperatura ambiente, obtendo-se rendimentos em torno de 76% para 2b e 2¢, 60% para 2a e
54% para 2d. Os soélidos brancos cristalinos sdao soluveis apenas em DMSO, sendo que o
complexo 2a foi pouco soliivel em acetonitrila. Os complexos 2a-2d apresentaram pontos de
fusdo em torno de 160 °C. As andlises de CHNS concordam com as estruturas propostas dos
complexos 2a-2d. Foram obtidos valores de condutividade molar em DMSO de 4,48, 4,25, 20,4
e 6,60 puS cm™ mol ™! para 2a-2d, respectivamente. Apesar de esperados valores condizentes
com a formagdo compostos catidnicos, nos quais o ion NO3~ atua como contra-ion, a baixa

solubilidade resultou em valores de condutividade imprecisos.

Esquema 4.5 - Reagdes de sintese dos complexos de prata(l) do tipo [Ag(HLR)2]NOs.
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[Ag(HL6),INO; (2d)

Fonte: a autora.
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Assim como [Ag(HL1")2]NOs e [Ag(HL2)2]NO3 [105], 0s espectros vibracionais na
regifio do infravermelho para os complexos [Ag(HL3™"):JNOs (2a) (Figura 4.30),
[Ag(HL4“®M),]NO3 (2b), [Ag(HL5NO%M),]NO3 (2¢) e [Ag(HL6”),]NOs (2d) (Figura A7-A9,
Apéndice A) ndo mostraram mudancas significativas em relacdo aos ligantes livres. Isso indica
que a coordenacao dos ligantes ocorre em modo monodentado neutro ao centro metalico. As
trés bandas referentes ao estiramento v(N-H) na regido acima de 3000 cm™, observadas nos
espectros dos ligantes livres, também foram observadas para os complexos 2a-2c. Para o
complexo 2d ndo foi observada uma das bandas esperadas provavelmente devido a
sobreposicdo de uma das bandas apds a coordenacdo. Foi observada a banda de estiramento
v(C-N), presente no fragmento N-C-N, em torno de 1600 cm™ para os complexos 2a-2d. Para
0 complexo 2c, uma segunda banda de estiramento v(C-N), atribuida a ligagdo do carbono do
grupo fenil ao atomo de nitrogénio do grupo NO; foi observada em 1619 cm™. A presenca do
grupo NOsz™ € deduzida pela banda referente ao estiramento v(N-O), a qual foi observada na
regido de 1400 cm™ para os complexos 2a-2d. Para o complexo 2c, foi observada uma segunda
banda de estiramento v(N-O) na regiéo de 1400 cm™* referente ao grupo NO, do grupo periférico
nitrofenil do ligante HL5N9%Ph Em sequéncia a esta banda, foram observadas as bandas de
estiramento assimétrico vass(S=0) na faixa de 1330-1350 cm™ e simétrico vs(S=0) na regido de
1160 cm?, caracterizando a presenca do grupo SO para os quatro novos complexos de prata(l)
do tipo [Ag(HLR)2]JNO3 [105]. Em relacéo aos ligantes livres, foi observado um deslocamento
da banda de estiramento v(C=S) dos complexos 2a, 2b e 2d para regides de menor frequéncia
(na faixa de 781-786 cm™), indicando a coordenagéo via atomo de enxofre ao centro metalico.
Devido a baixa intensidade desta banda, a mesma ndo foi observada e esta provavelmente
encoberta no espectro do complexo 2c. As demais bandas condizentes com a estrutura dos
complexos foram encontradas de acordo com suas regides esperadas e podem ser observadas

juntamente com as bandas dos ligantes livres na Tabela 4.8.
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Figura 4.30 - Espectro de absorc¢do na regifo do infravermelho do complexo [Ag(HL3F"),]JNOs (2a) em ATR
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Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 4.8 - Principais bandas de absorcdo na regido do infravermelho para os ligantes livres e complexos 2a-2d
em ATR.

Principais bandas/ cm™

Composto v (N-H) v(-NH-CS-NH-) v(N-0) vass(S=0)  vs(S=0)  v(C=Y)
HL3FPh 3320/3240/3133 1596 — 1333 1156 814
HL4CPh 3306/3290/3145 1600/1584 — 1341 1161 806

HL5NOZPh 3308/3240/3136 1615/1597 1424 1331 1158 807

HL6A 3358/3160 1600 — 1348 1170 809
2a 3233/3183/3156 1609 1416 1332 1160 786
2b 3228/3184/3166 1593 1409 1332 1160 784
2C 3385/3306/3217/3155 1619/1596 1418/1400 1318 1154 —
2d 3265/3225 1646 1418 1327 1134 781

Fonte: Dados da pesquisa.

Os espectros de RMN de H dos complexos [Ag(HL3™"),]NOs (2a) (Figura 4.31),
[Ag(HL4SM2]NOs (2b), [Ag(HL5NOZM,]NOs (2¢) e [Ag(HL6”)2]NOs (2d) (Figura B8-B10,
Apéndice B) foram obtidos em solucdo de DMSO-des. Nos espectros dos complexos 2a-2d séo
observados os sinais que caracterizam 0s grupos p-tolueno e N-H presentes em todos o0s
ligantes, bem como os grupos periféricos que diferenciam cada ligante. A presenca do grupo p-
tolueno, semelhante para os complexos 2a-2d, pode ser deduzida pela observacdo de um
simpleto com integral equivalente a 6 hidrogénios, correspondente aos hidrogénios das metilas

(-CH3) terminais em 2,38 ppm, bem como aos dois dupletos com integral equivalente a 4
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hidrogénios cada, correspondente aos hidrogénios ligados aos carbonos do anel aromatico
encontrados na regido entre 7 e 8 ppm. Os complexos 2a-2c, contendo os grupos fluorofenil,
clorofenil e nitrofenil, respectivamente, sdo caracterizados por sinais multipletos com integral
equivalente a 8 hidrogénios, correspondente aos hidrogénios ligados aos carbonos do anel
aromatico presentes em cada grupo substituinte. J& para o complexo 2d, o grupo alil é
caracterizado por um sinal simpleto alargado com integral equivalente a 4 hidrogénios referente
aos hidrogénios do metileno (CH) ligado a NH em 4,05 ppm, por um multipleto com integral
igual a 4 referente aos hidrogénios do metileno (-CH.) terminal entre 4,94 e 5,22 ppm e por
outro multipleto com integral igual a 2 referente ao CH do grupo alil na faixa entre 5,61 e 5,90
ppm. Os demais sinais encontrados para os complexos de prata(l) 2a-2d sé&o referentes a
hidrogénios ligados aos a&tomos de nitrogénio, gerando integrais equivalentes a 6 hidrogénios
para 0s complexos 2a-2c e a 4 hidrogénios para o complexo 2d. Todos 0s sinais esperados
foram exibidos nos espectros com as atribui¢fes condizentes para 0s quatro complexos do tipo

[Ag'(HLR)2]NO3 obtidos.

Figura 4.31 - Espectro de RMN de *H do complexo [Ag(HL3""),]NO3 (2a) em solugio de DMSO-ds.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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O complexo [Ag(HL3™M,]NOs (2a) também foi caracterizado por espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear de F{*H}. O espectro do referido complexo (Figura 4.32)
exibiu um sinal simpleto em -115,15 ppm. A observacao deste sinal confirmou a presenca do
atomo de fldor no grupo periférico fluorofenil do ligante, além de mostrar que os dois ligantes
presentes no complexo sdo quimicamente e magneticamente equivalentes.

Figura 4.32 - Espectro de RMN de *°F (400 MHz) do complexo [Ag(HL3""),]NOs em solugéo de DMSO-ds.
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Fonte: Dados da pesquisa.

O complexo [Ag(HL3™"),]NOs (2a) foi caracterizado por espectrometria de massas de
alta resolucdo em modo positivo (ESI*-TOF) em MeOH. Por serem soltveis apenas em DMSO,
0s complexos 2b-2d nao foram estudados por esta técnica. O espectro do complexo 2a (Figura
4.33) apresentou o pico do ion molecular [M]* em m/z: 785,0040, condizente com o valor
calculado de m/z: 785,0074, apresentando um erro de 0,0004%. Além do pico do ion molecular
também foi possivel observar um pico em m/z 362,0390, correspondente ao ion [HL3™" + Na]*,

isto é, massa de um ligante somado ao ion sodio, cujo valor calculado é m/z: 362,0404.
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Figura 4.33 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [Ag(HL3"),]NOs (2a) em solucio de MeOH.
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Fonte: Dados da pesquisa.

4.3.1.2 Estudo das propriedades eletrénicas

Os espectros de UV-Vis experimentais dos complexos 2a-2d (Figura 4.34) foram

obtidos em solugdo de acetonitrila, recém-preparadas. Os complexos 2a, 2b e 2d exibiram duas

bandas de absorcdo, enquanto o complexo 2c exibiu trés bandas de absor¢do. As medidas foram

realizadas em cinco concentracdes diferentes. Os valores das concentracfes e absorbancias

(Tabela D3 e D4, Apéndice D) levaram a obtencéo de um grafico com uma reta de regresséo

linear (Figura D3, Apéndice D). Os maximos de absor¢do observados com as suas respectivas

absortividades molares (coeficiente angular, L.mol.cm™) e coeficientes de correlagdo linear
‘r” obtidos foram de: 228 nm (22532 e 0,99876) e 265 nm (9229 e 0,99681) para 2a; 228 nm
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(26078 e 0,99941) e 278 nm (9379 e 0,99962) para 2b; 227 nm (37436 e 0,99866), 280 nm
(16203 e 0,99544) e 332 nm (15907 e 0,99609) para 2c e 228 nm (72213 e 0,99836) e 251 nm
(56659 e 0,99879) para 2d, respectivamente. Nao foram observadas mudancas significativas
das bandas observadas em relagdo aos ligantes livres HL3FPh HL4CPh HLL5NO2Ph @ HI A, J4
as absortividades molares registradas foram diferentes apds a complexacdo. Calculos tedricos
obtidos por DFT para complexos semelhantes mostram que a segunda banda de absorcéo dos
complexos apresenta maior forca do oscilador quando comparada a banda dos ligantes livres
[105]. Logo, as bandas de absorcdo dos complexos 2a-2d podem ser atribuidas a transicdes
intraligantes do tipo m—7n*, bem como a transi¢des do tipo TCML (transferéncia de carga metal-
ligante), devido, também, a configuracéo eletrénica do fon metalico Ag'.

Figura 4.34 - Espectro de absor¢éo experimental na regido de 210 a 350 nm dos complexos 2a (linha verde), 2b

(linha laranja), 2c (linha vermelha) e 2d (linha roxa) em solugéo de CHsCN 10 mol L. Absorbancia versus
comprimento de onda (A/nm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

85



4.3.2 Complexos derivados do precursor Ag(CFsSOs)
4.3.2.1 Sintese e caracterizagdo estrutural

Dois novos complexos com o fon metalico prata(l), [Ag(HL1"),](CFsSOs) (2e) e
[{Ag(HL2"}opu-(HL2P"),](CFsSO3s): (2f), foram obtidos através de reagdes dos ligantes HL1¢"
e HL2P" com o precursor Ag(CFsSOs) (Esquema 4.6). As reagbes ocorreram em proporcgao de
1:2 metal:ligante em acetonitrila. Os rendimentos das reacdes observados foram de 48 e 88%
para os complexos 2e e 2f, respectivamente. Esta diferenca esta provavelmente relacionada com
a diferenca de solubilidade dos dois complexos, havendo maior precipitacdo para o 2f. Os
solidos brancos cristalinos apresentaram boa solubilidade em varios solventes, tais como
acetonitrila, metanol, diclorometano e DMSO. As anélises de CHNS concordam com as
estruturas propostas dos complexos 2e e 2f.

Esquema 4.6 - Reagdes de sintese dos complexos de prata(l) [Ag(HL1")2](CF3SOs) (2€) e [{Ag(HL2P")},u-
(HL2P"),](CF3S03), (2f).
Ag(CF;S03)

0
] 8
_ S-NH S \ﬁ N \©\
(CF380,) ¢ H
3 3 \\ /

Ag \Ag (CF;S0;),

[Ag(HL1M),](CF3S03) (2e) o p H HN

[{Ag(HL2"")},u-(HL2""),|(CF;S0;), (2f)
Fonte: a autora.

Os espectros de absorcdo na regido do infravermelho obtidos para os complexos
[Ag(HL1"),](CF3S03) (2e) e [{Ag(HL2™)},u-(HL2P"),](CF3S0s)2 (2f) ndo apresentaram
alteragoes relevantes quando comparado aos espectros dos seus respectivos ligantes livres. Nos
espectros de infravermelho dos complexos 2e (Figura 4.35) ¢ 2f (Figura A10, Apéndice A)

foram observadas as trés bandas referentes ao estiramento v(N-H) na regido acima de 3000 cm’
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I, As bandas de estiramento assimétrico Vass(S=0) e simétrico v{(S=0) foram observadas em
torno de 1350 cm™ e 1160 cm™, respectivamente, para ambos os complexos. A banda de
estiramento v(C=S) foi observada em regido de menor frequéncia quando comparada a dos
ligantes livres (787 cm™ para 2e e 773 cm™ para 2f). Além disso, de acordo com o espectro de
infravermelho do precursor Ag(CF3SO3) (Figura A11, Apéndice A) e com base na literatura
[153], as bandas de estiramento simétrico caracteristicos dos grupos CF3 e SOs, referentes ao
contra-ion (CF3S0s)", foram observadas, respectivamente, em 1236 e 1023 cm™! para 2e e em
1243 e 1026 cm’' para 2f. As bandas condizentes com a estrutura dos complexos foram

encontradas de acordo com suas regides esperadas e podem ser observadas na Tabela 4.9.

Figura 4.35 - Espectro de absor¢do na regifo do infravermelho do complexo [Ag(HL1°"),](CF3SOs) (2e) em ATR

(cm™).
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 4.9 - Principais bandas de absor¢éo na regido do infravermelho para os ligantes livres e complexos 2e e

2fem ATR.
Principais bandas/ cm™*
Composto v (N-H) V(-NH-CS-NH-)  vass(S=0)  vs(S=0) v(C=S)
HL1Ch 3371/3228/3167 1597 1352/1330 1166 808
HL2Ph 3329/3228/3136 1597 1342/1328 1165 806
(2e) 3304/3277/3215 1570 1341 1160 787
(2f) 3304/3263/3149 1596 1359 1159 773

Fonte: Dados da pesquisa.
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Os espectros de ressonancia magneética nuclear de hidrogénio dos complexos
[Ag(HL1M)2](CF3S0s) (2e) (Figura 4.36) e [{Ag(HL2P")}ou-(HL2")2](CF3S0s): (2f) (Figura
B11, Apéndice B) foram analisados em comparacdo aos espectros dos seus respectivos ligantes
livres e também ndo mostraram mudancas significativas. A presenca do grupo p-tolueno pode
ser caracterizada através dos sinais simpletos referentes aos hidrogénios das metilas (-CHz) na
regido de 2,40 ppm (com integral equivalente a 6 hidrogénios para o complexo 2e e 12
hidrogénios para o complexo 2f), e pelos sinais dupletos referentes aos hidrogénios ligados aos
carbonos do anel aromatico na regido entre 7 e 8 ppm (integral equivalente a 8 hidrogénios para
0 complexo 2e e 16 hidrogénios para o complexo 2f). Em rela¢do aos grupos substituintes nos
ligantes dos complexos, o grupo ciclohexil encontrado no complexo 2e pode ser caracterizado
através de sinais multipletos referentes aos hidrogénios dos metilenos (-CHy) (entre 1 e 2 ppm)
e ao CH ligado ao atomo de nitrogénio (entre 3,94 e 4,01 ppm), perfazendo integrais de 20 e 2
hidrogénios, respectivamente. Ja o grupo fenil presente no complexo 2f pode ser caracterizado
por sinais multipletos referente aos hidrogénios ligados aos carbonos do anel aromético, na
faixa de 7 a 8 ppm, com integral igual a 20 hidrogénios. Os demais sinais encontrados para 0s
complexos 2e e 2f sdo referentes aos grupos NH, gerando integrais de 6 hidrogénios para o
complexo 2e e de 12 hidrogénios para o complexo 2f. Todos os sinais de hidrogénio esperados

foram exibidos com as atribui¢fes condizentes.
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Figura 4.36 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do complexo [Ag(HL1"),](CFsSOs) (2e) em solugdo de

DMSO-de.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Os complexos [Ag(HL1M2](CFsS0s) (2€) e [{Ag(HL2P")}opu-(HL2PM,](CF3S03)2 (2f)
também foram caracterizados por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de *°F{*H}.

Os espectros (Figura 4.37) exibiram um sinal simpleto em -77,73 ppm para ambos 0s

complexos 2e e 2f. A observagdo deste sinal confirmou a presenga do contra-ion (CFzSOs)".
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Figura 4.37 - Espectro de RMN de **F (400 MHz) dos complexos [Ag(HL1°"),](CFsSOs) (2e) e [{Ag(HL2P")}ou-
(HL2PM,](CF5S0s), (2f) em solugdo de DMSO-ds.
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Fonte: Dados da pesquisa

Os complexos 2e e 2f foram caracterizados por espectrometria de massas de alta
resolucdo em modo positivo (ESI*™-TOF). O espectro de massas do complexo 2e (Figura 4.38)
apresentou um pico do ion molecular [M]* em m/z: 761,120, condizente com o valor calculado
de m/z: 761,120, apresentando um erro de 0,00001%. Além do pico do ion molecular também
foi possivel observar outros picos como, por exemplo, o pico em m/z: 434,011 corresponde ao
fon [M — L], isto é, a espécie formada pela perda de um dos ligantes do complexo, cujo valor
calculado é m/z: 434,012. O pico em m/z: 1196,120 corresponde a massa de trés ligantes
coordenados a dois ions metalicos de prata, [M + L]", consistente com o valor calculado de m/z:
1195,133.
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Figura 4.38 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [Ag(HL1"),](CFsSOs3) (2€).
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Fonte: Dados da pesquisa

O espectro de massas do complexo 2f também foi obtido (Figura 4.39 e Figura C2,
Apéndice C), entretanto, ndo foi encontrado o pico do ion molecular referente ao dimero. Desta
forma, apenas suposi¢cdes podem ser feitas para as atribui¢cbes dos picos presentes nesta
discussdo. Por exemplo, o pico em m/z 705,0455 é condizente com a espécie [M/2 — CS]" (m/z
calculada para Co7H30AgNsO4Ss: 705,0542). Outro pico em m/z 1090,0208 pode ser
tentativamente atribuido a espécie [M — AgL + H20]" (m/zmedia calculada para
Ca2Ha7AgN9O7Ss: 1090,1372).
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Figura 4.39 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [{Ag(HL2P")}ou-(HL2P"),](CF3sS03), (2f) em MeCN.
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Fonte: Dados da pesquisa

As estruturas moleculares para os complexos de prata (2e) e (2f) foram determinadas
por difracdo de raios X. Os detalhes a respeito do refinamento de estrutura podem ser
encontrados na Tabela E3 (Apéndice E). As estruturas moleculares dos complexos 2e e 2f
podem ser observadas nas Figuras 4.40 e 4.41. Os comprimentos e angulos de ligacédo
selecionados a partir das estruturas dos complexos 2e e 2f sdo apresentados nas Tabelas 4.10 e
4.11. Os complexos 2e e 2f cristalizam em sistema cristalino Triclinico e grupo espacial P1. A
unidade assimétrica do complexo 2e € composta por uma molécula do complexo, pelo contra-
ion e 2 moléculas de MeCN co-cristalizadas, enquanto que o complexo 2f apresenta apenas %2
molécula do complexo, o contra-ion e 1 molécula de MeCN em sua unidade assimétrica. Para
0 complexo 2e a geometria € descrita como linear, em que ha a coordenacéo de dois ligantes
tiossemicarbazidas via atomos de enxofre em modo monodentado. Foi observada uma pequena
distor¢do do angulo S(11)-Ag(1)-S(21) (175.06(9) °) com relagdo ao angulo ideal de 180 ° para
uma geometria linear. J& em relacdo aos comprimentos de ligacdo, apesar de um pequeno

alongamento em relagéo ao ligante livre, os comprimentos de ligacdo enxofre-carbono S(11)-
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C(11) e S(21)-C(21) mantiveram um carater de ligaco dupla (em torno de 1,7 A). Por outro
lado, para o complexo 2f foi observada a formacdo de um dimero, onde um ligante
tiossemicarbazida se coordena a cada centro de Ag' em modo monodentado e outros dois
ligantes fazem uma ponte entre os dois centros metalicos via atomo de enxofre S11 ¢ S11°,
apresentando um angulo de 87,31(3) ° para S(11)-Ag(1)-S(11°). Os comprimentos das ligacoes
S(21)-C(21) e S(21)-C(21) também mantiveram um carater de ligacdo dupla apo6s a
complexacdo (em torno de 1,7 A). Diferentemente dos complexos diméricos de Cu' discutidos
acima, nesse caso ndo foi observada a coordenacdo de moléculas de MeCN ao centro metélico,

logo, a geometria para 2f pode ser descrita como forma de T.

Figura 4.40 - Estrutura molecular do complexo 2e obtida por difragdo de raios X em monocristal.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 4.41 - Estrutura molecular do complexo 2f obtida por difracdo de raios X em monocristal. Os contra-ions
CF3SOs™ e as moléculas de MeCN co-cristalizadas foram removidas para maior clareza. Operagdo de simetria
usada para gerar atomos equivalentes: 1-x, 1-y, 1-z.

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 4.10 - Comprimentos (A) e angulos de ligagao (°) obtidos por DRX selecionados a partir da estrutura do
complexo 2e.

Comprimentos de ligacdo (A) Angulos de ligago (°)
Ag(1)-S(11) 2,3996(18) S(11)-Ag(1)-S(21) 175,06(9)
Ag(1)-S(21) 2,3933(18) C(21)-S(21)-Ag(2) 107,4(2)
S(21)-C(21) 1,699(7) C(11)-S(11)-Ag(2) 107,0(2)
S(11)-C(11) 1,694(7)

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 4.11 - Comprimentos (A) e angulos de ligagdo (°) obtidos por DRX selecionados a partir da estrutura do
complexo 2f.

Comprimentos de ligacio (A) Angulos de ligagio (°)
Ag(1)-S(11) 2,4326(10) S(11)-Ag(1)-S(21) 163,28(4)
Ag(1)-S(11°) 2,9682(10) S(21)-Ag(1)-S(11°) 105,20(3)
Ag(1)-S(21) 2,4152(10) S(11)-Ag(1)-S(11°) 87,31(3)
S(21)-C(21) 1,698(3) C(21)-S(21)-Ag(1) 109,89(13)
S(11)-C(11) 1,712(4) C(11)-S(11)-Ag(1) 107,10(13)

Fonte: Dados da pesquisa.

Na rede cristalina dos complexos 2e (Figura 4.42) e 2f (Figura E6, Apéndice E), foram
observadas ligacbes de hidrogénio intramoleculares do tipo N-H-“N e N-H--O
intermoleculares do tipo N-H-+-O e N-H:-N. Para o complexo 2e, as interagdes
intramoleculares envolvem o atomo de nitrogénio N(11) como doador de hidrogénio para os
atomos de oxigénio O(2Aa) e O(2Bb) e o atomo de nitrogénio N(12) como doador de

hidrogénio para o atomo de nitrogénio N(1). Nas interacdes intermoleculares, o atomo de
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nitrogénio N(23) atua como doador de hidrogénio para o 4&tomo de oxigénio O(12) de uma
unidade vizinha, o atomo de nitrogénio N(13) atua como doador de hidrogénio para o0 &tomo de
oxigénio O(22) de uma segunda unidade gerada por simetria, € 0 atomo de nitrogénio N(22)
atua como doador de hidrogénio para o &tomo de nitrogénio N(2S) de uma molécula MeCN co-
cristalizada. Para o complexo 2f, as intera¢des intramoleculares envolvem os atomos de
nitrogénio N(12), N(23) e N(22) como doadores de hidrogénio para os atomos de nitrogénio
N(1Aa) e N(1Bb), N(21) e de oxigénio O(2), respectivamente. As interacdes intermoleculares
envolvem o atomo de nitrogénio N(23) como doador de hidrogénio para o &tomo de oxigénio
O(21), e 0 &omo de nitrogénio N(11) como doador de hidrogénio para 0 &tomo de oxigénio
O(3) de duas unidades vizinhas.

Figura 4.42 - LigacBes de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do complexo 2e. Ligac¢@es de hidrogénio
intermoleculares: [N(23)---0(12) = 3,057(8) A, N(23)-H(23)---0(12)= 160,1°] e [N(13)---O(22) = 3,058(8) A,
N(13)-H(13)---0(22) = 157,9°] e [N(22)---N(2S) = 3,000(10) A, N(22)-H(22)---N(2S) = 156,4°]. Ligacio de
hidrogénio intramolecular: [N(11)---O(2Aa) = 2,91(4) A, N(11)-H(11)---O(2Aa)= 118,8 °] e [N(11)---O(2Bb) =
2,598(18) A, N(11)-H(11)---O(2Bb)= 120,1 °]. Operagdes de simetria usadas () -1+x, +y, +z; (°) 1+x, +y, +z;
(‘) -X, -y, 1-z. Linhas pontilhadas em azul (entre os &tomos doador e receptor) representam as ligagdes de
hidrogénio.

Fonte: Dados da pesquisa.
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4.4 COMPLEXOS DE OURO (1)

4.4.1 Complexos do tipo [Au(HLR)2]CI
4.4.1.1 Sintese e caracterizacao estrutural

Com o ion metélico ouro(l) foram obtidos seis novos complexos. Os complexos
[Au(HL1®M]Cl (3a), [Au(HL2P"),]CI (3b), [Au(HL3™"),]CI (3c), [Au(HL4APM]CI (3d),
[Au(HL5NO2PM),]1CI (3e) e [Au(HL6”)2]CI (3f) foram obtidos através de reagdes dos respectivos
ligantes com o precursor [AuCI(DMS)] (Esquema 4.7). A reacdo ocorre em proporcgéo de 1:2
metal:ligante em acetonitrila. Os rendimentos das rea¢des observados s&o em torno de 80%. Os
solidos brancos cristalinos sdo solUveis parcialmente em mistura de metanol ou etanol com
diclorometano (1:1) e bastante sollveis em DMSO. Os complexos 3a-3f apresentaram
temperaturas iniciais de fusdo na faixa de 171-198 °C. As analises de CHNS concordam com
as estruturas propostas dos complexos 3a-3f. Os valores de condutividade molar em CH30OH de
65,1, 74,9, 84,3 e 84,6 uS cm™ mol! para os complexos 3a-3c e 3f, respectivamente, e em
DMSO, de 30,4 uS cm™ mol™! para o complexo 3e, sugerem a formagdo de compostos
catibnicos, nos quais o ion CI~ atua como contra-ion. Para o complexo 3d o valor de
condutividade molar, no solvente DMSO, de 5,98 uS cm™ mol™!, divergiu dos demais

complexos devido a baixa solubilidade, o que resultou em uma medida imprecisa.

Esquema 4.7 - Reacdes de sintese dos complexos de ouro(l) do tipo [Au(HLR),]CL.

(0]
(0N IS

' ll;} ll;} Agitacdo, 24h
AuCl(DMS 2 N’ "R >
[AuCI( )N+ 5 \g/
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fenil (HL2P"); |0 H H
fluorofenil (HL3FPh);
clorofenil (HL4CPh);
nitrofenil (HL5NOZPh),
alil (HL6%")

[Au(HL1%"),]CI (3a)
[Au(HL2""),]CI (3b)
[Au(HL3""),]C1 (3¢)
[Au(HL4CPh),1C1 (3d)
[Au(HL5NO2Ph),1C1 (3e)
[Au(HL6AY),]CI (3f)
Fonte: A autora.

Os espectros vibracionais na regido do infravermelho para o0s complexos
[Au(HL1®"),]Cl (3a) (Figura 4.43), [Au(HL2";]CI (3b), [Au(HL3™",]Cl (3c),
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[Au(HL4S™M2]CI (3d), [Au(HL5NO?M,]CI (3e) e [Au(HL6”),]CI (3f) (Figuras A12-Al6,
Apéndice A) também ndo mostraram mudancas significativas em relagdo aos ligantes livres, o
que indica que os ligantes se coordenam em modo monodentado ao centro metalico. As trés
bandas referentes ao estiramento v(N-H) sdo encontradas na regido de 3000 cm™ para os
complexos 3a-3d, com excec¢do do complexo 3f em que sdo encontradas apenas duas bandas
estiramento devido ao alargamento das bandas. A banda de estiramento v(C-N) do fragmento
N-C-N foi observada em torno de 1600 cm™ para os complexos 3a-3d e 3f. A presenca do grupo
NO; na posicao para no grupo fenil do ligante HL5N°2"" foi encontrada por uma segunda banda
de estiramento v(C-N) em 1618 cm™. Uma vez que a coordenagdo dos ligantes ao centro
metalico deve enfraquecer a ligacdo C=S, a banda de estiramento v(C=S) deve ser encontrada
em regides de menor frequéncia apds a complexacdo. Desta forma, a atribuicdo foi realizada
para bandas com valores na faixa de 773-798 cm™ para todos os seis complexos de Au(l).
Célculos teoricos por DFT discutidos mais adiante suportam esta afirmagdo. Essa mudanga
indica a coordenagdo do atomo de enxofre do ligante em modo monodentado ao centro metélico
de Au'. As bandas estiramento v(Au-S) podem ser observadas abaixo de 500 cm™ [154],
entretanto, tais bandas sdo de baixa intensidade e imprecisas. As demais bandas condizentes
com a estrutura dos complexos em relagéo aos ligantes livres foram encontradas de acordo com

suas regides esperadas e podem ser observadas na Tabela 4.12.

Figura 4.43 - Espectro de absorcio na regido do IV do complexo [Au(HL1"),]CI (3a) em ATR (cm).
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 4.12 - Principais bandas de absorcéo na regido do infravermelho para os ligantes livres e complexos 3a-f.

Principais bandas/ cm™

Composto v (N-H) v(-NH-CS-NH-) Vass(S=0) vs(S=0)  w(C=S)
HL1Ch 3371/3228/3167 1597 1352/1330 1166 808
HL2Ph 3329/3228/3136 1597 1342/1328 1165 806
HL3FP 3320/3240/3133 1596 1333 1156 814
HL4CPh 3306/3290/3145 1600/1584 1341 1161 806

HL5NozPh 3308/3240/3136 1615/1597 1331 1158 807
HL6A! 3358/3160 1600 1348 1170 809

(3a) 3307/3286/3193 1600 1330 1164 789
(3b) 3233/3161/3131 1597 1352 1162 798
(3c) 3235/3202/3160 1613/1598 1324 1156 773
(3d) 3222/3158/3119 1591 1351 1160 798
(3¢) 3261/3192 1641 1350 1160 795
(3f) 3222/3194/3156 1618/1596 1341 1158 773

Fonte: Dados da pesquisa.

Os complexos de Au' (3a-3f) foram caracterizados por ressonancia magnética nuclear
de hidrogénio. Os espectros de RMN de *H dos complexos 3¢ (Figura 4.44) e 3a, 3b, 3d, 3e e
3f (Figuras B12-B16, Apéndice B) apresentaram todos os sinais de hidrogénio esperados para
as estruturas propostas dos complexos e sem mudancas significativas em relacéo aos ligantes
livres. Tanto os sinais de hidrogénio do grupo p-tolueno quanto os substituintes diferentes dos
ligantes em cada complexo (ciclohexil, fenil, fluorofenil, clorofenil, nitrofenil e alil) foram
devidamente encontrados. O total de hidrogénios encontrados nos espectros de RMN de 'H

para os complexos foram de: 40 para 3a, 29 para 3b, 28 para 3c e 3d, 26 para 3e e 30 para 3f.

Figura 4.44 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz) do complexo [Au(H L3th)2]CI (30) em solugédo de DMSO-ds.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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O complexo [Au(HL3™"2]NO; (3c) também foi caracterizado por espectroscopia de
ressonancia magnética nuclear de F{*H}. O espectro do referido complexo (Figura 4.45)
exibiu dois sinais simpletos em -114,20 e -117,33 ppm com mesmo valor de integral. A
observacao destes sinais indica que o atomo de flior no grupo periférico fluorofenil do ligante
esta presente na estrutura do complexo, contudo, os dois sinais simpletos sugerem que os dois
ligantes presentes no complexo ndo s&o magneticamente equivalentes. Este fato pode ser
consequéncia de fortes interagdes Au---Au observadas na estrutura que serdo discutidas mais

adiante.

Figura 4.45 - Espectro de RMN de '°F (377 MHz) do complexo [Au(HL3™")]CI (3c) em solugdo de DMSO-ds.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Os complexos de Au' (3a-3d e 3f) foram caracterizados por espectrometria de massas
de alta resolugdo em modo positivo (ESI*-TOF). A andlise para o complexo 3e também foi
realizada, entretanto, os dados foram incertos devido sua baixa solubilidade. Os espectros de
massas dos complexos [Au(HLR)2]Cl apresentaram sistematicamente o pico ion molecular [M]*
com os valores esperados. Além disso, alguns espectros apresentaram um pico correspondente
ao ion [M + AuL]", o que seria correspondente a uma espécie dimérica formada pela adi¢éo de
um fragmento AuL. A Figura 4.46 mostra exemplarmente o espectro do complexo
[Au(HL1"),]CI como modelo para os demais complexos (Figura C3-C6, Apéndice C).
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Figura 4.46 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [Au(HL1°"),]CI (3a).
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Fonte: Dados da pesquisa.

As estruturas moleculares para os complexos de ouro [Au(HL1®"2]CI-MeOH
(3a-MeOH) e [Au(HL2"")2]CI-MeOH (3b-MeOH) foram determinadas por difracdo de raios X
em monocristal. Os detalhes a respeito do refinamento das estruturas podem ser encontrados na
Tabela D3 (Apéndice D). As estruturas moleculares dos complexos 3a e 3b podem ser
observadas nas Figuras 4.47 e 4.48. Os comprimentos e angulos de ligacdo selecionados a
partir das estruturas dos complexos 3a e 3b sdo apresentados na Tabela 4.13. Os complexos
cristalizam em sistema cristalino Monoclinico e grupo espacial 12/m. Dois ligantes

tiossemicarbazidas se coordenam via atomo de enxofre em modo monodentado ao ion metalico

100



de ouro. A geometria é descrita como linear em torno do centro metalico, porém, foi observada
que houve uma pequena distor¢do do angulo S(11)-Au-S(21) (176,73(13)° para 3a e 175,16(9)
para 3b), o qual era esperado um angulo de 180° caracteristico para uma geometria linear. Uma
explicacdo provavel é de que haja alguma interacdo forcando a distor¢do das ligacGes. Em
relacdo aos comprimentos de ligagéo, foi observado que o comprimento de ligacdo enxofre-
carbono S(11)-C(11) e S(21)-C(21) apresentou um pequeno alongamento em relagéo ao ligante

livre. Ainda assim, tal comprimento manteve o seu carater de ligacao dupla.

Figura 4.47 - Estrutura molecular do complexo 3a-MeOH obtida por difracdo de raios X em monocristal. .

cL@

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 4.48 - Estrutura molecular do complexo 3b-MeOH obtida por difracdo de raios X em monocristal. Os
grupos NH-Ph e a molécula de MeOH estdo desornados em duas posicoes.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 4.13 - Comprimentos (A) e angulos de ligacdo (°) obtidos por DRX selecionados a partir das estruturas
dos complexos 3a e 3b.

3a 3b
Comprimentos de ligagio (A)
Au(1)-S(11) 2,2961(12) 2,2955(13)
Au(1)-S(21) 2,2962(12) 2,2955(13)
S(21)-C(21) 1,723(5) 1,703(5)
S(11)-C(11) 1,723(5) 1,739(19)
Angulos de ligagio (°)
S(11)-Au(1)-S(21) 176,73(13) 175,16(9)
C(21)-S(21)-Au(1) 107,66(16) 106,62(17)
C(11)-S(11)-Au(1) 107,66(16) 107,3(7)

Fonte: Dados da pesquisa.

Na rede cristalina dos complexos 3a (Figura 4.49) e 3b (Figura E7, Apéndice E),
foram observadas ligagdes de hidrogénio envolvendo interagdes do tipo N-H---Cl, N-H--O e,
O-H:-Cl ¢ N-H--O. Para o complexo 3a, as interacfes envolvem os atomos de nitrogénio
N(11) e N(12) como doadores de hidrogénio para os atomos de cloro CI(1) e de oxigénio
O(1W), respectivamente, além do atomo de nitrogénio N(13) como doador de hidrogénio para
0 4tomo de oxigénio O(10) de uma unidade vizinha, e 0 atomo de oxigénio O(1W) como doador
de hidrogénio para o atomo de nitrogénio N(12) de uma segunda unidade vizinha. Para o
complexo 3b, as interacdes envolvem o atomo de nitrogénio N(2) como doador de hidrogénio
para o &tomo de oxigénio O(1S), os atomo de nitrogénio N(1) e oxigénio O(1S) com o ion
cloreto CI(1), e os atomos de nitrogénio N(3A) e N(3B) como doadores de hidrogénio para 0

atomo de oxigénio O(1).

Figura 4.49 - Ligacdes de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do complexo 3a. [N(13)---O(10) =
3,096(6) A, N(13)-H(13)---0(10)= 157,4°] e [O(1W)---N(12) = 2,889(6) A, O(1IW)-H(1W)---N(12) = 144,3°].
[N(11)---CI(1) = 3,213(4) A, N(11)-H(11)---CI(1)= 1134 °] e [N(12)---O(1W) = 2,889(6) A, N(12)-
H(12)---O(1W)= 136,8 °]. Operagdes de simetria usadas (’) -X, Y, -z+1; (°’) -x+1, y, -z+1; (**’) x, -y, z. Linhas
pontilhadas em azul (entre os &tomos doador e receptor) representam as Iigagc”)es de hidrogénio.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Além das ligacOes de hidrogénio, foram observadas interaces intermoleculares nos
complexos de ouro(l) 3a e 3b envolvendo dois ions metalicos de Au(l) de moléculas distintas
(Figuras 4.50 e 4.51). Na literatura sdo encontrados muitos complexos de ouro(l) que
apresentam este tipo de interacdo [155]. Segundo a literatura, o termo “interagao aurofilica” foi
denominado para este tipo de interacdo, devido a alta energia de ligacdo entre 0s ions Au--Au,
a qual se assemelha a energia encontrada em ligacfes de hidrogénio intermoleculares, bem
como ao baixo nimero de coordenacdo encontrado para complexos lineares de Au(l), o qual
permite uma abertura na esfera de coordenacgdo do ion metalico para a aproximacao de outro
ion metalico de Au(l). Como néo ha impedimento estérico, os centros metélicos de moléculas
diferentes foram atraidos, paralelamente, por uma distancia igual a 3,8244(6) A para 3a e
3,5268(6) A para 3b, estando de acordo com a distancia esperada para uma interago
intermolecular entre Au--Au (entre 3,50 — 3,80 A) [155].

Figura 4.50 — Interagdo Au---Au na estrutura cristalina do complexo 3a-MeOH.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 4.51 — Interagdo Au---Au na estrutura cristalina do complexo 3b-MeOH.

Fonte: Dados da pesquisa.

4.4.1.2 Estudo das propriedades eletronicas

Os estudos foram iniciados com a obtencdo dos espectros eletrénicos de absorgédo
experimentais dos complexos 3a-3f (Figura 4.52). Foram observadas duas bandas de absor¢édo
para todos os complexos de ouro, com excecdo do complexo 3e, para o qual foram observadas
trés bandas. Para confirmar com maior precisdo as absortividades molares dos complexos 3a-
3f, foram obtidos espectros eletronicos de absor¢do em 5 concentragdes a partir de uma solucao
estoque afim de obter um grafico com uma reta de regressdo linear (Figura D4, Apéndice D).
Foi observado um coeficiente de correlagao linear ‘r’ obtido na faixa de 0,991-0,999 para ambos
os complexos. Os méaximos de absorcdo observados e os coeficientes angulares (absortividade
molar, L.molt.cm) obtidos para os complexos foram de: 227 (82967) e 255 (38732) para 3a;
227 nm (93260) e 270 nm (43019) para 3b; 227 (32697) e 264 (14506) 3c; 225 (33535) e 270
(13702) para 3d; 223 (29670), 268 (17210) e 364 (7623) para 3e e 225 (30364) e 255 (10471)
para 3f. Os dados dos espectros eletronicos (concentracGes e absorbancias) podem ser
observados nas Tabelas D5, D6 e D7 do Apéndice D. Os maximos de absor¢do dos complexos
sdo similares aos maximos dos ligantes livres, entretanto, apresentaram valores de absortividade
molar menores apds a complexacdo. A primeira banda observada nos espectros pode ser
atribuida a transicOes intraligantes do tipo T=—n*, enquanto a segunda banda, de acordo com

calculos tedricos obtidos para complexos de prata(l) [105], é caracteristica de transicbes de
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carga do tipo TCML (transferéncia de carga metal-ligante), devido a configuracdo eletrénica

do ion metélico de Au(l).

Figura 4.52 - Espectro de absorcéo experimental na regido de 210 a 350 nm dos complexos 3a (linha azul), 3b

(linha rosa), 3c (linha verde), 3d (linha laranja), 3e (linha vermelha) e 3f (linha roxa) em solucéo de CH3;OH para

3a, 3b, 3c, 3f e de CH3CN para 3d e 3e, concentracdo de 10 mol L*. Absorbancia versus comprimento de onda

(Mnm).
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Fonte: Dados da pesquisa.

A segunda parte dos estudos eletronicos foi a obtencdo dos espectros de emisséo de

fluorescéncia dos complexos 3a e 3b (Figura 4.53a). A medida a temperatura ambiente dos
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complexos foi realizada em solugdo de metanol e com argonio borbulhado em solucéo durante
5 minutos. Contudo, as bandas observadas para os dois complexos sdo semelhantes a banda
observada no espectro do solvente puro (Figura 4.53b), indicando que os complexos 3a e 3b
ndo apresentam luminescéncia a temperatura ambiente. Em seguida, a medida dos espectros de
emissdo a baixa temperatura dos complexos (Figura 4.54) foi realizada em solucéo de mistura
de solventes, etanol:metanol na proporcao de 4:1 (v/v). Os complexos 3a e 3b apresentaram
bandas com méximos de emissdo a uma intensidade relativamente alta em torno de 400 nm.
Como o decaimento nao-radiativo do estado excitado é fortemente suprimido, a luminescéncia
do estado excitado mais baixo pode ser detectada. A caracteristica das bandas alargadas
observadas € tipica para emissGes onde ha transferéncia do tipo TCML (metal-ligante)

[148,149].

Figura 4.53 — (a) Espectros de emissdo dos complexos 3a (linha azul) e 3b (linha rosa) em CH3OH a 298 K; Aexc
= 255 nm para 3a e 270 nm para 3b; (b) Espectro de emissdo do CH3zOH puro a 298 K; Aexc =250 nm.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 4.54 - Espectros de emissdo dos complexos 3a (linha azul tracejada) e 3b (linha rosa tracejada) em MeOH

a 77 K; Aexc = 255 nm para 3a e 270 nm para 3b.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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4.5 ESTUDOS TEORICOS POR DFT

Visando entender melhor as propriedades dos compostos, foram realizados célculos
tedricos (DFT) para os mondmeros de Ag' (2a-2d), [Ag(HL1M2]NOs, [Ag(HL2"")2]NOs e Au'
(3a-3f). Por meio dos calculos tedricos foram verificados os seguintes parametros: a regido da
banda de estiramento v(C=S), comprimentos e angulos de ligacdo, o gap de energia e
composicao dos orbitais (HOMO-LUMO) participantes nas transi¢es que ocorrem do estado
fundamental para o estado excitado dos complexos, bem como os dados de AIM (do inglés
Atoms in Molecules) obtidos através das estruturas otimizadas dos complexos.

Apds a otimizacdo das estruturas, foram obtidos 0s espectros vibracionais tedricos. Foi
analisado se a atribuicéo das bandas de estiramento v(C=S) obtidas nos espectros experimentais
dos complexos de Au' foram adequadas para a regido esperada. As atribuic@es tedricas podem
ser observadas na Tabela 4.14. As frequéncias apresentadas na tabela ndo foram escalonadas
em relagdo aos espectros experimentais. Nao ha um modo vibracional “puro” s6 do estiramento
v(C=S), mas sim modos conjugados como os atribuidos na tabela. De acordo com os dados
tedricos e 0s espectros experimentais, sugere-se que o estiramento ficou dentro da regido

esperada (730 — 800 cmt), mas com uma variagdo entre um complexo e outro.

Tabela 4.14 - Modos vibracionais e suas atribui¢des tedricas na regido da ligagdo C=S.

Composto Frequéncia vibracional / cm* Atribuicéo do modo vibracional
Au(HL1M,ClI 790,64 / 794,59 VC=S + 800pCHa(ciclohexano)
Au(HL2"M,ClI 744,73 1 746,69 vC=S + SNCN + 300pCH2(pn)
Au(HL3PM,CI 738,89 /741,70 vC=S + SNCN + 300pCH2(pn)
AU(HL4CPM,CI 767,65 /768,30 vC=S + SNCN + 800pCH2pn)
Au(HL5NOZPM,CJ 755,56 / 756,37 vC=S + SNCN + 300pCH2(pn)
Au(HL6”Y,CI 782,41/798,73 vC=S + 6NCN + &roc-asNH

Fonte: Dados da pesquisa.

Em seguida, a partir das estruturas otimizadas dos complexos de Ag'e Au' (Figura 4.55
e 4.56) foram obtidos os comprimentos e angulos de ligacdo teoricos (Tabela 4.15 e 4.16),
respectivamente. Para os complexos 3a e 3b determinados experimentalmente por difracéo de
raios X e ja discutidos anteriormente, o angulo S-Au-S em torno de 175° foi condizente com o
valor tedrico obtido (174° para 3a e 175° para 3b), enquanto que os comprimentos de ligagdo
Au-S em torno de 1,7 A, apresentam teoricamente uma distancia maior do que o encontrado,

em torno de 2,3 A, para ambos os complexos.
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Figura 4.55 - Estruturas otimizadas dos complexos monoméricos de prata.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 4.15 - Principais dados estruturais teéricos dos complexos de prata.

Complexos
Atomos
Selecionados AgL1 AgL?2 2a 2b 2¢c 2d

Distancias/ Agl-S3 2,409 2,411 2,507 2,508 2,416 2,408
A Agl-S2 2,409 2,408 2,507 2,508 2,415 2,411
Angulos/® S3-Agl-S2 172,8 172,7 164,4 164,0 175,2 173,4

Agl-S;-C17-Ns 17,4 14,2 11,8 11,7 13,7 16,8
Ag1-S3-C18-Nag -162,8 -163,8 -168,6 -168,2 -169,5 -163,0

DIEDRAL/°

Agl-S2-C17-N47 -163,7 -165,9 -168,5 -168,5 -169,5 -164,3

Ag1-S3-C18-Ny; 18,3 16,5 11,8 12,1 13,7 18,1

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 4.56 - Estruturas otimizadas dos complexos de ouro.
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Fonte: Dados da pesquisa.
Tabela 4.16 - Principais dados estruturais dos complexos de ouro(l).
Complexos
Atomos 3a 3b 3c 3d 3e 3f
Selecionados
. . Aul-S4 2,284 2,289 2,287 2,287 2,286 2,284
Distancias/ A
Aul-S3 2,284 2,289 2,287 2,287 2,286 2,284
Angulos/® S4-Aul-S3 174,0 175,0 174,3 175,0 175,1 174,8
Aul-S4-C19-N12 11,1 15,3 9,2 6,9 6,2 8,4
Aul-S4-C19-N50 -171,8 -167,3 -173,2 -174,7 -177,5 -173,8
DIEDRAL/®
Aul-S3-C18-N48 -173,4 -176,0 -176,0 -178,1 -178,2 -174,3
Aul-S3-C18-N6 9,2 53 6,8 4.8 53 7.8

Fonte: Dados da pesquisa.
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Também foram calculados os orbitais HOMO-LUMO dos complexos de Au' e Ag'
(Figuras 4.57 e 4.58, respectivamente) bem como gap de energia entre os orbitais (Tabela
4.17). Foi observado que nos complexos de Au' e Ag' com os ligantes HL1" e HL6' a transic&o
ocorre do orbital HOMO, com composic¢édo predominante nas ligacées C=S e N-H, para o orbital
LUMO com composi¢do majoritaria do grupo p-tolueno. Ja nos demais complexos de Ag' e
Au', isto é, derivados dos ligantes HL2™", HL3™" e HL4C™" os grupos substituintes periféricos
compdem ativamente o orbital HOMO, enquanto o orbital LUMO permanece primordialmente
no grupo p-tolueno. Ja para os complexos com o ligante HL5N®?P" o grupo nitrofenil participa
tanto do orbital HOMO quanto no LUMO.

Tabela 4.17 — O gap de energia dos complexos de Ag'e Au'.

Complexos de Ag'  gap de energia (V) Complexos de Au'  gap de energia (eV)

AgL1 5,317 3a 5,077
AgL2 5,180 3b 4,802
2a 4,815 3¢ 5,028
2b 4,738 3d 4,810
2c 4,138 3e 3,956
2d 5,348 3f 5,102

Fonte: Dados da pesquisa.

Em relacéo aos gaps de energia (entre HOMO e LUMO) dos complexos, foi observado
que as energias seguem a mesma ordem de explicacdo dos orbitais. Em ordem decrescente, 0s
maiores valores de gap sdo encontrados para os complexos de Ag' e Au' com os ligantes HL1<"
e HL6”'. Em seguida, estdo os valores dos complexos de Ag' e Au' com os ligantes HL2",
HL3™" HL4CP" e por fim, os menores valores foram observados para os complexos de Ag'
(2c) e Au' (3e) com o ligante HL5NO?", Os diferentes gaps de energia podem ser atribuidos aos
diferentes grupos substituintes dos ligantes nos complexos, e por isso, 0 menor valor de energia
gap foi encontrado com os complexos que possuem o grupo substituinte nitrato no ligante, uma

vez que se trata de um grupo mais retirador de densidade eletrdnica.
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Figura 4.57 - Orbitais HOMO e LUMO participantes dos complexos de prata.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 4.58 - Orbitais HOMO e LUMO participantes dos complexos de ouro.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Por fim, também foram obtidos os dados de AIM (do inglés Atoms in Molecules) dos
complexos de Au' (Figura 4.59 e Tabela 4.18) que compdem: a carga de Bader (q), o indice
de deslocalizacéo (ID), a densidade eletrénica no ponto critico de ligacdo relevante (p), € 0
Laplaciano da densidade neste ponto (V2p).

Os valores de ID sdo bem indicativos para dizer que realmente cada ligagdo tem
caracteristica de uma ligacdo covalente simples. As densidades eletrdnicas variam um pouco
entre os compostos devido a natureza de cada ligante, mas a influéncia é relativamente pequena
sobre os 4&tomos da esfera de coordenagdo do ouro. Ja com relagdo as cargas de Bader, as de
maior relevancia para este trabalho, estas avaliam as cargas dos ions metélicos e dos &tomos de
enxofre coordenados ao centro metalico do composto de coordenagdo. Como esperado, e de
acordo com a mudanga do substituinte nos ligantes em cada complexo de Au', as cargas
apresentam uma pequena alteracdo de um complexo para 0 outro. As cargas mais positivas
foram encontradas para o complexo 3e (q = Au': +0,1255, S3: +0,1277 e S4: +0,1269) com 0
ligante HL5N®?P", Enquanto as cargas menos positivas foram encontradas para os complexos
3a (q = Au": +0,1028, S3: +0,0588 e S4: +0,0589) e 3f (q = Au': +0,1078, S3: +0,0610 e S4:
+0,0606) com os ligantes HL1" e HL6”', respectivamente. Percebe-se que os atomos de
enxofre sofrem uma diminuicdo na carga bem mais significativa do que em relacéo as cargas
dos ions metalicos. Além disso, as cargas de Bader seguem uma tendéncia contraria em relacédo
aos gaps de energia dos orbitais. Para o complexo 3e foi observado um gap de energia menor
e uma carga de Bader mais positiva. E para os complexos 3a e 3f foram observados um gap de

energia maior e uma carga de Bader menos positiva.

Figura 4.59 - Estrutura do complexo [Au(HL3"),]* com as cargas obtidas para os dados de AIM.
I R ——

Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela 4.18 - Propriedades eletrénicas dos complexos de ouro(l). Os valores estdo mostrados, respectivamente
para cada ligagdo, na ordem que elas aparecem.

[Au(HL1")]Cl (3a) q DI p VZp

Au +0,1028

S3 +0,0588

sS4 +0,0589

S3-Au-S4 1,0459/1,0463 +0,1114/+0,1115 +0,1698/+0,1695
S3-C18 1,2225 +0,1910 -0,2597

S4-C19 1,2226 +0,1910 -0,2593
[Au(HL2™),]CI (3b) q DI o V2p

Au +0,1229

S3 +0,0710

sS4 +0,0661

S3-Au-S4 1,0344/1,0396 +0,1104/+0,1104 +0,1704/+0,1705
S3-C18 1,2346 +0,1909 -0,2383

S4-C19 1,2355 +0,1911 -0,2403
[Au(HL3"),]CI (3c) q DI o V2o

Au +0,1078

S3 +0,0912

sS4 +0,0880

S3-Au-S4 1,0383/1,0393 +0,1111/+0,1111 +0,1691/+0,1686
S3-C18 1,2404 +0,1917 -0,2292

S4-C19 1,2404 +0,1917 -0,2312
[Au(HL4°P"),]CI (3d) g DI o V2o

Au +0,1110

S3 +0,0994

sS4 +0,0946

S3-Au-S4 1,0350/1,0367 +0,1110/+0,1110 +0,1690/+0,1686
S3-C18 1,2446 +0,1915 -0,2251

S4-C19 1,2439 +0,1916 -0,2269
[Au(HL5N9%M),ICI (3e) g DI o V2p

Au +0,1255

S3 +0,1277

sS4 +0,1269

S3-Au-S4 1,0285/1,0291 +0,1112/+0,1112 +0,1700/+0,1701
S3-C18 1,2611 +0,1925 -0,2081

S4-C19 1,2605 +0,1925 -0,2093
[Au(HL6™) 5]CI (3f) q DI ) VZp

Au +0,1078

S3 +0,0610

sS4 +0,0606

S3-Au-S4 1,0432/1,0441 +0,1113/+0,1114 +0,1702/+0,1702
S3-C18 1,2238 +0,1906 -0,2545

S4-C19 1,2236 +0,1907 -0,2553

Fonte: Dados da pesquisa.
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4.6 ESTUDOS BIOLOGICOS

Como ja mencionado na introdugdo deste trabalho, o interesse da aplicacdo em doengas
parasitarias de complexos de metais de cunhagem contendo tioureias em sua estrutura no é por
acaso. Relatos ja encontrados na literatura mostraram que tais derivados sdo promissores para
este tipo de aplicacdo [83]. Além disso, nosso grupo de pesquisa ja vem mostrando, ao longo
dos ultimos anos, resultados relevantes, por exemplo, para complexos de Cu(l) semelhantes aos
estudados neste trabalho [83]. Deste modo, resolvemos realizar estudos bioldgicos envolvendo

parasitas da Leishmaniose, cujos dados sdo discutidos a seguir.

4.6.1 Citotoxicidade em células VVero

A partir do interesse em desenvolver farmacos para a Leishmaniose com menor
toxicidade, os estudos bioldgicos foram iniciados através da realizacdo de testes in vitro para
avaliar a viabilidade celular (citotoxicidade) dos ligantes livres (HL1¢", HL2Ph, HL3FPh,
HL4CPh HL5NOPh H| 6A e HL75™2) e dos complexos 1a-1d, 2a-2d e 3a-3f frente a células
de rim de macaco verde africano (Vero). Além destes compostos, foram incluidos no teste os
complexos [Ag(HL1M)2]NOz e [Ag(HL2P")2]NO3z ja obtidos em um trabalho anterior [105].
Por meio deste teste, foi possivel determinar os valores de citotoxicidade CCso (concentracéo
inibitdria para a viabilidade de 50% das células). Quanto maior a concentracao inibitoria, maior
é a viabilidade do composto frente a célula Vero. Os valores de CCso podem ser encontrados
na Tabela 4.19. J& os graficos de citotoxicidade em funcdo das concentra¢fes que apresentaram
melhores resultados sdo encontrados na Figura 4.60, enquanto os demais podem ser
encontrados no Apéndice F, Figura F1. Analisando-se os graficos obtidos para todos os
compostos, foi observado que os ligantes livres apresentam bons indices de citotoxicidade
(entre 200-300 puM), com excegdo dos ligantes HLAC™" @ HL5NO?P" O composto HL75™2
também apresentou baixa toxicidade (CCso = 303,5 uM). Dentre os complexos testados, quatro
complexos de prata(l), 2a-2d, apresentaram valores de CCso proximo ou acima de 500 puM,
enquanto que apenas um complexo de ouro, [Au(HL2P");]CI (3b), apresentou boa
citotoxicidade (295,6 uM). O complexo 3b foi menos toxico do que o seu ligante livre HL2™,
enquanto os complexos 2a-2d apresentaram toxicidades significativamente melhores do que os
seus respectivos ligantes livres. Para os demais complexos, foi observado, de forma geral, que

0s complexos apresentaram uma citotoxicidade maior que os ligantes livres.

115



Figura 4.60 - Grificos dos ensaios de citotoxicidade versus concentragdes (uM) dos compostos HLI1CM,

[Ag(HL6~);]NO3 (2d) e [Au(HL2?",]CI (3b).
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Fonte: Dados da pesquisa.

4.6.2 Testes contra parasitas da Leishmania infantum e Leishmania braziliensis

4.6.2.1 Teste de atividade com o parasita Leishmania Infantum e Leishmania braziliensis

Apos o teste de citotoxicidade, os ligantes livres (HL1C", HL2P", HL3FPh HL4CIPh,
HL5NO2Ph 'H| 6Al ¢ HL75™?) e 0s complexos 1a-1d, [Ag(HL1")2]NOsz, [Ag(HL2P")2]JNOs,
2a-2d e 3a-3f foram testados quanto a atividade leishmanicida frente a forma promastigota das
cepas Leishmania infantum e Leishmania braziliensis. A atividade leishmanicida dos
compostos obtidos nesta pesquisa foi comparada com a atividade do farmaco de referéncia
contra a Leishmania, o Glucantime (Figura 1.4a). A avaliacdo € baseada nos valores de 1Csyo,
0 qual é a concentracdo citotdxica minima para a morte de 50% dos parasitas in vitro na forma
promastigota. Para chegar ao valor de 1Cso, foram obtidos graficos da porcentagem de atividade
leishmanicida em diferentes concentragdes dos ligantes e complexos. As Figura 4.61 e 4.62
mostram os gréaficos referentes aos melhores resultados da atividade leishmanicida versus
concentragOes testadas dos compostos e do farmaco de referéncia, enquanto os graficos dos
demais compostos podem ser encontrados no Apéndice F, Figuras F2 e F3. Os valores de I1Cso
podem ser evidenciados através da Tabela 4.19.

Para a cepa da Leishmania infantum, foi possivel verificar que os ligantes que
apresentaram as melhores atividades foram o HL1" (11 uM) e HL2P" (48,39 uM) quando
comparados a atividade do Glucantime (113,2 - 130,2 uM). Em relagdo aos complexos, foi
observado que todos os quatro complexos de cobre apresentaram atividade inferior (127 - 290

uM) quando comparados ao farmaco padrao e aos ligantes de origem. Por outro lado, todos 0s
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complexos de prata, com excecdo do [Ag(HL2""),]NQs, apresentaram bons indices de atividade
leishmanicida, destacando-se o0s complexos [Ag(HL1“™]JNOs (57,42 uM) e
[Ag(HL4SM,]NOs (2b) (72,17 uM) com melhores resultados. Em relacdo aos complexos de
ouro, destacam-se os complexos [Au(HL2"",]CI (3b), [Au(HL4%""),]CI (3d) e [Au(HL6";]ClI
(3f) com valores de 1Cso de 41,69, 38,18 ¢ 62,54 uM, respectivamente.

Para a cepa da Leishmania braziliensis foi observado que os ligantes HL1°", HL4"™" e
HL5NO?P" apresentaram melhor atividade contra o parasita em relagio ao farmaco de referéncia,
Glucantime (176,3-191,7 uM), sendo que o HL5N9?" apresentou excelente resultado com valor
de ICso igual a 19,02 uM. Diferentemente do que foi observado para a cepa da Leishmania
infantum, os quatro complexos de cobre(l) la-1d apresentaram atividades bastante
significativas (entre 19 e 35 uM) para este parasita. Trés complexos de prata(l),
[Ag(HL1M2]NOs, 2b e 2c, foram melhores para esta cepa quando comparados ao
medicamento padrdo, sendo que o complexo [Ag(HL1")2]NOsz foi 0 mais ativo entre eles,
apresentando um ICsg igual a 50,15 uM. Seguindo a mesma tendéncia, o complexo de ouro(l)
com o ligante HL1", 3a, foi o que apresentou melhor atividade para a Leishmania braziliensis
(ICs0 = 77,38 uM).

Os dados obtidos indicam que os grupos periféricos podem influenciar na atividade
biolégica dos complexos, apresentando resultados diferentes uns dos outros. Além disso o
comportamento de atividade dos compostos € diferente entre as duas cepas testadas in vitro.

Figura 4.61 - Atividade Leishmanicida frente a forma promastigota do parasita Leishmania infantum pelas
concentragdes dos compostos. Curva azul representa o fArmaco de referéncia leishmanicida, Glucantime. Curva

preta representa cada composto.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura 4.62 - Atividade Leishmanicida frente a forma promastigota do parasita Leishmania braziliensis pelas
concentragdes dos compostos. Curva azul representa o farmaco de referéncia leishmanicida, Glucantime. Curva
preta representa cada composto.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Para ter uma melhor resposta de toxicidade contra os parasitas o 1Cso deve ser o0 menor
possivel, enquanto que para ter uma melhor resposta de citotoxicidade o CCso deve ser 0 maior
possivel. A razdo entre os valores de CCsg e ICsg expressa o indice de seletividade (IS) dos
compostos e indicam quais destes sdo promissores para o desenvolvimento de futuros farmacos.
A Tabela 4.19 apresenta os valores de ICsp, CCsg € IS dos compostos.

Para a cepa da leishmania infantum, foram determinados cinco compostos com bons
indices de seletividade (HL1¢" = 26,64, HL2P" = 5,53, 2a =>5,39, 2b => 6,93, 2d => 6,36 ¢
3b =7,09). Em comparacéo ao indice de seletividade do Glucantime, determinado na faixa de
14,43-12,55, o resultado mais promissor foi para o ligante HL1®". Em relagdo aos complexos,
nenhum complexo de cobre(l) foi promissor para esta cepa e apenas o complexo de ouro(l) 3b
apresentou um indice de seletividade significante. Por outro lado, os complexos de prata(l)
foram os que mais se destacaram, sendo 0s mais seletivos.

Paraa cepa da Leishmania braziliensis, foram determinados quatro compostos com bons
indices de seletividade (HL75™a = 7,48, 1d = 6,09, 2b = >5,91 e 2¢ = 5,44). Neste caso 0s
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ligantes testados contra este parasita ndo apresentaram boa seletividade, com excecdo do
composto HL75™Na, Apesar de terem excelente atividade contra esta cepa, os complexos de
cobre(l), por serem mais toxicos, apresentaram baixo indice de seletividade, com excecao do
complexo 1d. Assim como observado para a cepa da Leihsmania infantum, o Unico complexo
de ouro relativamente seletivo para a Leishmania braziliensis foi o complexo 3b com um indice
de seletividade proximo de 2. Isso se deve a alta toxicidade obtida dos complexos de ouro,
mesmo com boas atividades. Seguindo a mesma tendéncia dos testes contra infantum, os
complexos de prata(l) foram os que mais se mostraram seletivos para este parasita, uma vez

que apresentaram ndo apenas boa atividade como também baixa toxicidade.

Tabela 4.19 — Valores de CCsp (UM) frente as células Vero, ICso (UM) frente a forma promastigota da cepa
Leishmania infantum e braziliensis, e IS obtidos para os ligantes livres e seus complexos.

Composto CCso (UM)  ICs0 (UM) ICso (UM) L. IS ISL.
L. Infantum Braziliensis L. Infantum  Braziliensis
HL1¢h 293,0 11+0,306 128,940,051 26,64 2,273
HL2P 268,0 48,39+0,189 273,510,018 5,538 0,980
HL3FPh 291,8 201,2+0,052  204,5+0,018 1,450 1,427
HL4CPh 16,80 108,4+0,104  133,8+0,036 0,155 0,126
HL5NozPh 26,62 286,9+0,075  19,02+0,012 0,093 1,400
HL6A 187,9 812,8+0,515  313,5+0,063 0,23 0,600
HL75Ma 303,5 2013+4,067 40,55+0,158 0,15 7,484
la 8,745 223,4+0,212  19,30+0,039 0,0391 0,453
1b 20,35 292,1+0,062  28,14+0,063 0,0696 0,723
1c 30,34 127.7+0,023  34,93+0,006 0,2375 0,868
1d 179,0 186,3+0,028  29,39+0,026 0,9608 6,090
[Ag(HL1M),] 7,400 57,420,028  50,15%0,020 0,1288 0,147
[Ag(HL2P"),] 92,14 280,5+0,167 183,740,027 0,33 0,501
2a >500 92,830,072 233,940,031 >5,39 >2,137
2b >500 72,170,036  84,62+0,116 >6,93 >5,910
2c 493,3 78,790,091  90,73%0,236 6,26 5,437
2d >500 78,59+0,605 305,240,032 >6,36 >1,638
3a 19,94 105,1+3,139  77,38+0,018 0,1897 0,258
3b 295,6 41,690,210 143,240,085 7,0904 2,064
3c 28,77 173,940,087  194,9+0,063 0,1654 0,148
3d 31,98 38,18+0,158 277,640,163 0,8376 0,115
3e 58,59 295,5+0,259 284,040,259 0,1983 0,206
3f 77,52 62,54+0,151 5554+1,371 1,239 0,014
Glucantime 1634 [156] 113,2-130,2 176,3-191,7 14,43-12,55 9,26-8,52

Fonte: Dados da pesquisa.

Diante dos dados obtidos, foram selecionados 0s seis compostos mais promissores para

a realizacéo do teste do indice de infec¢do contra o parasita Leishmania infantum.
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4.6.2.2 Teste do indice de infecgdo com o parasita Leishmania infantum

Ap0s o teste de citotoxicidade (CCso) em células Vero e de inibicao (ICso) frente a forma
promastigota do parasita Leishmania infantum, foram realizados os testes do indice de infeccéo
com o0s compostos HL1®", HL2P", 2a, 2b, 2d e 3b. Para o teste sdo plaqueados junto a célula
Vero parasitas da leishmania infantum e o composto a ser avaliado em concentracGes baseadas
nos valores obtidos de ICso em promastigotas (o valor obtido, um valor abaixo e outro acima).
Este teste é feito atraves de quatro etapas de experimento e foi utilizado como parametro o
farmaco padrao utilizado para o tratamento da Leishmaniose, a Glucantime (Figura 1.4a). A
primeira etapa determina a porcentagem da quantidade em 200 macrofagos infectados por
parasita, a segunda determina a porcentagem de parasitas que infectam 100 células/macréfagos
e a terceira determina a porcentagem média de parasitas que infectam 200 células/macréfagos
e, por fim, a quarta etapa indica o indice de infeccdo, ou seja, o resultado da quantidade de
Leishmanias por macréfago (obtido da terceira etapa) multiplicado pela porcentagem de
macrofagos infectados. A Figura 4.63 apresenta os graficos dos indices de infeccdo, enquanto
os demais gréaficos podem ser encontrados na Figura F4, Apéndice F.

A partir dos gréaficos obtidos foi observado que todos 0os compostos inibiram a infeccéo
do parasita nas trés concentracdes (ICso<, ICso € >ICs0). O composto HL 1", além de inibir a
infeccdo, abaixou consideravelmente o indice de infeccdo do parasita mesmo em uma
concentracdo abaixo do seu ICso. Para o ligante HL2P", o indice de infecgdo néo foi relevante
para uma concentracdo abaixo do seu ICso. Em relagdo aos complexos, o complexo 2b ndo
apresentou um indice de infeccdo promissor, enquanto que os complexos [Ag(HL3™"),]NOs
(2a), [Ag(HL6”N2]NOs (2d) e [Au(HL2"")2]CI (3b) conseguiram inibir a infeccdo do parasita

na célula mesmo em concentragcdes menores ao encontrado para seus valores de 1Cso.
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Figura 4.63 - indice de infecgio dos compostos selecionados em comparag&o com a Glucantime.
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4.7 ESTUDOS ENZIMATICOS

Ap0s a sintese e caracterizacdo estrutural dos compostos, foram realizados os estudos
dos compostos frente a enzima Old Yellow do protozoario Leishmania braziliensis. As medidas
de fluorescéncia foram realizadas para avaliar a interacdo entre 0s compostos e a proteina.
Inicialmente foi avaliada a solubilidade em tamp&o nas concentragdes adequadas para a
realizacdo dos experimentos de fluorescéncia, sendo selecionados apenas 0s compostos que
passaram nesta etapa, sendo eles: HL1°" HL3™", HLENO2Ph H| 75MNa [Ag(HL3™"),]NO3 (2a)
e [Au(HL1M]ClI (3a).

4.7.1 Estudos de Interacdo entre a LbOYE com os ligantes

A emissdo de fluorescéncia foi obtida em concentragdes crescentes dos ligantes HL1®",
HL3™", HL5NO?h ¢ HL75™a o que provocou uma diminuicdo na intensidade de emisséo de
fluorescéncia para todos os ligantes estudados. Desta forma, foi possivel realizar o ajuste a
equacdo de Hill para a determinacéo de Kq. A supressdo causada pela presenca dos compostos
HL5NO%" (Figura 4.64a) e HL7S™? (Figura F7a, Apéndice F) foi mais acentuada do que
quando comparado aos compostos HL1®" (Figura F5a, Apéndice F) e HL3™" (Figura F6a,
Apéndice F). Esta diferenca indica uma menor afinidade da proteina pelos compostos HL1" e
HL3™". A relagdo das temperaturas permite que o estudo cinético da desativacéo fotofisica do
fluoréforo possa ser realizado. A natureza desta desativacdo pode ser estatica ou dinamica
[139,157]. A desativacdo estatica ocorre quando a interacdo resulta na formagdo do complexo
proteina-ligante que se reflete na diminuicdo das intensidades de fluorescéncia. A supressao de
fluorescéncia pode também ser resultado da desativagdo pelo choque entre as moléculas e este
fendmeno é chamado de supressdo dindmica [139]. Além disso, esta Ultima pode ocorrer
juntamente a supressao estatica quando na presenca de altas concentracdes de ligante livre, o
que tambeém é favorecido pelo aumento da temperatura [139]. A Figura F5d, Apéndice F
mostra que o ligante HL1°" nfo apresentou linearidade para a relagdo da temperatura devido a
baixa interagdo entre o ligante e a proteina. Para o ligante HL3™" (Figura F6d, Apéndice F)
foi observado um aumento da inclinacdo da reta, devido provavelmente a efeitos dindmicos
causados pelas especies livres em solugéo, o que também resulta em uma baixa interacdo. Para

os compostos HL5N9?P" ¢ HL75™a o aumento da interagdo ndo resulta em um incremento na
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taxa de supresséo, o que indica a supressao estatica e pouca influéncia de supressao dinamica.
Isto esta relacionado a natureza da interacdo entre os compostos testados e a LbOYE ser
estatica. Devido a temperatura ndo afetar os choques entre as moléculas, o fenbmeno de

natureza dinamica é entdo favorecido [139].

Figura 4.64 - (A) Espectros de emisséo de fluorescéncia (Aex = 295 nm) da proteina LbOYE na concentragdo de 1
umol L™ na presenca de concentragdes crescente do composto HL5NO?P", (B) Variagio das intensidades do méaximo
de fluorescéncia (Amax = 333 nm) e ajuste ndo linear a equacdo de Hill (Equacédo 1). (C) Relacdo logaritmica para
obtencdo do numero de sitios ligantes segundo a Equacdo 2. (D) Relacdo das temperaturas de 25 °C e 37 °C. Os
espectros foram obtidos em tampéo Tris-HCI, pH 8,0; 100 mmol L de NaCl e 2,5% de DMSO.
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Fonte: Dados da pesquisa.

4.7.2 Estudos de interacdo entre a LbOYE com os complexos [Au(HL1¢").]Cl e
[Ag(HL3FPM);]NO3

O complexo [Au(HL1®M,]CI apresentou interacdo com a enzima LbOYE como
mostram as Figuras 4.65(a-d). A variacdo de temperatura apresentou um leve aumento da
supressao para concentracdes mais altas onde pode se observar a soma dos efeitos estaticos e

dindmicos.
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Figura 4.65 - (A) Espectros de emisséo de fluorescéncia (Aex = 295 nm) da proteina LbOYE na concentragéo de 1
umol Lt na presenca de concentracdes crescente do complexo [Au(HL1"),]Cl. (B) Variagéo das intensidades do
maximo de fluorescéncia (Amax = 333 nm) e ajuste ndo linear a equacdo de Hill (Equagdo 1). (C) Relagao
logaritmica para obtengdo do nimero de sitios ligantes segundo a Equagdo 2. (D) Relagdo das temperaturas de 25
°C e 37 °C. Os espectros foram obtidos em tampao Tris-HCI, pH 8,0; 100 mmol L* de NaCl e 2,5% de DMSO.
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Fonte: Dados da pesquisa.

As Figuras 4.66(a-d) apresentam os resultados para a interacdo entre 0 composto
[Ag(HL3™"),]NO3 e a proteina LbOYE. O complexo [Ag(HL3™"),]JNO3 apresentou interacio
com Kg na ordem de pmol L sendo que a curva de Hill atinge a sua saturagdo em baixas
concentracdes de ligante. Esta saturacdo causa um aumento de moléculas em solucdo que nédo
possuem interagdo com a proteina causando o desvio da linearidade no gréfico de relagdo das
temperaturas e um aumento de processos dindmicos, como mostra a Figura 4.66.

Os dados obtidos através dos tratamentos matematicos aplicados aos dados
experimentais (Tabela 4.20) demonstram que, dentre os compostos organicos, HL5NO?" ¢
HL75™2 apresentaram maior afinidade. Dentre os complexos, o [Ag(HL3™"),]JNO; apresentou
maior afinidade, embora seu ligante HL3™" tenha demonstrado baixa afinidade pela proteina
LbOYE. O mesmo efeito foi observado para o complexo [Au(HL1")2]CI que demonstrou um

aumento da afinidade em relagéo ao ligante HL1°",
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Figura 4.66 - (A) Espectros de emissédo de fluorescéncia (Aex = 295 nm) da proteina LbOYE na concentragéo de 1
umol Lt na presenca de concentragfes crescente do complexo [Ag(HL3"),]NOs. (B) Variagio das intensidades
do maximo de fluorescéncia (Amsx = 333 nm) e ajuste ndo linear a equagdo de Hill (Equagdo 1). (C) Relagédo
logaritmica para obtengdo do nimero de sitios ligantes segundo a Equagédo 2. (D) Relagdo das temperaturas de 25
°C e 37 °C. Os espectros foram obtidos em tampao Tris-HCI, pH 8,0; 100 mmol L de NaCl e 2,5% de DMSO.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela 4.20 - Constante de dissociacao (Kg), nimero de sitios ligantes (n), constante de associagao (Kp), constante
de Stern-Volmer (Ksy) para a interagdo da enzima LbOYE com os ligantes HL1", HL3", HL5NO?h @ HLL75Ma ¢
os seus complexos [Au(HL1%M),]Cl e [Ag(HL3™"),]NOs.

Kp™ x10%(L Ka™ (umol

Proteina/composto n™* Ks™x10*  Kg" (umol L) mol) L)
LbOYE/HL1®" 0,60,1 1,1+0,1 659,5+706,9 0,1+0,3 1001,6+1
LbOYE/HL3F" 1,240,1 1,1+0,1 310,3+111,1 0,5+0,5 199,3+1
LbOYE/HL5NOZPh 1,440,1 5,2 £0,2 34,9+1,6 4,9+0,3 20+1
LbOYE/HL75Ma 1,9+0,1 1,1+0,1 74,9499 2,8+0,3 36,211
LbOYE/[Au(HL1S™,]Cl  1,8#0,1  1,1%0,1 114426 2,4405 41,5+1
LbOYE/[Ag(HL3™"),JNOs 1,6+0,1  2,0+0,1 9,640,7 12,740,7 7,8+1

*Hill Plot (n=1), Equagéo (1)

** Stern-Volmer, Equagéo (2)

“*Duplo log, Equacio (3), onde K¢™ = 1/Kp™
Fonte: Dados da pesquisa.
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4.7.3 Testes Enziméaticos

A influéncia da presenca dos complexos [Au(HL1M2]CI e [Ag(HL3™"),]JNO3 na
atividade enzimatica da proteina LbOYE foi determinada utilizando-se dois substratos, o0 O e
o composto N-Etilmaleimida (NEM). Como controle os seus ligantes HL1®" e HL3™" foram
também testados.

O efeito de inibicdo pode ser identificado atraves da diminuicdo da velocidade inicial
Vo que é obtida pelo decaimento da banda do redutor NADPH em 340 nm. As Figuras 4.67a e
4.67b mostram que o complexo [Ag(HL3™"),]NOs apresentou capacidade de inibir a reagéo
tanto da enzima com o substrato NEM quanto para 0 O,. O complexo [Au(HL1")]CI
demonstra também capacidade de inibicdo, no entanto, menor do que 0 composto
[Ag(HL3™"),]NOs. Os respectivos ligantes livres ndo influenciaram na velocidade de reacéo
com o substrato NADPH.

Figura 4.67 - Velocidades iniciais (Vo) para a reacio entre 1 umol L de LbOYE e 100 pmol L de NADPH na
presenca de DMSO (controle) ou 20 umol L™ dos compostos testados. Utilizando-se (A) 100 umol L de NEM
na presenca de O; e (B) auséncia de NEM na presenca de O,. Experimentos realizados em tampdo fosfato 25 mmol
L pH 7.0, NaCl 100 mmol L.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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4.8 ESTUDOS TEORICOS POR DOCKING MOLECULAR

Para determinar a atividade biologica de uma molécula é importante definir as
interacdes que ocorrem no sitio da enzima alvo. Com a finalidade de encontrar novos agentes
bioativos e entender a interacdo dos compostos deste trabalho nas proteinas presentes nos
parasitas responsaveis pela doenca da Leishmaniose, foram realizados calculos tedricos atraves
do Docking molecular dos ligantes livres, bem como dos complexos de prata e ouro analogos,
frente a enzima OLD Yellow da cepa Leishmania braziliensis. A enzima utilizada foi baseada
na proteina OLD Yellow do protozoario Trypanosoma cruzi, por apresentarem a mesma
estrutura, e pode ser encontrada na base de dados registrada sob o cddigo PDB 4E2D [133].

A Old Yellow possui um grupo prostético chamado de Flavina mononucleotideo,
conhecida por sua sigla FMN. Apesar da FMN néo fazer parte da cadeia proteica da enzima,
ela é fundamental para a atividade da mesma. Para exercer a atividade da enzima, é necessario
que a FMN passe da sua forma oxidada para a forma reduzida. Para isso, a FMN usa como
cofator o NADPH que a reduz para a FMNH2 através da transferéncia de elétrons. O papel de
um complexo metélico que tenha como alvo essa enzima, é ndo deixar que este processo
aconteca, captando elétrons da FMN ou do NADPH. Assim a atividade da enzima € inibida. A
verificacdo desta possiblidade, é portanto, um dos objetivos do estudo por Docking molecular
com a Old Yellow [108].

Inicialmente, com a ajuda dos calculos de DFT ja discutidos anteriormente, as estruturas
de todos os compostos foram otimizadas (Figuras 4.55 e 4.56). O docking molecular realizado
teve como propdsito identificar a conformacéo mais favoravel de cada composto (ligante) no
sitio ativo da enzima, bem como os residuos participantes dessa interacao, e assim determinar
as energias de ligagéo (scoring) da interacdo receptor-ligante [158,159].

Além de comparar a atividade entre os ions de prata e ouro dos complexos analogos, a
alteracdo dos grupos periféricos dos ligantes também é um fator que pode influenciar na
interacdo da molécula com a enzima. Desta forma, foram obtidas as figuras representativas de
cada molécula no sitio da enzima OLD Yellow da Leishmania braziliensis (Figuras 4.68-4.70
e Figuras G1-G15, Apéndice G).

Foi observado que alguns compostos apresentam proximidade com residuos de
aminoacidos responsaveis pela interagdo enzima-substrato. Todos os ligantes livres, o0s
complexos de prata(l) [Ag(HL1°M2]NOs e [Ag(HL2"",]NO3 e o complexo de ouro 3¢ foram
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encontrados proximos ao residuo Tyr352. O complexo [Ag(HL1")2]NOstambém esta proximo
aos residuos Phe279 e Asp134, e o complexo [Ag(HL2""2]NOs préximo ao residuo Thr32.
Além destes, foi observado que o complexo 2b apresenta interacdo com o residuo His135, e 0
complexo 3b uma interacdo com o residuo Ser244, enquanto que os demais complexos nédo
apresentaram interagdo com nenhum residuo. Deste modo, verifica-se que a interacdo ndo
depende s6 do metal, mas sim da estrutura como um todo. Além disso, os complexos se
encaixam no espaco dentro do sitio ativo da enzima, quase que paralelamente a estrutura do
FMN. Isso indica que eles se encontram numa posic¢ao adequada para bloquear o processo de
transferéncia de elétrons do NADPH para o FMN. Foi verificado que os ligantes HL1" e
HL2™, o complexo de prata 2b e o complexo de ouro 3d apresentaram maior proximidade ao
FMN.

Figura 4.68 — Figura representativa do ligante HL2""no sitio da enzima OLD Yellow da Leishmania braziliensis.
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Figura 4.69 — Figura representativa do complexo [Ag(HL6”)2]JNOs; no sitio da enzima OLD Yellow da
Leishmania braziliensis.

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura 4.70 - Figura representativa do complexo [Au(HL6"');]CI no sitio da enzima OLD Yellow da Leishmania
braziliensis.

Fonte: Dados da pesquisa.

A energia correspondente a interacdo entre a enzima e o substrato é chamada de energia
de ligacdo [160]. A partir das conformagdes energicamente mais favoraveis dentro do sitio,
foram obtidos os valores de scoring dos compostos (Tabela 4.21). Uma menor energia de
ligagdo (scoring) significa uma melhor interacdo da molécula com a enzima. Desta forma, 0s
compostos que apresentaram energeticamente melhores interagdes foram o ligante HL6' e seus
respectivos complexos de prata e ouro, 2d e 3f. Além disso, o gap de energia (diferenca de

energia entre os orbitais HOMO-LUMO) obtido através de calculos por DFT discutidos
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anteriormente (Tabela 4.17) determina a capacidade que um composto tem em doar ou receber
elétrons [161]. Se a diferenca € grande, trata-se em principio de um complexo mais estavel em
relacdo ao processo de oxidagdo. Se ele ndo possui tendéncia a sofrer oxidacdo, em principio,
tera uma maior tendéncia em receber elétrons. Os maiores valores do gap de energia foram
encontrados também para os complexos 2d e 3f. Desta forma, € sugestivo que estes complexos
sejam bons para quebrar a transferéncia de elétrons do grupo FMN ao NADPH.

Diante do que foi observado pelo Docking Molecular, existem casos em que 0 composto
pode somente inibir a proteina bloqueando o sitio ativo e ainda assim ndo participar do processo

de transferéncia de elétrons com o grupo prostético da FMN [160].

Tabela 4.21 - Scoring dos ligantes livres e complexos de prata(l) e ouro(l).

Score
Ligantes Complexos de Ag Complexos de Au
HL1h 63,7 [Ag(HL1M;]NO;3 95 [Au(HL1M]CI 90
HL2Ph 66,7 [Ag(HL2P"),]NO; 88 [Au(HL2""),]CI 107
HL3h 61,4 [Ag(HL3™M;]NO; 102,7  [Au(HL3™"),]CI 94
HL4CPh 63,3 [Ag(HL4®P"),]NO; 95 [Au(HL4C"PM),]CI 98
HL5NO2Ph 74,2 [Ag(HL5NO?PM,INO; 90 [Au(HL5NOZPM,]Cl 80
HL6A! 61,1 [Ag(HL6”);]NOs 79 [Au(HL6~Y]CI 79

Fonte: Dados da pesquisa.
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5. CONCLUSOES

Neste trabalho foram obtidos cinco novos ligantes através da hibridacdo entre uma
tioureia e uma sulfonamida, além de 16 complexos, sendo 4 complexos de Cu' tetraédricos, 6
complexos de Ag' lineares e 6 complexos de Au' lineares. Diante dos compostos obtidos,
algumas conclusdes sdo destacadas abaixo.

As sinteses dos ligantes contendo a p-toluenosulfohidrazida e os R-isotiocianatos de
interesse foram realizadas com sucesso. Todos os ligantes foram devidamente caracterizados e
determinados por difracdo de raios X. O ligante HL75™? apresenta uma estrutura polimérica
gerada pela coordenacdo do ion Na* com vérias moléculas diferentes na rede cristalina. Da
mesma forma, todos os complexos foram devidamente caracterizados pelas técnicas de
infravermelho, ressonancia magnética nuclear de *H, 3'P e °F, espectrometria de massas, UV-
vis e emissdo. As estruturas moleculares dos complexos 1a, 1c, 1d, 2e, 2f 3a e 3b, além do
complexo trigonal inédito [Cu(PPhs)(L1°")], foram determinadas por difracéo de raios X.

As estruturas dos complexos monoméricos de Ag' e Au' foram otimizadas e os calculos
mostraram que as fenilas presentes nos complexos derivados dos ligantes HL2", HL3™",
HL4C"Ph e HL5NO2Ph estio envolvidas nos orbitais participantes das transicdes que ocorrem do
estado fundamental para o estado excitado dos complexos, enquanto que ndo é observada a
influéncia dos grupos ciclohexil e alil para os complexos com os ligantes HL1" e HL6"',
respectivamente. Os orbitais participantes mostraram que a transferéncia ocorre principalmente
para o grupo p-tolueno em todos os compostos. Desta forma, foi observado que os complexos
que possuem fenilas em seus ligantes apresentaram uma menor diferenca de energia (gap) entre
0s orbitais HOMO-LUMO, indicando que a alteracdo dos grupos periféricos dos ligantes pode
interferir no estado excitado dos complexos.

Os estudos biologicos in vitro avaliaram a citotoxicidade frente a células de rim de
macaco verde africano (Vero) e de atividade frente a duas cepas da Leishmaniose, Leishmania
infantum e Leishmania braziliensis. Os testes de citotoxicidade mostraram que, comparados ao
farmaco padrdo Glucantime, os compostos menos téxicos foram HL1®", HL2P" HL3F" e
HL6%', o complexo de Cu' 1d, os complexos de Ag' 2a-2d e o complexo de Au' 3b, enquanto
que os demais foram relativamente mais toxicos. Os testes de atividade mostraram um
comportamento diferente dos compostos contra as duas cepas. Os mais ativos, em relacdo ao

Glucantime, para a cepa da Leishmania infantum foram o HL1®" e os complexos
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[Ag(HL1M2]NO3 e [Au(HL4%"P"),]NOs, enquanto que para a cepa da Leishmania braziliensis,
foram o HL5NO?"" e os complexos [Cu(PPhs)2(L1M)], [Ag(HL1°")2]NOs e [Au(HL1"),]CI.
Comparando os indices de seletividade dos compostos, HL1" foi mais seletivo para a
Leishmania infantum, enquanto que HL75™2 foi mais seletivo para a Leishmania braziliensis.
Os complexos 2a, 2d e 3b foram seletivos para a Leishmania infantum e o complexo 1d foi
seletivo para a Leishmania braziliensis. J& os complexos 2b e 2¢ apresentaram boa seletividade
em ambas as cepas testadas. O indice de infeccdo da Leishmania infantum determinado para os
complexos 2a, 2d e 3b mostrou que todos conseguem inibir a infeccdo do parasita em
concentracdes ainda menores ao obtido no teste de atividade.

Os estudos enzimaticos mostraram que 0s compostos possuem afinidade com a enzima
alvo Old Yellow da Leishmania braziliensis. Entre os compostos organicos avaliados, HL5NO2P"
e HL75™a apresentaram melhor interacdo com a proteina. Os complexos [Ag(HL3™"),]NOs
(2a) e [Au(HL1°M]CI (3a) apresentaram uma afinidade relativamente maior pela proteina
LbOYE quando comparados aos ligantes livres, sendo que o complexo de Ag' apresentou
melhor interacdo. Os testes enzimaticos mostraram que o complexo [Ag(HL3™"),]NOs (2a)
também foi o que melhor inibiu a reacdo responsavel pela atividade da enzima.

Os estudos tedricos por Docking Molecular mostraram que a alteracdo do grupo
periféricos dos ligantes presentes nos complexos afeta nas intera¢fes no sitio da enzima Old
Yellow da Leishmania braziliensis. Nem todos os compostos interagem com residuos de
aminoacidos, e cada composto possui proximidade com diferentes tipos de residuos de
aminoacidos. HL1" e HL2™", [Ag(HL4®"™"),]NOs (2b) e o complexo [Au(HL4"P"),]Cl (3d)
foram os que apresentaram maior proximidade com o grupo prostético FMN responsavel pela
atividade da enzima. O composto HL6”' e seus complexos de Ag' e Au', [Ag(HL6)2]NOs (2d)
e [Au(HL6™)2]CI (3f), apresentaram os menores valores de score e, consequentemente, as
melhores interagdes com a enzima alvo, condizente com os maiores valores do gap de energia
obtidos para os mesmos, 0 que indica que estes complexos sdo mais adequados para o
impedimento da transferéncia de elétrons do grupo FMN ao NADPH. Entretanto, por ndo serem
sollveis no tampdo utilizado para o experimento, ndo foi possivel realizar o teste
experimentalmente.

Por fim, apos a finalizagdo desta pesquisa, pode-se concluir que os objetivos deste
trabalho foram alcancados e que alguns dos compostos aqui obtidos sdo candidatos promissores

para uso no tratamento de Leishmanioses.
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APENDICE A - ESPECTROS NO INFRAVERMELHO

Figura Al - Espectro de absorgdo na regido do infravermelho do ligante HL3F"" em ATR (cm™).
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Figura A2 - Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do ligante HL4""" em ATR (cmY).
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Figura A3 - Espectro de absorgdo na regido do infravermelho do ligante HL5N®?®"em ATR (cm™).
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Figura A4 - Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do ligante HL6%' em ATR (cm™).
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Figura A5 - Espectro de absorcio na regifo do infravermelho do complexo [Cu(PPhs)2(L2°M] (1b) em ATR (crm
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Figura A6 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do complexo [{Cu(HL2P")(CHsCN)}.pu-
(HL2P"),](CF5S03), (1d) em ATR (cm).
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Figura A7 - Espectro de absorgdo na regio do infravermelho do complexo [Ag(HL4%"",]NOs (2b) em ATR (cm
1)_
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Figura A8 - Espectro de absorgdo na regido do infravermelho do complexo [Ag(HL5N9%""),]NO3 (2c) em ATR
(cm™).

100
0
g}(\l
w ©
;\3 ~ oog =
~ - — —
© & =
[3) S o
€704 — _ 3 e
‘S (0] + o N
= O
§ ] \Q\N/INI g E g E
] YT O B
— S — <t ,\q-oq_
= | NO, a9 « % e
y Ag NOy V% llo||@ So w
| NO, Q8 | © @
1 e T *TF
H )J\ =
1 s N\N N ©
So H H & <
404 L o ] — 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'l)
Fonte: Dados da pesquisa.

147



Figura A9 - Espectro de absorcio na regido do infravermelho do complexo [Ag(HL6”');]NO3 (2d) em ATR (cm

1).
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Figura A10 - Espectro de absorc&o na regido do infravermelho do complexo [{Ag(HL2”" }ou-(HL2P"),](CFsS03),

(2f) em ATR (cm™).
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Figura A11 - Espectro de absorgéo na regido do infravermelho do precursor Ag(CF3SOs) em ATR (cm'Y).
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Figura A12 - Espectro de absorcéo na regido do infravermelho do complexo [Au(HL2""),]CI (3b) em ATR (cm

l).
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Figura A13 - Espectro de absor¢do na regido do infravermelho do complexo [Au(HL3""),]CI (3c) em ATR (crm

Figura A14 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do complexo [Au(HL4%"""),]CI (3d) em ATR (cm
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Figura A15 - Espectro de absorcio na regido do infravermelho do complexo [Au(HL5N9?""),]CI (3e) em ATR
(cm™y.
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Figura A16 - Espectro de absorcdo na regido do infravermelho do complexo [Au(HL6"),]CI (3f) em ATR (cm
1)_
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APENDICE B - ESPECTROS DE RMN

Figura B1 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do ligante HL4"®" em solugéo de DMSO-ds.
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Figura B2 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz) do ligante HL5N®?Ph em solucdo de DMSO-ds.
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Figura B3 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz) do ligante HL6*' em solucio de DMSO-ds.
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Figura B4 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz) do ligante livre HL75™2 em solucéio de DMSO-ds.
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Figura B5 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz) do complexo [Cu(PPhs)2(L1°M] (1a) em solucido de DMSO-ds.
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Figura B6 - Espectro de RMN de 3P{'H} (162 MHz) do complexo [Cu(PPhs),(L2""] (1b) em soluc&o recém-
preparada (a esquerda) e apds 72h (a direita) em solugdo de DMSO-ds.
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Figura B7 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do complexo [{Cu(HL2P")(CHsCN)}ou-(HL2""),](CF5S0s). (1d)

em solucdo de DMSO-ds.
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Figura B8 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do complexo [Ag(HL4™,]NO; (2b) em solugio de DMSO-ds.
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Figura B9 - Espectro de RMN de 'H (400 MHz) do complexo [Ag(HL5N%%"),]NO; (2¢) em solugio de DMSO-
ds.

- 0 .
ol H H
3 O« 2
4 SN N 1 S
T ~
H ! HO | ™
5 . N
4' 3 | 2! 1 NOZ _ ﬁ/ |
Ag NO;
| NO,
S
\@ R
sC DN N
Yo H H 3,3
L o ™ — 2
N I
| ~ 1
o
o 1,1,2,2'
NH o @
N~ 0 NH g :
N~ J
. e oN o
oo ™Mo
P oo ) R
¢ |/ ' b ' % J '
el ey *

3.74 0.81 0.83 8.08 4.024.11 6.08

| E— 1 | E— H
LB I B o o o e L L B B e B e B e e R AR R a R R
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

deslocamento quimico / ppm

Fonte: Dados da pesquisa.

160



Figura B10 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do complexo [Ag(HL6"),]JNOs (2d) em solugio de DMSO-ds.
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Figura B11 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do complexo [{Ag(HL2P")}u-(HL2P"),](CFsS0s), (2f) em
solugdo de DMSO-ds.
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Figura B12 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do complexo [Au(HL1°"),]CI (3a) em solu¢io de DMSO-ds.

deslocamento quimico / ppm

o * H.0
~ 4
<r'\- i
N N
N~ I~ <
~
B
'bMsO
V.
J{ Jk /
7
o)
<t
'\_3'99'\ \2\ N
j 7}5
5,
< 1,2,2',3,3'
NH N o
NH'T o~Cm <
A — —
© o COFOCHAND
1o HHH H‘_i\—l‘—q‘_i
™ —
| q \ﬁ“ | ld/J
L i \;::"EA
3.28 1.00 3.99 4.10 6.02 20.28
— R T ET! H —_
Skt SN MMM MBS oot SN
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Fonte: Dados da pesquisa.

163



Figura B13 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do complexo [Au(HL2P"),]CI (3b) em solucéo de DMSO-ds.

deslocamento quimico / ppm

— 5 .
ol H H
X
s Sy N 5
YT
' S 3
6 .4 | Z er
5 A|u 2
\@\ S
N )j\
N
S< SN N DMSO-d6
4, 4" |~o H H
’ L o - 6
o N~ o
SRY o] 3
<
~ = - |
NN N
N
N~
!
O
™
21,2,2',3,3'
™
®))]
NH ;,\'
™
N
(@)
—
7 [y JL—UUL
4.86 4.00 4.12 9.85 6.12
I u o Ll
R B 2 R B R L e mama
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

Fonte: Dados da pesquisa.

164



Figura B14 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do complexo [Au(HL4¢"""),]CI (3d) em solu¢éo de DMSO-ds.
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Figura B15 - Espectro de RMN de H (400 MHz) do complexo [Au(HL5N°?""),]CI (3e) em solucido de DMSO-
ds.
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Figura B16 - Espectro de RMN de *H (400 MHz) do complexo [Au(HL6”),]CI (3f) em solucio de DMSO-ds.
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APENDICE C - ESPECTROS DE MASSAS

Figura C1 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [{Cu(HL2""(CH3CN)}ap-(HLP"),](CF3S03), (1d).
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Figura C2 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [{Ag(HL2P")}ou-(HL2P"),](CF5S0Os): (2f).
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Figura C3 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [Au(HL2""),]CI (3b).
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Figura C4 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [Au(HL3""),]CI (3c).
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Figura C5 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [Au(HL4"™",]CI (3d).
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Figura C6 - Espectro de massas ESI(+) do complexo [Au(HL64),]CI (3f).

10 & [*ES! Scan [t 0.075-0.991 min, 55 scans) Frag=200.0V AR023_0022AB.d

5.4 1
621

E -
581
551
5.4 1
5.2

5 E
4.8 1
451 o +
441

42 \ ~ T \
,‘-
381
361

341 cr
32 A“

3 -
281
286+ )L Hz
24 s~ \

224 |
24 o)
18-
16 -
1.4
12-

1a
08+
05
0.4
021

0'

— [M]

TET.OTE4

1981006

=
C—— 420.3121
e 1248 0891

- 1720.0987

L

T T T t T T T T T T T t

100 200 300 400 S00 600 700 8OO 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700
Counts vs. Mass-to-Charge (miz)

Fonte: Dados da pesquisa.

173



APENDICE D - DADOS DOS ESPECTROS ELETRONICOS

Figura D1 - Reta de regressao linear para os complexos 1a (linha azul) e 1b (linha rosa).
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Tabela D1 - Dados obtidos através dos espectros eletrdnicos para 0os complexos 1a e 1b.

Complexo 1a Complexo 1b
%f; g enqgaf?;) Aa30 Aasy %f(?g ?Tr:(t)ll’al_g?;) A9 Azsa
2,187 0,170 0,137 2,421 0,200 0,170
4,374 0,354 0,281 4,843 0,362 0,325
6,560 0,491 0,399 7,264 0,555 0,489
8,747 0,677 0,546 9,686 0,677 0,599
10,934 0,866 0,704 12,107 0,897 0,777

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura D2 - Reta de regresséo linear para os complexos 1c (linha azul) e 1d (linha rosa).
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Tabela D2 - Dados obtidos através dos espectros eletrdnicos para 0os complexos 1c e 1d.

Complexo 1c Complexo 1d
%f(;] g ﬂ;{af?;) Ao A2z Azsi %f(;]g ?;];Taf?)c) A Az Aze9
0,733 0,272 0,215 0,143 2,230 0,437 0,410 0,140
1,467 0,310 0,252 0,165 3,718 0,560 0,529 0,182
2,201 0,364 0,296 0,192 4,461 0,624 0,584 0,200
3,668 0,486 0,391 0,256 5,205 0,682 0,642 0,224
5,136 0,602 0,475 0,309 5,948 0,729 0,688 0,238

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura D3 - Reta de regressdo linear para os complexos 2a (linha verde), 2b (linha laranja), 2¢ (linha vermelha) e
2d (linha roxa).
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Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela D3 - Dados obtidos através dos espectros eletrdnicos para os complexos 2a e 2b.

Complexo 2a Complexo 2b
Concentracao Concentracao
(10 mol If‘l) Azzg Azes (10 mol If'l) Azzg Azrg
7,855 0,595 0,251 3,781 0,299 0,109
9,426 0,632 0,267 5,293 0,345 0,123
10,997 0,662 0,279 6,805 0,381 0,137
12,568 0,698 0,292 9,830 0,462 0,167
14,139 0,739 0,311 11,343 0,497 0,179

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela D4 - Dados obtidos através dos espectros eletrdnicos para 0s complexos 2¢ e 2d.

Complexo 2¢c Complexo 2d
Concentracéo Concentracao
(10 mol Ifl) A7 Aes Ass2 (10 mol Lgl) A2s Acsy
8,862 0,390 0,167 0,208 13,502 0,619 0,507
10,339 0,461 0,210 0,248 14,402 0,691 0,563
16,247 0,666 0,292 0,331 15,302 0,747 0,607
19,202 0,797 0,350 0,387 16,202 0,825 0,667
20,679 0,831 0,362 0,398 17,102 0,877 0,71

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura D4 - Reta de regressao linear para os complexos 3a (linha azul), 3b (linha rosa), 3c (linha verde), 3d (linha
laranja), 3e (linha vermelha) e 3f (linha roxa).
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela D5 - Dados obtidos através dos espectros eletrdnicos para 0os complexos 3a e 3b.

Complexo 3a Complexo 3b
Concentracéo Concentracao
(10° mol Ifl) Az7 Azss (10 mol Ifl) Az7 Azro
2,254 0,150 0,085 2,285 0,182 0,177
4,508 0,332 0,179 4,570 0,435 0,299
6,762 0,529 0,268 6,855 0,626 0,37
9,016 0,724 0,366 9,140 0,822 0,486
11,269 0,889 0,428 11,425 1,054 0,575
Fonte: Dados da pesquisa.
Tabela D6 - Dados obtidos através dos espectros eletrdnicos para 0os complexos 3c e 3d.
Complexo 3c Complexo 3d
Concentracéao Concentracao
(10° mol If'l) A7 A4 (10 mol Lg_l) A2z A2ro
1,463 0,204 0,104 2,824 0,334 0,165
4,390 0,294 0,145 4,237 0,379 0,185
7,316 0,395 0,187 8,473 0,518 0,242
8,779 0,439 0,208 9,885 0,569 0,266
11,706 0,538 0,253 11,298 0,619 0,279
Fonte: Dados da pesquisa.
Tabela D7 - Dados obtidos através dos espectros eletrdnicos para os complexos 3e e 3f.
Complexo 3e Complexo 3f
Concentracéao Concentracao
(10° mol If'l) A223 Azes Ases (10 mol Lg_l) Azzs Azss
1,381 0,227 0,088 0,089 3,320 0,298 0,146
2,763 0,271 0,115 0,102 4,980 0,346 0,161
8,288 0,409 0,195 0,136 6,640 0,395 0,173
9,669 0,476 0,236 0,158 9,960 0,495 0,213
11,051 0,523 0,258 0,163 11,620 0,551 0,232

Fonte: Dados da pesquisa.
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APENDICE E - DIFRACAO DE RAIOS X

Figura E1 - Ligages de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do ligante HL3". LigacGes de hidrogénio
intermoleculares: [N(1)---O(1) = 2,910(3) A, N(1)-H(1)---O(1)= 115,49, [N(2)---S(1) = 3,311(2) A, N(2)-
H(2)---S(1) = 160,8°], [N(1)---O(2) = 3,420(3) A, N(1)-H(1)---0(2) = 98,1°], [N(3)---0O(2) = 2,959(2) A, N(3)-
H(3)---0(2) = 147,7°). Ligag&o de hidrogénio intramolecular: [N(3)---N(1) = 2,659(3) A, N(3)-H(3)---N(1)=110,3
°]. Operagdes de simetria usadas (*) x-1,y,z, (°’) -X,-y+1,-z+1 e (°*’) -X,-y+2,-z+1. Linhas pontilhadas em vermelho
(entre os atomos doador e receptor) representam as ligagdes de hidrogénio.

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura E2 - LigagGes de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do ligante HL5NO%"", LigacGes de
hidrogénio intermoleculares: [N(1)---O(1°) = 2,887(4) A, N(1)-H(1)---O(1°)= 117,4°], [N(2)---S(1*) = 3,347(3)
A, N(2)-H(2)---S(1”) = 165,2°], [N(3) ---O(2””") = 3,040(4) A, N(3)-H(3)---O(2’*") = 151,8°]. Operagdes de
simetria usadas (°) x-1,y,z, (*’) -X, -y+1, -z+1 e (°’’) -x,-y,-z+1. Linhas pontilhadas em azul (entre os &tomos doador
e receptor) representam as ligac6es de hidrogénio.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura E3 - Ligacdes de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do ligante HL6'. LigacGes de hidrogénio
intermoleculares: [N(3)---O(2) = 3,024(3) A, N(3)-H(3)---0(2)= 129,0°], [N(2)---S(1) = 3,3475(18) A, N(2)-
H(2)---S(1) = 159,0°], [N(1)---S(1) = 3,356(2) A, N(1)-H(1)---S(1)= 118,4°]. Operagdes de simetria usadas (*) -X,-
y,-z+1, () -x+1,-y+1-z+1 e (°”’) x-1,y,z. Linhas pontilhadas em azul (entre os a4tomos doador e receptor)
representam as ligacOes de hidrogénio.

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura E4 - Estrutura molecular do complexo 1d obtida por difracdo de raios X em monocristal. Atomos de
hidrogénio bem como os contra-ions (CF3CO3)~ e as moléculas de MeCN co-cristalizadas foram removidos para
maior clareza. Operacdo de simetria usada para gerar &tomos equivalentes: 1-x, -y, 2-z.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura E5 - Ligagdes de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do complexo 1d. Ligacdo de hidrogénio
intermoleculares: [N(13)---0(21) = 2,930(2) A, N(13)-H(13)---0(21) = 156,3 °], [N(23)---O(11) = 2,950(2) A,
N(23)-H(23)---0O(11) = 150,7 °]. Ligacdes de hidrogénio intramoleculares: [N(11)---O(1) = 2,838(2) A, N(11)-
H(11)---O(1) = 111,6 °], [N(11)---S(1A) = 3,511(2) A, N(11)-H(11)---S(1A) =131,8 °], [N(11)---O(2A) =
3,159(3) A, N(11)-H(11)---O(2A) = 131,4 9], [N(11)---F(1B) = 3,368(11) A, N(11)-H(11)---F(1B) = 162,4 °],
[N(12)---S(21) = 3,3707(17) A, N(12)-H(12)---S(21) = 161,4 °], [N(21)---O(3A) = 2,788(8) A, N(21)-
H(21)---O(3A) = 120,0 °], [N(21)---O(3B) = 2,87(2) A, N(21)-H(21)---O(3B) = 113,4 °]. Operacdes de simetria
usadas (°) -X,-Y,-z, (*’) x-1/2,-y+1/2,z-1/2 e (***) x+1/2,-y+1/2,z+1/2. Linhas pontilhadas em azul (entre os atomos

doador e receptor) representam as liga¢des de hidrogénio.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Figura E6 - LigacGes de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do compelxo 2f. Ligac¢Ges de hidrogénio
intermoleculares: [N(23)---0(21) = 3,200(4) A, N(23)-H(23)---0(21)= 156,6°] e [N(11)---O(3) = 2,893(4) A,
N(11)-H(11)---O(3) = 128,5°. Ligacdo de hidrogénio intramolecular: [N(12)---N(1Aa) = 2,923(8) A, N(12)-
H(12)---N(1Aa)= 144,9 °], [N(12)---N(1Bb) = 2,84(3) A, N(12)-H(12)---N(1Bb)= 152,6 °], [N(23)---N(21) =
2,645(4) A, N(23)-H(23)---N(21)= 111,7 9] e [N(22)---O(2) = 2,857(4) A, N(22)-H(22)---O(2)= 137,2 °].
Operagdes de simetria usadas (°) -x+1,-y+1,-z+1; (°’) -X+1,-y,-z; (‘) x-1,y,z. Linhas pontilhadas em azul (entre
0s dtomos doador e receptor) representam as ligagGes de hidrogénio.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura E7 - Ligac@es de hidrogénio envolvidas na estrutura cristalina do complexo 3b. Ligacdes de hidrogénio
intermoleculares: [N(1)---CI(1) = 3,173(4) A, N(1)-H(1)---CI(1)= 113,8°], [O(1S)---CI(1) = 3,135(5) A, O(1S)-
H(1S)---Cl(1) = 152,4°], [N(3A)---O(1) = 2.775(14) A, N(3A)-H(3A)---O(1) = 146,1°], [N(3B)---O(1) = 3,149(14)
A, N(3B)-H(3B)---O(1) = 136,9°]. Ligagdo de hidrogénio intramolecular: [N(2)---O(1S) = 2,905(5) A, N(2)-
H(Q2)---O(1S)= 135,6 °]. Operagdes de simetria usadas (°) -X,+y,-z. Linhas pontilhadas em azul (entre os atomos
doador e receptor) representam as liga¢fes de hidrogénio.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Tabela E1 — Dados de refinamento para os ligantes livres HL3Ph, HL5NO?Ph HI6A'e HL75™a,

Formula

Massa Molar
Sistema Cristalino
Grupo Espacial

a(A)

b (A)

¢ (A)

a(°)

B(°)

()

V (A3

Z

Pealed (g-em™)

 (mm)

Reflexdes Coletadas
Reflexdes independentes/ Rint
Dados/restri¢des/param.
Correcdo de Absor¢do
Transmissdo max/min.
Ri[1>20(1)]

WR; [I > 206(1)]

GOF

HLSFPh
C14H14FN30,S;
339,40
Triclinico
P1
4,9348(3)
11,1075(8)
15,5724(12)
72,166(3)
81,679(3)
84,997(3)
803,17(10)

2
1,403
0,351
16113
3333 [R(int) = 0,0610]

3333/0/200
Multi-scan
0,7454 e 0,5304
0,0459
0,1134
1,042

HL5N02Ph
C14H14N404S2
366,41
Triclinico
P1
4,9140(6) A
11,2091(16) A
16,178(2) A
104,558(8)°
97,154(7)°
93,675(7)°
851,57(19)
2
1,429
0,339
21741
3481 [R(int) = 0,1675]

3481/01/219
Nenhuma
0,0598
0,1257
1,002

HL6A
C11H15N302S;
285,38
Triclinico
P1
6,0952(2)
10,8751(5)
11,5941(5)
99,638(2)
97,472(2)
101,761(2)
730,96(5)

2
1,297
0,362
18366
3000 [R(int) = 0,0532]

3000/0/164
Multi-scan
0,7454 e 0,5412
0,0441
0,1180
1,108

H L7SfNa
C14H16N3NaOesSs3

441,47
Monoclinico
P21/n

16,3260(11)
5,4555(3)
20,9461(13)
90
99,121(3)

90
1842,0(2)

4
1,592
0,464
24142
3756 [R(int) = 0,0953]

3756 /2 /253
Multi-scan
0,7454 e 0,6965
0,0484
0,1027
1,033

Fonte: Dados da pesquisa.



Férmula

Massa Molar

Sistema Cristalino
Grupo Espacial

a(A)

b (A)

c (A)

o (%)

B ()

7 (°)

V (A3

z

Pealed (grem™)

e (mm)

Reflexbes Coletadas
Reflexdes independentes/ Rint
Dados/restri¢cBes/param.
Correcdo de Absor¢do
Transmissdo max/min.
Ri[1>20(1)]

wWR; [I > 20(1)]

GOF

1a-CH2Cl>
C101H102Cl12CU2N6O4P4S,4
1913,98
Triclinico
P1
12,5137(9)
13,0878(10)
17,3116(14)
93,865(3)
102,802(3)
113,859(2)
2489,0(3)
1
1,277
0,681
75671
10197[R(int)=0,1087]
10197/ 3 /563
Multi-scan
0,7454 e 0,6694
0,0515
0,1247
1,025

[Cu(PPh3)(L1¢M]
C32H35CuN3O,PS;,
652,26
Triclinico
P1
11,6300(12)
11,7768(15)
12,3584(16)
81,267(5)
76,419(4)
80,202(4)
1610,2(3)

2
1,345
0,890
44465
6632 [R(int)= 0,0958]

6632/0/371
Multi-scan
0,7454 e 0,6889
0,0456
0,0803
1,007

1c-2MeCN
C70H102Cu2FsN18014S10
1981,37
Triclinico
P1
12,5052(11)
12,8044(12)
15,9989(15)
85,775(8)
69,505(7)
75,522(7)
2323,1(4)
1
1,416
0,760
27216
12521 [R(int)= 0,0787]
12521/14 /571
Nenhuma
0,0481
0,0818
0,793

1d
Ce2He6CU2FsN14014S10
1792,96
Monoclinico
P21/n
12,6094(6)
20,2315(11)
15,5286(7)
90
94,940(4)
90
3946,7(3)
2
1,509
0,885
45363
10644 [R(int) = 0,0854]
10644 /9 /537
Nenhuma
0,0371
0,0758
0,824

Fonte: Dados da pesquisa.

Tabela E2 - Dados de refinamento para os compostos [Cu(PPhs)z(L1%")]-CH:Cl, (1a), [Cu(PPhs)(L1"], [{Cu(HL1°")(CHsCN)}2p-(HL"),](CFsSOs). (1c) e
[{Cu(HL2P")(CH3CN)}pu-(HLP"),](CF3S0s), (1d).
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Tabela E3 — Dados de refinamento para os compostos [Ag(HL1"),](CF3SOs)-(CHsCN)2 (2e), [{Ag(HL2""},u-(HL2"),](CF3S0s),:(CHSCN) (2f), [Au(HL1¢"),]CI-CH3;0H
(3a) e [Au(HL2"");]CI-1/2(CHsOH) (3b).

Férmula

Massa Molar
Sistema Cristalino
Grupo Espacial

a(A)

b (A)

c(A)

a(°)

B ()

7 (°)

V (A%

z

Pealed (gem™3)

 (mmt)

Reflexdes Coletadas
Reflex6es independentes/ Rint
Dados/restri¢des/param.
Corregdo de Absorgdo
Transmissdo max/min.
Ri[I>20(1)]

wR: [I > 20(1)]

GOF

2e-2MeCN
C3z3HagAgF3NgO7Ss
993,96
Triclinico
P1
12,9365(16)
14,4187(18)
14,897(2)
79,361(10)
64,242(10)
89,641(10)
2451,0(6)
2
1,347
0,683
27582
13163 [R(int) = 0,1502]
13163 /66 /575
Nenhuma
0,0768
0,1600
0,798

2f-MeCN
Ce2HssAQ2FsN 14014510
1881,62
Triclinico
P1
11,6260(8)
13,1794(9)
14,5676(16)
102,025(7)
96,545(7)
109,149(5)
2021,8(3)
1
1,545
0,823
18997
8726 [R(int) = 0,0857]
8726 /2/514
Nenhuma
0,0538
0,1576
1,104

3a-MeOH
C29H46AUC| NgOsS4

919,37
Monoclinico
12/m

12,636
21,517
14,750

90
91,21

90
4009,5

4
1,523
3,985
12014

5488 [R(int) = 0,1004]
5488/0/216
Integracédo
0,7324 ¢ 0,3793

0,0416
0,0723
0,686

3b:1.5MeOH
C30H33AUCINGO6S4

939,32
Monoclinico
12/m

12,412
20,741
15,137
90
98,06
90
3858,4
4
1,617
4,145
14729
5324 [R(int) = 0,0880]
5324 /15/289
Integracédo
0,7324 ¢ 0,3793
0,0434
0,0952
0,878

Fonte: Dados da pesquisa.
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APENDICE F - DADOS BIOLOGICOS E ENZIMATICOS

Figura F1 - Gréfico da citotoxicidade pelas concentragdes (uM) dos compostos.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura F2 - Atividade Leishmanicida frente ao parasita Leishmania infantum pelas concentracdes dos compostos.
Curva azul representa o farmaco de referéncia leishmanicida, Glucantime. Curva preta representa cada composto.
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Figura F3 - Atividade Leishmanicida frente ao parasita Leishmania braziliensis pelas concentraces dos
compostos. Curva azul representa o farmaco de referéncia leishmanicida, Glucantime. Curva preta representa cada

composto.
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Figura F4 - (a) porcentagem da quantidade de infectados em 200 macrdfagos por leishmania infantum; (b)
porcentagem de leishmanias que infectam 100 células/macréfagos; (c) porcentagem da média de leishmanias que

infectam 200 células/macrofagos; dos compostos selecionados.
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Figura F5 - (A) Espectros de emisséo de fluorescéncia (Aex = 295 nm) da proteina LbOYE na concentragdo de 1
umol L na presenca de concentragdes crescente do composto HL1". (B) Variacio das intensidades do maximo
de fluorescéncia (Amax = 333 nm) e ajuste ndo linear a equacédo de Hill (Equacéo 1). (C) Relagéo logaritmica para
obtencdo do nimero de sitios ligantes segundo a Equacdo 2. (D) Relagdo das temperaturas de 25 °C e 37 °C. Os
espectros foram obtidos em tampéo Tris-HCI, pH 8,0; 100 mmol L de NaCl e 2,5% de DMSO.
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Figura F6 - (A) Espectros de emissdo de fluorescéncia (Aex = 295 nm) da proteina LbOYE a concentragdo de 1
umol Lt na presenca de concentragdes crescente do composto HL3™". (B) Variagio das intensidades do méaximo
de fluorescéncia (Amax = 333 nm) e ajuste ndo linear a equacéo de Hill (Equacéo 1). (C) Relagéo logaritmica para
obtencdo do nimero de sitios ligantes segundo a Equacéo 2. (D) Relagdo das temperaturas de 25 °C e 37 °C. Os
espectros foram obtidos em tampéo Tris-HCI, pH 8,0; 100 mmol L™ de NaCl e 2,5% de DMSO.
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Figura F7 - (A) Espectros de emisséo de fluorescéncia (Aex = 295 nm) da proteina LbOYE na concentragdo de 1
pumol L na presenca de concentragdes crescente do composto HL75™2, (B) Variago das intensidades do maximo
de fluorescéncia (Amax = 333 nm) e ajuste ndo linear a equacédo de Hill (Equacéo 1). (C) Relagéo logaritmica para
obtencdo do nimero de sitios ligantes segundo a Equacgdo 2. (D) Relagdo das temperaturas de 25 °C e 37 °C. Os
espectros foram obtidos em tampéo Tris-HCI, pH 8,0; 100 mmol L™ de NaCl e 2,5% de DMSO.
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APENDICE G - DOCKING MOLECULAR

Figura G1 - Figura representativa do ligante HL1°" no sitio da enzima OLD Yellow da Leishmania braziliensis.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Figura G2 - Figura representativa do ligante HL3" no sitio da enzima OLD Yellow da Leishmania braziliensis.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura G3 - Figura representativa do ligante HL4""" no sitio da enzima OLD Yellow da Leishmania braziliensis.

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura G4 - Figura representativa do ligante HL5N9%"" no sitio da enzima OLD Yellow da Leishmania braziliensis.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura G5 - Figura representativa do ligante HL6”' no sitio da enzima OLD Yellow da Leishmania braziliensis.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Figura G6 - Figura representativa do complexo [Ag(HL1°");]NOs no sitio da enzima OLD Yellow da Leishmania
braziliensis.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura G7 - Figura representativa do complexo [Ag(HL2""),]NO3 no sitio da enzima OLD Yellow da Leishmania
braziliensis.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Figura G8 - Figura representativa do complexo [Ag(HL3™"),]NO;3 no sitio da enzima OLD Yellow da Leishmania
braziliensis.
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Fonte: Dados da pesquisa.

202



Figura G9 - Figura representativa do complexo [Ag(HL4%P"),]JNO; no sitio da enzima OLD Yellow da
Leishmania braziliensis.
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Fonte: Dados da pesquisa.

Figura G10 - Figura representativa do complexo [Ag(HL5N°%"),]NO; no sitio da enzima OLD Yellow da
Leishmania brazliensis.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura G11 - Figura representativa do complexo [Au(HL1°"),]CI no sitio da enzima OLD Yellow da Leishmania
braziliensis.

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura G12 - Figura representativa do complexo [Au(HL2""),]Cl no sitio da enzima OLD Yellow da Leishmania
braziliensis.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura G13 - Figura representativa do complexo [Au(HL3"),]CI no sitio da enzima OLD Yellow da Leishmania
braziliensis.

Fonte: Dados da pesquisa.

Figura G14 - Figura representativa do complexo [Au(HL4%P");]ClI no sitio da enzima OLD Yellow da Leishmania
braziliensis.

Fonte: Dados da pesquisa.
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Figura G15 - Figura representativa do complexo [Au(HL5N9®M2]CI no sitio da enzima OLD Yellow da
Leishmania braziliensis.
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