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RESUMO

FRANCISCO, C. A. Sintese e caracterizacdo de compostos de coordenagao
contendo metais de transicdo da primeira série.

2011 62 f. Trabalho de Dissertagcao de Mestrado do - Curso de Mestrado Profissional
em Farmacia na Area de Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos, Universidade
Bandeirante de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2011.

O presente trabalho apresenta uma proposta para a obtencdo de compostos de
coordenacao usando metais de transicdo da primeira série coordenados ao
composto organico conhecido como 4-hidroxi-3-nitrotrocumarina.

Através deste procedimento, quatro compostos de coordenagao foram sintetizados
com os seguintes metais: Cobre (Cu %), Ferro, (Fe #*) Niquel (Ni *) e Zinco (Zn %*).
Os compostos de coordenacgao foram obtidos por dois métodos de purificacdo: por
precipitacdo e posterior filtracdo a vacuo ou por meio de liofilizacdo da solugdo e
posterior recristalizagao.

Os compostos foram caracterizados por analise elementar, espectroscopia de

UV/VIS, Infravermelho e Ressonancia Magnética Nuclear de H' e C™.

Palavras-cheve: 4-hidroxi-3-nitrotrocumarina, compostos de coordenacgao, sintese,

metais de transicao.



ABSTRACT

FRANCISCO, C. A. Synthesis and characterization of coordination compounds
containing transition metals of the first series.

2011 62 f. Trabalho de Dissertacao de Mestrado do - Curso de Mestrado Profissional
em Farmacia na Area de Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos, Universidade
Bandeirante de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2011.

This present work shows a proposal of the coordination of transition metal ions with
an organic compound known as 4-hydroxy-3-nitrotrocumarin. Through these
procedures four compounds were synthesized with metal ions Cu (ll), Fe (1), Ni(ll),
and Zn (Il). These compounds could be obtained by two different way, by
precipitation and subsequent vacuum filtration, or by liophylization of solution mixture
reaction and recristalisation.

The compounds were characterized by elementary analysis, spectroscopy UV / VIS,
Infrared by Attenuated Total Reflectance (ATR) and Nuclear Magnetic Resonance of
H'and C™.

Keywords: 4-hydroxy-3-nitrotrocumarin, coordination compounds, Transition metals
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1. INTRODUCAO

Podemos definir um composto de coordenagdo como aquele contendo um
atomo ou um ion central ao qual estdo ligados moléculas neutras ou ions. Nesses
compostos, o atomo central € usualmente, um metal de transi¢do. (FARIAS, 2009
p.11).

Os compostos de coordenagédo podem ter se originado em tempos remotos,
assim por estar tdo longinqua sua origem, ndo ha um consenso entre os
historiadores da quimica em definir qual foi o primeiro composto de coordenacéao
sintetizado.

Segundo FARIAS, (2009) se nao levarmos em consideragdo o rigor cientifico
e considerarmos os corantes a base de alizarina como compostos de coordenacao,
esta descoberta remontaria aos tempos biblicos. Contudo, avaliando este aspecto
do ponto de vista do rigor cientifico, considera-se o tetramin cobre (II), [Cu(NHs)4]**,
como primeiro composto de coordenagéo totalmente inorgénico a ter sua descoberta
reportada.

Os compostos de coordenagao, também podem ser conhecidos como
complexos. Esta denominagéo teve sua origem dada a natureza destes compostos
em n&o obedecer as regras de valéncia estabelecidas na época.

Esta aparente desobediéncia se tornou um grande desafio para os quimicos
da época. Somente em 1893 com o revolucionario trabalho de Alfred Werner (1866 —
1919) foi que muitos problemas foram elucidados.

Werner teve como grande opositor a sua teoria o quimico dinamarqués
Sophus Mads Jorgensen (1837 — 1914). Jorgensen, mais velho que Werner, era um
quimico que punha sua forca cientifica na experimentagao a fim de comprovar as
teorias estabelecidas. Werner, mais jovem, foi capaz de revolucionar conceitos de
uma ciéncia que até entdo e em alguns pontos ndo era completamente entendida.

Porém €& importante mencionar que esta grande disputa travada entre estes
dois grandes icones da quimica de coordenagdo, aconteceu dentro do campo da
ciéncia e das paredes dos laboratoérios, deixando para nés um exemplo de disputa
cientifica que elavam o saber e o espirito.

Werner langou suas revolucionarias idéias no artigo publicado em 1893.
Apenas em 1914, ou seja, 21 anos depois, com a sintese de composto de

coordenagao com atividade optica, nos quais a molécula ligante ndo apresentava
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atomos de carbono, a saber, os sais de tris[tetraamino-u-dihydroxo-cobalto(lll)],
conseguiu-se silenciar os ultimos criticos de sua teoria, que se estabeleceu entao
definitivamente. Os sais de tris[tetraamino-p-dihydroxo-cobalto(lll)] foram preparados
pela primeira vez por Jorgensen. (FARIAS 2008 p. 37)

Em 1893, quando foi lancada a teoria de coordenagao de Werner, ainda nao
se tinha muito conhecimento a respeito do elétron, nem se postulado da teoria de
valéncia. (FARIAS, 2009).

Podemos resumir as proposi¢cdes da teoria de Werner nos seguintes
postulados:

A maioria dos elementos possui uma valéncia primaria, relacionada ao estado
de oxidacao e uma valéncia secundaria, relacionada ao numero de coordenacao;

Todos os elementos tendem a satisfazer tanto as valéncias primarias quanto
as valéncias secundarias;

As valéncias secundarias estao dirigidas para posicoes fixas no espaco.

Figura 1. Alfred Werner quando do recebimento do prémio Nobel.
Fonte: http://www.chemistryexplained.com/Va-Z/Werner-Alfred.html, acessado 03/12/2010.
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As sinteses de compostos de coordenagdo normalmente sao realizadas em
temperaturas n&do muito altas e sem o uso de sofisticados equipamentos para tal.
Segundo FARIAS 2009, os compostos de coordenagao estdo presentes na maioria
dos processos quimicos que envolvem espécies inorganicas.

Muitos processos industriais importantes ao nosso dia a dia estdo
relacionados com a quimica de coordenacgéo.

Também se deve observar que, devido a complexidade dos compostos de
coordenagao ha uma variagdo muito grande entre as suas propriedades fisicas e
quimicas. Pode-se verificar que alguns destes compostos quando dissolvidos,
dissociam-se em suas espécies constituintes enquanto outros permanecem com o0s
ligantes coordenados aos metais.

Sob o ponto de vista da estabilidade térmica alguns sédo estaveis apenas em
baixas temperaturas enquanto outros mantém suas identidades mesmo a altas
temperaturas, podendo até serem volatilizados. Alguns dos complexos que tém
metais de transigdo como atomo central sdo paramagnéticos, enquanto os que tém
elementos representativos como atomo central sdo sempre diamagnéticos. Além
disso, muitos dos que sao formados pelos metais de transicdo séo coloridos; ja os
formados pelos elementos representativos sdo brancos, a ndo ser que se
apresentem cor devido aos seus ligantes. (FARIAS, 2009 p.21).

Quanto as propriedades magnéticas €& importante observar que estas
freqientemente sdo usadas em estudos sobre compostos de coordenagdo, como
indicadores das for¢cas de interacdo entre os atomos centrais e os ligantes
constituintes dessas substancias FARIAS, (2009).

Todas as substancias apresentam propriedades magnéticas. As substancias
ditas diamagnéticas sao aquelas que sao ligeiramente repelidas na presenga de um
campo magnético forte. O diamagnetismo existe em todos os materiais, mas € téo
fraco que normalmente n&o pode ser observado quando o material possui uma das
outras duas propriedades, o ferromagnetismo e o paramegnetismo (KOTZ, 1998) As
substancias que tendem alinhar os dipolos magnéticos atdbmicos de seus atomos
comum campo magnético externo é dita paramagnética, e sofrem atragdo atraidas
por um campo magnético forte. Quando este dipolos magnético estdo fortemente

unidos pode ocorrer o fendbmeno do ferromagnetismo. (KOTZ, 1998)
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Ha dois métodos comuns para medir a suscetibilidade magnética: os métodos
de Faraday e de Gouy. O método de Faraday é util para medidas em um cristal
unico muito pequeno, mas ocorrem dificuldades de ordem pratica, porque as forgas
envolvidas sdo muito pequenas.

O método de Gouy é o usado na maioria das vezes. Nesse método a amostra
pode estar presente na forma de um longo bastdo do material, na forma de solugao

ou de um tubo de vidro empacotado com o material pulverizado. (LEE, 1996).

Balanga analitica com
um prato removido.

Tubo contendo amostra

& ...

'1

S

Figura 2. Diagrama de uma balanga magnética de Gouy.
Fonte: (LEE, 1996)

Sabe-se que muito compostos de coordenacéo séo coloridos. A cor se deve a
presenca de orbitais d e f semi-preenchidos. A cor também pode variar em fungao do
ligante usado e ainda depende do numero de ligantes e da geomtria do composto
obtido. Ja os compostos dos elementos dos blocos s e p sdo quase sempre brancos.

E importante observar que alguns dos compostos obtidos com metais de
transicao sao brancos. Por exemplo, o sulfato de zinco, ZnSQO,, e o diéxido de titanio
TiO2. No composto de zinco nao € possivel promover elétrons dentro do nivel d,
pois o jon Zn(ll) possui configuragao d'°.

Embora pesquisas envolvendo farmacos vém sido tradicionalmente
desenvolvidas no campo da quimica organica, pesquisas cientificas na busca de
novas drogas a base de compostos de coordenagdo vem crescendo nas ultimas
décadas (FARREL et al, 1984; PEREIRA et al, 2007; CRAIG et al 2009).
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Podemos destacar entre estas contribuigdes o tratamento de alguns tipos de
cancer com a cisplatina, um complexo de coordenagao planar, hidrossoluvel com um
atomo central de platina circundado por dois atomos de cloro e dois grupos aménia,
sua agao é analoga a dos agentes alquilantes. Quando penetra na célula, os ions de
cloreto sofrem dissociacéo, deixando um complexo diamino-platina reativo para sofre
reacao de adi¢cao de duas moléculas de agua, o que permite uma interagao mais
efetiva com o DNA. Isso produz ligagbes cruzadas intrafilamentos provavelmente
entre N7 e O6 de moléculas adjacentes de guanina e citosina e, portanto em
desnaturagao local da cadeia de DNA, Figura 3 (RANG, 2001).

Cisplatina

njecdo intravencsa |
NH; _ KriErg Trangporte difusional

-~ !,‘/' para o indenior ¢a cibula
o €l =t B

HyN

Figura 3. Proposta de mecanismo de ac¢éo da cisplatina.
Fonte: (FARIAS, 2009)
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2. REVISAO DA LITERATURA

As cumarinas sao lactonas ou ésteres internos de hidroxiacidos, que aprecem
com relativa frequéncia nas esséncias, devido a seu poder aromatizante, mesmo
quando em pequenas quantidades, porém outras sao inodoro, como € o0 caso da
metil-umbeliferona, bergaptol (REZENDE et al, 2004).

A mais frequente lactona & certamente a cumarina, lactona do acido
cumarinico ou cis-o-hidroxicinamico (ver Figura 4). Em virtude da sua constituicdo
espacial, este acido ndo se encontra no estado livre, pois lactoniza-se com extrema
facilidade; entretanto, isso ndo ocorre com o seu isdbmero trans, o acido cumarinico,

estavel e frequente na natureza (ROCHA et al, 2008)

O
C

R
N\

COOH

Figura 4. Estrutura do acido cindmico ou cis-o-hidrocindmico.
Fonte: (Wikipedia/modificada 28/set/2010)

A Cumarina tem como seu representante mais simples a 1,2-benzopirona, a
palavra cumarina tem origem no cumaru palavra de origem caribenha que é o nome
popular de Dipteryx odorata (CANUTO et al, 2006).

O cumaru também é conhecido como fava-tonka, e € encontrado no norte do
Brasil na casca do caule e nas semementes de Amburana cearensis A.C. Smithe
(CANUTO et al, 2006).

Sao conhecidas até o momento cerca de 1.300 cumarinas isoladas de fontes
naturais (EPIFANO et al, 2009). Abaixo esta representado a estrutura basica da

cumarina
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o "0

Figura 5. Estrutura basica da cumarina
Fonte: Wikipedia/modificada em 28/05/2011

Entre as cumarinas destacam-se os derivados da 4-hidroxi-cumarina,
descoberto durante a investigacdo de uma doenga hemorragica no gado, alimentado
com trevo-de-cheiro-amarelo fermentado (Melilotus officinalis) (Sanderson et al,
1986) . Estes estudos entre outros levaram a descoberta da agado anticoagulante do
dicumarol , o qual hoje é utilizado com medicamento em animais (ANVISA 2005).
Esse foi o primeiro farmaco com essa agao por via oral e constituiu 0 modelo para o
desenvolvimento de uma classe de anticoagulantes com o nucleo basico da 4-
hidréxi-cumarina, do qual deriva farmacos importantes como a varfarina.

A procura por medicamentos de origem vegetal tem conduzido a um
renovado interesse farmacéutico em cumarinas, cromonas e xantonas, pelo fato
dessas substancias mostrarem atividades farmacoldgicas de interesse e relevantes
(NAZARI et al, 2011; CHEN et al, 2004).

A seguir na Figura 6 estdo mostradas algumas cumarinas que se destacam

por suas atividades farmacoldgicas cientificamente comprovadas.



24

Estrutura Nome Acao farmacoldgica
Escoparona Atividades imunosupressora, relaxante
vascular, hipolipidémica e hipotensora.
Resposta hipotensora de curta duracdo em
Ostol caes, inibidor de agregacéo plaquetaria,
sto
atividade relaxante da musculatura lisa
cardiaca
Escopoletina Atividade antiespasmaodica
CHS
CH.COCHO CHCH,O(CH,) . Atividade vasodilatadora, espasmolitica e
Cloricromeno ) .
CHO 0 Yo antitrombdtica
c
CH,0
X
"o o o Fraxentina
OH . . . . ~
—-— Poderosos inibidores da peroxidagao
~
m Esculetina lipidica, além de eliminarem o &nion radical
[¢] [¢]

HO

o 6}

Metilesculetina

superoxido e quelarem o ion ferro.

Calanolideo A

Calanolideo B

Inibem a replicagao in vitro HIV-1 por
inibicdo da atividade enzimatica da DNA-
polimerase dependente e da DNA-
polimerase dependente de RNA, presente

no virus.

Figura 6. Cumarinas com atividades farmacolégicas comprovadas cientificamente.
Fonte: Adaptado de (DE MORAIS et al, 2005)




25

Estudos com cumarinas ou extratos de plantas, que conhecidamente
possuem cumarinas na sua composicao, tém demonstrado efeitos animadores no
tratamento de doencas parasitarias. A Vernonia brachycalyx, umas das espécies
conhecidas das mais de 1000 no mundo de Veromia. Estas espécies de planta
possuem na sua composicao sesquiterpenos, lactonas , cumarinas, dentre outros
compostos organico. Sdo conhecidas por apresentarem atividades carcinogénicas e
antiparasitarias (CHRISTENSEN et al, 1997).

O composto 7-geraniloxicoumarina também chamado de aurapten,
pertencente a classe das cumarinas extraido a partir de uma espécie de Rutacea
Esenbeckia febifuga (NAPOLITANO et al, 2004). O extrato organico desta planta
foi obtido a partir de 404,7 g de folhas secas usando como solvente de extragédo o
hexano. Apos a purificagdo por meio de cromatografia liquida e o uso de varios
solventes, obteve-se 47 mg de 7-geraniloxicoumarina. Este composto apresentou
significativa inibicao de crescimento do parasita tropical Leishmania major, com uma
DLsp de 30pM. A Leishmania major provoca manifestagdes clinicas graves em seres
humanos e é endémica nas regides tropicais e subtropicais (NAPOLITANO, et al
2004).

Nos estudos de Creaven 2007, dois compostos cumarinicos cumarina-6,7-
dioxiacéticoacido (cdoaH;) e 4-metilcumarina-6,7-dioxiacéticoacido (4-MecdoaHy),
além dos respectivos complexos de <cobre (I) e manganés (ll),
[Cu(cdoa)(H20),].1,5H,0, [Cu(4-Mcdoa)(H20)2], [Mn(cdoa)(H20);], e [Mn(4-
Mcdoa)(H20),;] 0,5 H,O foram sintetizados. Os complexos foram submetidos a
testes para avaliar a capacidade antimicrobiana contra microorganismo, incluindo os
resistentes a metilcilinas. Os microorganismos testados foram: Staphylococcus
aureus, Escherichia coli e Candida albicans. Os complexos obtidos apresentaram
atividade anti Staphylococcus aureus, o qual é resistente a meticilina (MRSA) com
uma concentracgdo inibitéria minima de (MICgy = 12,1 uM) e contra E. Coli (MICgp =
14,9 uM) e Patonea agglumerans (MICg, = 12,6 uM) Observou-se ainda que alguns
complexos apresentaram atividade contra a Candida albicans a uma concentragao
inibitéria minima de (MICgy = 22 uM), muito proxima da concentragao inibitoria
minima do cetoconazol agente antifungico comercializado que apresenta uma
concentracgdo inibitéria minima de (MICgo = 25uM) (CREAVEN, et al 2007).

No trabalho de Thaiti 2007, os complexos de cumarina-3-carboxilico-acido (C-

3-COOH) foram testados em uma linhagem de célula carcinogénica humana
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derivada (A-498 and Hep-G2) e os resultados obtidos sugerem que complexacao
com prata promove um aumento significativamente a citotoxidade da cumarina-3-
carboxilico-acido (C-3-COOH).

As atividades antifungica, citotéxica e hemolitica de 40 cumarinas foram
avaliadas frente as espécies fungicas: Candida albicans, Aspergillus fumigatus e
Fusarium solani, trés linhagens de células tumorais humanas do tipo Caco-2
(adenocarcinoma colo retal), HCT-8 (adenocarcinoma ileocecal) e HEp-2 (carcinoma
epidermdide de laringe) e eritrécitos humanos do grupo sanguineo “O” Rh positivo.

Neste trabalho foram testadas as cumarinas simples (monossubstituidas,
dissubstituidas e trissubstituidas), as cumarinas preniladas, as furano e
piranocumarinas. Para cada uma destas cumarinas foram determinadas as
concentragdes inibitérias minimas.Entretanto a atividade antifungica e atividade
citotoxica para as cumarinas testadas ndo podem ser considerados significantes
quando comparados com os farmacos antifungicos e com os antineoplasicos
utilizados como controles positivos (BRENZAN, et al. 2007). O que leva a crer que
as cumarinas isoladas até o momento podem até promover inibigdo antifungica ou
antiparasitaria em sua forma natural, porém nao apresentam atividade superior aos
farmacos encontrados no mercado.

As parasitoses, principalmente em paises em desenvolvimento sdo doengas
negligenciadas. As grandes companhias farmacéuticas ndo tém interesse em
desenvolver medicamentos para tais doencgas e esta falta de interesse pode estar
ligada ao fato de tais doengas atingirem, na sua maioria, populagcdes de baixa renda.

O género Leishmania agrupa espécies de protozoarios unicelulares,
digenéticos (heteroxenos), parasitos pertencentes a ordem Kinetoplastida e a familia
Trypanosomatidae, encontrada nas formas flageladas promastigotas, no trato
digestivo dos hospedeiros invertebrados e amastigota, semiflagelo livre, parasito
intracelular obrigatério do sistema fagocitico mononuclear dos hospedeiros
vertebrados (BRENZAN, et al. 2007).

A leishmaniose tegumentar constitui um problema de saude publica em 88
paises, distribuidos em quatro continentes (Americas, Europa, Africa e Asia), com
registro anual de 1 a 1,5 milhdes de casos. E considerada pela Organizacao Mundial
da Saude (OMS), como uma das seis mais importantes doencas infecciosas, pelo

seu alto coeficiente de deteccio e capacidade de produzir deformidades.
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A organizagdo mundial da saude estima que existem 12 milhdes de pessoas
infectadas com cerca de 350 milhdes pessoas em risco.

No Brasil, a Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é uma das afecgbes
dermatoldgicas que merece mais atengao devido a sua magnitude, assim como pelo
risco de ocorréncia de deformidades que pode produzir no ser humano. Além disso
pode levar ao envolvimento psicolégico com reflexos no campo social e econdmico,
uma vez que, na maioria dos casos, pode ser considerada uma doenga ocupacional
(MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

Apesar da falta de interesse das grandes companhias farmacéuticas, existe
tratamento disponivel para as afec¢des provocadas pela leishmaniose sendo o
antimoniato de meglumina (um antimoniato pentavalente) a droga de primeira
escolha (MINISTERIO DA SAUDE, 2007). Porém esta droga tem graves efeitos
secundarios causados pela quimioterapia.

Assim a descoberta de novas classes de inibidores parasitarios pode ser um
passo importante para atuar como substituinte destas drogas ou atuando como
coadjuvante no tratamento da leishmaniose.

Com base no conhecimento do potencial farmacolégico das cumarinas
objetivou-se neste trabalho sintetizar complexos de metais de transicdo da primeira
série de transicao, ferro, cobre, niquel e zinco contendo 4-hidroxi-3-nitrocumarina,

com o intuito de potencializar suas propriedades farmacoldgicas.
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3. TECNICAS ANALITICAS PARA CARACTERIZACAO DOS COMPLEXOS

3.1 ESPECTROSCOPIA UV/VIS

O espectrofotdmetro ultravioleta visivel simples € composto de uma fonte de
luz, um monocromador e um detector. A fonte de luz consiste de uma lampada de
deutério que emite radiacdo eletromagnética na regido ultravioleta do espectro e
uma lampada de tungsténio, que emite radiacdo na regido do Vvisivel
eletromagnético. O monocromador pode ser composto por uma rede de difragéo,
cuja funcao é separar os feixes de luz nos comprimentos de onda componentes.

Um sistema de fendas focaliza o comprimento de onda desejado na cela da
amostra entdo luz que atravessa a cela de amostra chega ao detector, que registra a

intensidade da luz transmitida I. (Figura 7)

Ferda de saida

Frismas |Elemenio de
dispersia)

Fends de Enbrads 1) ;
.'..e"’f

£l

)

Famie g Lul
(Fanie da radiagio)

Figura 7: Desenho esquematico de um espectrofotdmetro.

Fonte :www.google.com.br/ arrespiravel.blogspot.com

Os detectores podem ser constituidos tubos fotomulpoderem ou de
fotodiodos.

Em um instrumento tipico de feixe duplo, a luz que emana da fonte € dividida
em dois feixes: de amostra e de referéncia. Quando n&o ha cela de amostra no feixe
de referéncia, conclui-se que a luz detectada ¢é igual a intensidade da luz entrando

na amostra, lo.
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As excitagdes eletrbnicas acontecem quando uma radiagcdo continua
atravessa um prisma, uma parte da radiacdo pode ser absorvida. Se isso ocorrer, a
radiacao residual, ao atravessar um prisma, produzira um espectro com intervalos
transparentes, denominado espectro de absor¢gdo. Como resultado da absorcédo de
energia, atomos ou moléculas passam de um estado de energia mais baixa (inicial
ou estado fundamental) para um estado de maior energia (estado excitado).

A radiagdo eletromagnética absorvida tem energia exatamente igual a
diferenca de energia entre os estados excitado e o fundamental (Figura 8). Quando
uma molécula absorve energia, um elétron é promovido de um orbital ocupado para
um orbital desocupado de maior energia potencial. Em geral, a transicdo mais
provavel é do orbital ocupado de maior energia (HOMO) para o orbital desocupado
de menor energia (LUMO). As diferengas de energia entre niveis eletrbnicos na
maioria das moléculas variam de 125 a 650 kJ/mol (quilojoules por mol).

Na maioria das moléculas organicas, os orbitais ocupados de menor energia
sdo os orbitais 0, que correspondem as ligagdes o.

Os orbitais 1T ficam em niveis de energia um pouco mais altos, e os dos pares
isolados, ou orbitais ndo ligantes (n), ficam em energia ainda mais altas. Os orbitais
desocupados, ou antiligantes (T * e 0 *), sdo aqueles de maior energia (PAVIA,
2010).

Energia |

|
|
« p Niveis ndo-ocupados '|

Hi—
T

Nivels pcupados

Figura 8. Transicdes eletrbnicas mais comuns.
Fonte: (CONSTANTINO, 2008)
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3.2 Espectroscopia de Infravermelho

Quase todos os compostos que tem ligagées covalentes, sejam organicos ou
inorganicos, absorvem varias frequéncias de radiagcdo na regido do infravermelho do
espectro eletromagnético. Essa regido envolve comprimentos de onda maiores do
que aqueles associados a luz visivel, que vao de 400 a 800 nm aproximadamente (1
nm = 107° m), mas menores do que aqueles associados a micro-ondas, que sao
maiores que 1 mm. A regido vibracional do infravermelho, que inclui radiagédo com
comprimentos de ondas (A) entre 2,5 pm e 25 ym (I um = 10 m), também conhecida

como infravemelho médio é utilizada na caracterizagdo de compostos orgéanicos e

INOrganicos.
alta < Frequéncia (v) baixa
allae———— Fnergia — baixa
= B o o 3
1 Q\? Q? Q_“
i | &8 - o
RAIOS X ULTRAVIOLETA ? v & Dp' &
X = X
l- 1 By - =
e ) N 5
— - — |-/ ./_-—___.—._\ﬁ Ressonancia
Ultravioleta ‘ Visivel | Infravermelho | magnetica
L 2 e — ] ibxacicha! | nudear
I | | 25 pm €—> 15 pm 1 mé&— —5 m
2B0 nm &—— 3400 nm £— S BOO nm
AZUL VERMELHA
curto —— = Comprimento de onda (A) —3 longo

Figura 9. Parte do espectro eletromagnético mostrando a relagéo no infravermelho
Fonte: (PAVIA, 2010)

Na regido do infravermelho médio a unidade mais utilizada € o numero de
onda (v) que é em cm™.

As moléculas, quando absorvem radiacdo no infravermelho, sdo excitadas
para atingir um estado de maior energia vibracional. A absorgdo de radiagdo no
infravermelho €, como outros processos de absorgcédo, um processo quantizado.

Uma molécula absorve apenas frequéncias (energias) selecionadas de
radiacao do infravermelho. A absorcao de radiagdo no infravermelho corresponde a
alteragdes de energia da ordem de 8 a 40 kd/mol. A radiagdo nessa faixa de energia
corresponde a faixa que engloba frequéncias vibracionais de estiramento e

dobramento das ligagdes na maioria das moléculas mais covalentes. No processo de
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absorcdo sao absorvidas as frequéncias de radiagdo no infravermelho que
equivalem as frequéncias vibracionais naturais da molécula em questao, e a energia
absorvida serve para aumentar a amplitude dos movimentos vibracionais das
ligagbes na molécula.

Porém, nem todas as ligagdes em uma molécula sdo capazes de absorver
energia no infravermelho, mesmo que a freqléncia da radiagdo seja exatamente
igual a do movimento vibracional, apenas as moléculas que tém um momento de
dipolo que muda como uma fungao do tempo sao capazes de absorver radiagdo no
infravermelho.

Como cada tipo de ligacao tem sua prépria frequiéncia natural de vibragao, e
como dois tipos idénticos de ligacbes em dois diferentes compostos estdo em dois
ambientes levemente diferentes, os padrées de absor¢ao no infravermelho em duas
moléculas de estruturas diferentes nunca sdo exatamente idénticos. Apesar de as
freqUéncias absorvidas nos dois casos poderem ser iguais, jamais 0s espectros
infravermelhos (os padrbées de absorgdo) de duas moléculas diferentes serao
idénticos.

Assim, o espectro infravermelho pode servir para moléculas, da mesma forma
que impressdes digitais servem para seres humanos. Quando se comparam o0s
espectros infravermelhos de duas substancias que se acredita serem idénticas,
pode-se descobrir se elas sdo, de fato, idénticas.

Se o0s espectros infravermelhos coincidirem pico a pico (absor¢do a
absorcao), na maioria das vezes as duas substancias serao idénticas. Um segundo
uso, ainda mais importante, do espectro infravermelho é fornecer a informacéao
estrutural de uma molécula (PAVIA, 2010)
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a.Molécula nao-linear (3x3—-86 = 3) )

AN AN P N
Estiramento simétrico Estimmento assimétrico Tesoura
(deformagéo)

b.Moléculalinear (3xX3—-5=4)

~0-Q—o~ -0 Qo

Estiramento simétrico Estiramento assimétrico
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| |

- o~ — . movimento saindo !

( ? - O ? O—O_O do plano, para trés ]

J + : movimento saindo |
|

| |
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(deformagao) (deformagao)

Figura 10. Vibragdes fundamentais para moléculas triatdmicas.
Fonte: (CONSTANTINO, 2008)

Vibracoes de estiramento
L Duplas Simples
1800 1500 900
2300 2100
C=0
4000 3200 2800
¢ fc L Impresséo
N—H, O—H c—H C=N c=¢ digital
4000 w0 3000 205::?1 2000 1500 1000

Figura 11. Vibragdes de estiramento resumo das principais absor¢des
Fonte: (CONSTANTINO, 2008)
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3.4. Espectroscopia de Ressonéncia Magnética Nuclear (RMN)

A ressonancia magnética nuclear (RMN) € um método espectroscopico ainda
mais importante para um quimico do que a espectroscopia no infravermelho.

Varios nucleos podem ser estudados pelas técnicas de RMN, mas os mais
comumente disponiveis sdo hidrogénio 'H e carbono 'C. Enquanto a
espectroscopia no infravermelho (V) revela os tipos de grupos funcionais presentes
em uma molécula, a espectroscopia de RMN oferece informacdes sobre o numero
de atomos magneticamente distintos do is6topo estudado.

Por exemplo, quando se estudam nucleos de hidrogénio (prétons), € possivel
determinar o numero de cada um dos diferentes tipos de prétons nao equivalentes,
assim como obter informacdes a respeito da natureza do ambiente imediato de cada
tipo. Podem-se determinar informagdes semelhantes a respeito dos nucleos de
carbono.

A combinacdo de dados de IV e RMN ¢é, muitas vezes, suficiente para
determinar completamente a estrutura de uma molécula desconhecida.

O Fenbmeno de ressonancia magnética nuclear ocorre quando nucleos
alinhados com um campo aplicado sado induzidos a absorver energia e a mudar a
orientacdo de spin em relagdo ao campo aplicado. A absorgdo de energia € um
processo quantizado, e a energia absorvida deve ser igual a diferengca de energia
entre os dois estados envolvidos.

A ressonancia magnética nuclear é de grande utilidade porque nem todos os
prétons de uma molécula tém ressonancia exatamente na mesma frequéncia. Essa
variabilidade se deve ao fato de que os protons de uma molécula sdo rodeados por
elétrons e estdo em ambientes eletrdbnicos e, por consequéncia, magnético
levemente diferentes em relagcao aos outros. As densidades eletrénicas de valéncia
variam de um préton para outro. Os prétons sao blindados pelos elétrons que os
rodeiam. Em um campo magnético aplicado, os elétrons de valéncia dos prétons sao
forcados a circular. Essa circulagdo, chamada de corrente diamagnética, gera um
campo magnético de dire¢gao oposta ao campo magnético aplicado (Figura 12).

Pode-se ver a circulagao de elétrons ao redor de um nucleo como algo similar

ao fluxo de uma corrente elétrica em um fio elétrico.
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Pelas leis da fisica, sabemos que o fluxo de uma corrente através de um fio
induz um campo magnético. Em um atomo, a corrente diamagnética local gera um
campo magnético secundario, induzido, que tem direcdo oposta ao campo
magneético aplicado.

Como resultado de anisotropia diamagnética, cada préton da molécula é
blindado contra o campo magnético em uma amplitude que depende da densidade

eletrbnica ao seu redor.

B induzido (oposto a By)

B, aplicado

Figura 12. Blindagem diamagnética de um nucleo causada pela circulagao de elétrons de valéncia.
Fonte: (PAVIA, 2010)

3.5 Analise Elementar

Os elementos mais importantes dos compostos organicos sdo o carbono e o
hidrogénio e sua analise quantitativa é feita por combustdo. Fazendo-se o composto
reagir com oxido de cobre fortemente aquecido. Entdo, para absorver a agua esta
passa através de um tubo contendo uma substancia higroscépica que n&o absorva
CO; (perclorato de celulose é a mais comumente usado). Em seguida, os gases
passam através de alguma substancia basica que transforma o CO, em carbonato
solido, como por exemplo cal sodada, que € uma mistura de 6xido e calcio e
hidroxido de sddio ou hidréxido de sédio em amianto, um produto comercialmente
denominado "ascarite".

As medidas das quantidades dos gases tém que ser feitas com muita
precisao, por isso a analise requer varios cuidados para fornecer bons resultados.
Precisa-se ter certeza de que todo o gas formado na reagéo foi transferido para os

tubos que contém a substancia higroscopica e a base que captura CO,. Para isso é
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necessario provocar a combustdo sob corrente de gas inerte, He por exemplo, e a
corrente de gas deve ser ininterrupta para arrastar todos os gases da reacao para
os tubos contendo as substancias que os absorvem. Os gases formados na
combustdo sdo passados através de o6xido de cobre aquecido para garantir a
combustdo completa. Em seguida os gases passam através de cobre metalico
aquecido, cuja principal fungao é reduzir 6xidos de nitrogénio a nitrogénio elementar,
N2, caso a amostra contenha este elemento.

Os tubos contendo MgCIlO4 e cal sodada devem ser cuidadosamente
pesados, antes e depois do processo. A diferenca dara a massa de H,O e de CO;
formados na combustao.

Atualmente existem aparelhos bem mais sofisticados para fazer estas
andlises e com quantidade de substancias tdo pequenas quanto 1 mg, mas
basicamente, o processo usado por esses aparelhos € o mesmo.

A principal diferenca € que os gases que saem da inje¢ao, sao injetados em
cromatégrafo gasoso e sua quantidade € medida pela area sob os picos do
cromatograma. Conhecendo-se a massa de CO; e de H,O produzidas na reagao de
combustéo, € possivel calcular a porcentagem em cada um dos elementos C e H
que esta presente na amostra (CONSTATINO, 2008).

MgClO, Cal sndada
(dehydrite) ou ascarite
Amostra Cobre * *
+Cu0 Cu0 metalico Cal sodada

(Para isolar a
atmosfera)

Figura 13. Esquema simplificado para analise elementar quantitativade Ce H .
Fonte: (CONSTANTINO, 2008)
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4 JUSTIFICATIVA

Os farmacos mais empregados ainda hoje para o tratamento da leishmaniose
sdo os compostos de antimdnio (Sb). No Brasil 0 medicamento a base de antiménio,
utilizado como primeira escolha na terapéutica da leishmaniose é o antimoniato de
metilglucamina.

Um grande problema causado por estes farmacos derivados de antiménio é
que apd6s a administracdo endovenosa ou intramuscular, o antimoniato de
metilglucamina é rapidamente absorvido e, praticamente 90% do antimbénio sao
excretados nas primeiras 48 horas pelos rins. Logo, se faz necessario a
administragdo de doses elevadas do farmaco, em regime continuo para garantir um
elevado teor de antimdnio nos tecidos e assim obter a eficacia do tratamento.

A elevada dosagem provoca, entretanto, efeitos colaterais como nefrites,
disturbios gastrintestinais, cardiovasculares e respiratorios. Porém apesar dos
efeitos colaterais, o antimoniato de metilglucamina € empregado a mais de 50 anos.

Atualmente, além dos compostos de antimdnio sdo usados no tratamento da
leishmaniose outros agentes quimioterapicos entre os quais podemos citar a
pentamidina, anfotericina B, paromomicina e miltefosina. Entretanto, estes causam
graves efeitos tdxicos. Além destes, agentes antifungicos triazdis e derivados
imidazolicos também sao utilizados, mas sao eficazes apenas contra algumas
espécies de Leishmania (MINISTERIO DA SAUDE, 2007).

Em vista desta problematica, sintese de novos compostos com potencial
atividade antileishmaniose se faz necessario para a busca de medicamentos mais
eficazes e menos toxicos.

Neste trabalho foram sintetizados novos compostos de coordenagdao com
possivel aplicacdo no tratamento da leishmaniose, bem como outras doengas
parasitarias. Esta doenga silenciosamente avanga ndo mais atinge paises em
desenvolvimento, mas também paises desenvolvidos, mostrando que ndo existem

fronteiras sociais para as doengas.
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5 OBJETIVO

Sintetizar compostos de coordenacido a partir da 4-hidroxi-3-nitrocumarina
com os sais de cobre Cu (Il), niquel Ni (), zinco Zn (ll) e ferro Fe (ll) e caracterizar
os compostos obtidos por analise elementar e espectroscopia eletrénica (UV/VIS),
infravermelho (FT-IR), RMN 'H e °C.
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6. MATERIAIS E METODOS

6.1. EQUIPAMENTOS

Os pontos de fusdo foram determinados utilizando-se o equipamento da
Quimis, modelo 340S.13. O liofilizador utilizado foi o modelo E-C Micro Modulyo,
Edwards. Os dados espectroscopicos foram obtidos a partir do espectrofotdmetro
da Femto, modelo 800 Xl. Os espectros no infravermelho foram obtidos no
espectrofotometro da Nicolet (Modelo NEXUS) no estado solido, utilizando-se o
acessorio de refletdncia difusa (ATR). Os Espectros de Ressonancia Magnética
Nuclear foram realizados no equipamento Bruker 300 MHz utilizando-se o solvente
DMSO-ds (0 deslocamento em 3, 38 ppm como referéncia), na temperatura de 300
K, no instituto de Quimica da UNICAMP e os dados de analise elementar foram

obtidos por prestacao de servico na USP num equipamento da Perkim Elmer CHN

2400.

Tabela-1 — equipamentos utilizados no desenvolvimento deste projeto

Equipamento Modelo Fabricante
Agitador magnético 753 A Fisaton
Agitador vortex Q-220 Quimis
Centrifuga refrigerada PK120 R ALC International
Espectrofotdbmetro UV/VIS 800 XI Femto
Freezer Freezer 32 Bosch
Infravermelho (FT IR) ATR FT IR Nexus Nicolet
Liofilizador E-C Micro Modulyo Edwards
pHmetro DM 20 Digimed
Placa multiponto Multipontos Ika
Ponto de Fuséo 340.5.13 Quimis
Sistema de filtragao Elix-10 Millipore

Sistema experimental com

imas de neodimio

Nao aplicavel

Nao aplicavel
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6.1. 1. EQUIPAMENTO PARA AVALIACAO DE SUSCETIBILIDADE MAGNETICA

Para criar um campo magnético potente fez-se uso de imas de neodimio que
produzem forte campo magnético.

A forca do campo magnético destes imas é tamanha que um ima do tamanho
de uma moeda de 25 centavos é capaz de sustentar mais de 10 kg.

Os imas usados na confecgdo do aparato apresentam um produto energético
de aproximadamente 45 megaGauss-Oersteds o que equivale a um capo magnético
de 1,3 Tesla.

Foi fixada em uma bancada resistente uma morsa pequena com possibilidade
de ajuste entre as partes. Foi fixado em cada uma das partes da morsa imas de
neodimio de aproximadamente 2cm cada. Com muito cuidado, ajustou-se a distancia
entre os imas deixando um espacgo de aproximadamente 2cm e travou-se a morsa.

O resultado final esta esquematizado na figura 13.

/\ - Imas de neodimio 2 cm

Figura 14. Esquema para equipamento magnético

Figura 15. Equipamento magnético montado segundo o esquema.
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Antes de passar as amostras através do campo magnético, foi vertido
cuidadosamente sobre os imas uma pequena quantidade de nitrogénio liquido para
diminuir a temperatura e possivelmente aumentando a forga magnética dos imas.
Apds a aspersao de nitrogénio liquido, fazendo uso de uma espatula de plastico,

foram dispensadas pequenas quantidades de cada um dos compostos.

6.2 REAGENTES

Todos reagentes e solventes utilizados neste trabalho tinham grau de pureza
analitica (Tédia ou Synth) ou Grau HPLC (MERCK).
A 4-hidroxi-3-nitrocumarina e os sais sulfato de ferro, acetato de cobre,

acetato de zinco e acetato de niquel foram adquiridos da Sigma-Aldrich.

Tabela-2 — reagentes utilizados no experimento

Reagente CAS Pureza Fabricante

4 hidroxi 3 nitro cumarina 20261-31-8  98% Sigma Aldrich
Acetato de niquel (Il) tetraidratado  6018-89-9 99,998% Sigma Aldrich
Acetato de cobre (Il) monoidratado  6046-93-1 99% Sigma Aldrich
Sulfato de ferro (I1) 7782-63-0 99,6% Merck
Acetato de zinco diidratado 5970-45-6 99,5% Sigma Aldrich
Hidréxido de sédio 1310-73-2 98% Synth
Cloroférmio grau HPLC 67-66-3 99,9% Tedia

Alcool etilico absoluto 64-17-5 99,5% Synth

Acido acético glacial 64-19-7 100% J.T. Baker
Dimetilsulfoxido 67-68-5 99,9 Synth

Acido cloridrico fumegante 7647-01-0 37% Merck
Hexano grau HPLC 123-66-0 95,0% Tedia
Metanol grau HPLC 67-56-1 99,9% Tedia

Acetonitrila grau HPLC 75-05-8 99,9 Tedia
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6.3. SINTESE DOS COMPLEXOS DE 4-HIDROXI-3-NITROCUMARINA

Em um béquer foi dissolvido 0,2g (0,97 mmol) de 4-hidroxi-3-nitrocumarina
em 10 mL de agua destilada e deixada a solugdo sob agitacdo. A solugdo de 4-
hidroxi-3-nitrocumarina foi adicionado aproximadamente 1 mL de uma solugao de
NaOH 0,1 M (0,48 mol) com o auxilio de uma pipeta graduada. A solugao foi deixada
sob agitagao até que adquirisse uma coloragdo amarelo translucido.

Em um segundo béquer de 100 mL foi adicionado 1/2eq (0,48 mmol) do sal
desejado (Cobre, Ferro, Niquel ou Zinco) em 10 mL de agua destilada. A solugéo foi
deixada sob agitagao até completa dissolugao.

Apos uma hora adicionou-se lentamente a solugao do sal sobre a solugao de
4-hidroxi-3-nitrocumarina desprotonada. A solugéo foi mantida sob agitagao por duas
horas a temperatura ambiente. Apds este periodo foi medido o pH da solucéo o qual
encontrava-se em torno de 5,5. A solucao foi coberta com “parafiim” e deixada por
dois dias sob repouso.

A mistura reacional foi filtrada a vacuo utilizando-se papel Watmann n® 42 e o
precipitado deixado secar ao ar, a temperatura ambiente. O precipitado foi coletado
e levado para andlise. A solugdo aquosa obtida na filtragdo foi congelada
(aproximadamente -18 °C) e liofilizada. O pd obtido também foi coletado para
analise.

Todos os procedimentos de sintese foram semelhantes, porém utilizando-se
sais diferentes, para o complexo de Fe (Il), FeSO,4, composto 1, para o complexo de
Ni(Il), Ni(CH3COO),, Composto 2, Complexo de Zn (ll), Zn(CH3COO), composto 3 e
composto de Cu (ll), Cu(CH3COO), composto 4.

De acordo com os espectros de infraveremelho os compostos precipitados e
liofilizados sdo os mesmos. Entre os dois procedimentos realizados, a liofilizagcao
seguida da recristalizacao foi a que levou a um maior rendimento e pureza dos
produtos.

Rendimento das reagdes: Composto 1 0,2394g (59%); Composto 2 0,2535¢g
(64%); Compostos 3 0,2087 (54%) e Composto 4 0,1634g (42%).
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6.4. PREPARO DAS AMOSTRAS PARA ANALISE

6.4.1 ESPECTROSCOPIA NO UV-VIS

Pesar 10,0 mg (+ 0,1 mg) de cada uma das amostras, reagente de partida,
4H3NC, composto coordenado com ferre, 1, composto coordenado com niquel, 2,
composto coordenado com zinco, 3, e cobre, 4, para um baldo volumétrico de 100
mL, homogeneizar e diluir com metanol de alta pureza. As solug¢des de teste foram
utilizadas a uma concentragdo de 100 pg/mL cada. O espectrofotdmetro foi zerado
usando metanol como branco. E os espectros foram lidos utilizando uma janela de
200 a 500 nm (2nm de largura).

6.4.2 ESPECTROSCOPIA NO INFRAVERMELHO

Cada uma das amostras, 4H3NC, 1, 2, 3 e 4, foi homogeneizada em um gral
de agata e com uma ponta de espatula foi colocado uma pequena quantidade da
amostra sobre o amostrador de ATR, apds a leitura de “background” (o ar

atmosférico). Obteve-se os espectros de cada um dos compostos no estado sélido.

6.4.3. PREPARO DAS AMOSTRAS PARA AVALIACAO DA SOLUBILIDADE

Em frasco de 10 mL colocou-se aproximadamente 1 mL dos seguintes
solventes: hexano, diclorometano, cloroférmio, metanol, acetonitrila, agua ultra pura
em temperatura ambiente e agua ultra pura a 80°C.

A cada um dos frascos foi adicionado uma quantidade conhecida de cada um
dos compostos e deixados sob agitacao por aproximadamente 24 horas. Decorrido o
tempo, verificou-se se houve completa dissolugdo do composto. Havendo dissolugao
do composto, adicionou-se uma nova quantidade do composto aos frascos e repetiu-
se o procedimento.

O resultado de solubilidade foi avaliado até o ponto de saturacdo dos
compostos em cada um dos solventes, sendo que foi considerado para efeito de
avaliagao o ultimo ponto antes do ponto de saturacao de cada um dos compostos

nos solventes testados.
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As indicagbes sobre a solubilidade referem-se as determinagbes feitas a
temperatura de 25°C. A expresséo “partes” refere-se a dissolugdo de 1 g de um
solido ou 1 mL de um liquido no numero de mililitros do solvente estabelecido no
numero de partes, conforme tabela 3 (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988).

Tabela 3 — Termo descritivo de solubilidade

Termo descritivo Solvente
Muito soluvel Menos de 1 parte
Facilmente soluvel De 1 a 10 partes
Soluvel De 10 a 30 partes
Ligeiramente soluvel De 30 a 100 partes
Pouco soluvel De 100 a 1000 partes
Muito pouco soluvel De 1000 a 10 000 partes
Praticamente insoluvel ou insoluvel Mais de 10 000 partes

Fonte: (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 1988)
7. RESULTADOS E DISCUSSAO

A solubidade da 4-hidroxi-3-nitrocumarina, bem como dos seus complexos

com Fe, Cu, Ni e Zn esta descrita na tabelas 4 — 8.

Tabela 4 — Solubilidade para o reagente de partida 4-hidroxi-3-nitrocumarina.

# Solvente Polaridade Termo descritivo

1 Hexano 0,1 Pouco soluvel

2 Diclorometano 3,10 Pouco soluvel

3 Cloroférmio 4,10 Pouco soluvel

4 Metanol 5,10 Soluvel

5 Acetonitrila 5,80 Ligeiramente soluvel

6 Agua 10,20 Praticamente insoluvel ou insoluvel
7 Agua aquecida a 80°C 10,20 Praticamente insoluvel ou insoluvel




Tabela 5 — Solubilidade para o composto 4H3NC coordenado com ferro.

Agua aquecida a 80°C 10,20

# Solvente Polaridade Termo descritivo
1 Hexano 0,1 Pouco soluvel

2 Diclorometano 3,10 Pouco soluvel

3 Cloroférmio 410 Pouco soluvel

4 Metanol 5,10 Soluvel

5 Acetonitrila 5,80 Ligeiramente soluvel
6 Agua 10,20 Ligeiramente soluvel
7

Ligeiramente soluvel

Tabela 6 - Solubilidade para o composto 4H3NC coordenado com cobre.

Agua aquecida a 80°C 10,20

# Solvente Polaridade  Termo descritivo

1 Hexano 0,1 Pouco soluvel

2 Diclorometano 3,10 Pouco soluvel

3 Cloroférmio 4,10 Pouco soluvel

4 Metanol 5,10 Soluvel

5 Acetonitrila 5,80 Ligeiramente soluvel
6 Agua 10,20 Ligeiramente soluvel
7

Ligeiramente soluvel

Tabela 7 — Solubilidade para o composto 4H3NC coordenado com niquel.

Agua aquecida a 80°C 10,20

# Solvente Polaridade  Termo descritivo

1 Hexano 0,1 Pouco soluvel

2 Diclorometano 3,10 Pouco soluvel

3 Cloroférmio 4,10 Pouco soluvel

4 Metanol 5,10 Soluvel

5 Acetonitrila 5,80 Ligeiramente soluvel
6 Agua 10,20 Ligeiramente solGvel
7

Ligeiramente soluvel

44
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Tabela 8 — Solubilidade para o composto 4H3NC coordenado com zinco.

# Solvente Polaridade Termo descritivo
1 Hexano 0,1 Pouco soluvel

2 Diclorometano 3,10 Pouco soluvel

3 Cloroférmio 4,10 Pouco soluvel

4 Metanol 5,10 Soluvel

5 Acetonitrila 5,80 Ligeiramente soluvel
6 Agua 10,20 Ligeiramente solGvel
7 Agua aquecida a 80°C 10,20 Ligeiramente soluvel

Avaliando os testes de solubilidade foi possivel observar que apds a sintese
com os metais houve uma ligeira melhora na solubilidade dos compostos. O
composto 4-hidroxi-3-nitrocumarina apresentou-se menos soluvel do que os
compostos Fe (1), Ni (2), Zn (3) e Cu (4). Observou-se ainda que ha um aumento da
solubilidade quando ha um aumento polaridade do solvente.

4-hidroxi-3-nitrocumarina € praticamente insoluvel em agua (solvente
fundamental para os testes em célula), entretanto depois da coordenagao os
compostos 1, 2, 3 e 4 mostraram-se ligeiramente mais soluveis em agua. Ou seja,
hipoteticamente o 4-hidroxi-3-nitrocumarina necessita de mais de dez mil partes de
solvente para solubilizar 1g, enquanto que 1, 2, 3 e 4 necessitam apenas de 30 a
100 partes para solubilizar a mesma quantidade.

A solubilidade de compostos orgénicos € um ponto importante no
desenvolvimento de novas moléculas. Pois quanto maior a faixa de solventes em
que determinado composto é soluvel, maior a liberdade para formulacbes e

desenvolvimento de novos farmacos.

O ponto de fusdo da 4-hidroxi-3-nitrocumarina apresentou resultados de
acordo com o especificado em literatura 171 + 2 °C. Para os compostos
coordenados com Fe, Cu, Ni e Zn nao foi possivel determinar o ponto de fusado pois

todos decompuseram-se abaixo de 350°.C
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Tabela — 9 Ponto de fusdo para 4H3NC e seus respectivos complexos de Fe, Cu, Ni

e Zn.

# Material Resultados em °C
1 4-hidroxi-3-nitrocumarina Fusao aproximada 171°C
2  4-hidroxi-3-nitrocumarina Ferro Inconclusivo

3 4-hidroxi-3-nitrocumarina Cobre Decomposicao a 260°C

4 4-hidroxi-3-nitrocumarina Niquel Decomposicao a 230°C

5 4-hidroxi-3-nitrocumarina Zinco Decomposicao a 240°C

Estudos das propriedades magnéticas dos compostos 1, 2, 3 e 4 foram
realizados utilizando o equipamento descrito na figura 14. As propriedades
magnéticas freqlientemente sao usadas em estudos sobre compostos de
coordenacgao, especialmente como indicadores das forcas de interagdo entre os
atomos centrais e os ligantes constituintes dessas substancias. (FARIAS, 2009).

As figuras 15 — 18 mostram que todos os complexos de 4-hidroxi-3-
nitrocumarina (4H3NC) apresentam suscetibilidade magnética.

Um teste apenas com reagente de partida foi realizado com a intengao de
verificar se o composto 4H3NC poderia apresentar suscetibilidade magnética. O
resultado foi negativo para este teste. Entdo, de maneira bastante simplificada,
pode-se demonstrar que a coordenacgao dos ions metalicos promove o aparecimento
de propriedades propriedades paramagnéticas, pois estes sofreram atragdo pelo
campo magnético estabelecido.

Porem um fato importante deve ser mencionado, era de ser esperar que o
zinco nao fosse atraido pelo campo magnético dos imas, pois este possui

configuracdo d'° e seus orbitais d estdo completos.
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Figura 16. 4H3NC-Fe capturado pelos imas.

Figura 17. 4H3NC-Cu capturado pelos imas.



Figura 19. 4H3NC-Zn capturado pelos imas.

48
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As propriedades magnéticas frequentemente sdo usadas em estudos sobre
compostos de coordenacdo, especialmente como indicadores das forcas de
interagc&o entre os atomos centrais e os ligantes constituintes dessas substancias.
(FARIAS, 2009).

Os compostos 1, 2, 3 e 4 foram caracterizados por analise elementar e os
dados obtidos experimentalmente e calculados estdo mostrados na tabela 3.

De acordo com os dados de analise elementar em todos os compostos existe
uma propor¢gao de 1:1 de 4H3NC e ion metdlico, veja correlagdo entre valor
calculado e experimental da porcentagem de H, C e N, Tabela 3. e a férmula

quimica proposta.

Tabela 10: Dados de analise elementar dos compostos 1, 2, 3 e 4.

Composte “iH[cale) “Clcale) %N [cde) Formula Massa molar

1 2007 TS0T2 3B0SD [CHOMFSOFIN0. 41208
2 AMATE DERIEN M) CHONZNCHLOUMD 4062
1 ATIOE) DI 350354 [CHONNICHLO0IAHA 30693

4 280377 BAEE200) 319348 (CaHsO:NCulCHCO0D4H0 40075




50

O espectro no UV-VIS dos complexos 1, 2, 3 e 4 foi obtido em solugao de
methanol a temperature ambiente, numa concnetracdo de 0,5 yM. O complexo de
Ni(ll), 2 , € o unico composto que apresenta uma banda intense em 240 nm, banmda
caracteristica de transferéncia de carga (Figura 19). O ombro que aparece em 382
nm no espectro do ligante, 4H3NC, sofreu um deslocamento batocrébmico em todos
os espectros dos complexos. Porém a banda em 235 nm sofreu apenas uma

pequeno deslocamento nos espectros de 3 e 4.

A 3
25
2. 1 (Fe)
——2(Ni
1,51 3 (zn)
. 4 (Cu)
~= Sy ligantes
0,5 |
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
200 250 300 350 400 450 500 nm

Figura 20- Espectro Eletronico de 4H3NC 1, 2, 3 e 4 em solugdo de metanol 0,5uM.

Os espectros no infravermelho dos compostos estdo mostrados no anexo 1.
O espectro no infravermelho de 4-hidroxi-3-nitro (4H3NC) apresenta uma banda em
1736,04 cm™, caracteristica de vc-o da carbonila na posicdo 2 (Figura 23) do anexo
1, duas bandas em 1527,32 e 1338,63 cm'1, caracteristico de vn=0, referente ao
grupo NO,, na posicao 3 (Figura 20), além das vc-c, vcc, Ve, referentes ao anel
aromatico.

As bandas caracteristicas de v n-o0 € de vc-0, bem como das duplas ligagdes
vc=c, dO0s novos compostos apresentam deslocamentos significativos para
freqiéncias mais baixas. Os compostos 1 e 2 apresentaram um deslocamento da
ve=o de 10 cm’, enquanto os compostos 3 e 4 de 12 cm™ (Tabela 11).

Para v n=o também foi observado deslocamento de 61,4 cm'1, para v N=o
simétrico e aproximadamente 25 cm™ v n-o assimétrico. Também s&do observados

deslocamentos de outras bandas no espectro no infravermelho de 4-Hidroxi-3-
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Nitrocumarina, o que sugere que ocorreu a complexagao dos ions metalicos (Figura
24- 27), Anexo 1.

Porém, com os dados de infravermelho e de espectroscopia eletrbnica nao foi
possivel estabelecer qual € o sitio de interagcdo entre os ions metalicose a 4H3NC,
se & através das posigcdes 3 e 4 ou 2 e 3, uma vez que em meio basico duas
possiveis conformagdes podem existir em solugdo (Figura 20). Como as duas
especies apresentam carbonilas na sua estrutura, carbonila de éster (espécie A) e
de cetona (espécie B), por infravermelho é dificil estabelecer com seguranca qual
das espécies sofreu interacdo com os ions metalicos. Sendo assim, decidiu-se
também analisar as amostras por RMN de "*C e "H.

Para o composto coordenado com ferro, observa-se ainda uma banda em
1105,47 cm™', caracteristica de v s-0, 0 que sugere acoplamento do ion S04% ao

composto 1 (Tabela 11).

OH o 9
NO > N
N G Ny; O
— A - .
NaOH o No
0~ o )
A

Figura 21: Estrutura Esquematica do equilibrio de 4-Hidroxi-3-Nitrocumarina em meio basico.
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Tabela — 11: Dados de Espectroscopia no Infravermelho de 4H3NC, (1), (2), (3) e

(4).

Composto  ve=oem’

T
V N=Ocm

T T
VC-Ccem VS=0cm

4H3NC  1736,04
Fe(1)  1725,98

Ni(2)  1725,98

Zn(3)  1724,63

Cu(4) 17249

1527,32 e 1338,63

1466,06 e 1313,83

1466,04 e 1313,08

1465,69 e 1312,10

1465,00 e 1312,65

1606,68 ;10527,32  -------

1612,79 ;1578,07 1105,47

1683,04;1612;1575  ---—--

1684,12 ;1612;1575  ---—----

1686,45;1612;1576,3 --------

Os compostos 1, 2, 3 e 4 foram caracterizados por RMN 'H utilizando-se

DMSO deuterado como solvente a temperatura de 25°C. O espectro de RMN de 'H

do composto 1 (Anexo 2.1, Fig. 28) apresentou trés singletes alargados na regiéo

de aromaticos, 7,87, 7,50 e 7,19 ppm. O alargamento dos sinais de RMN é

caracteristico de compostos que apresentam paramagnetico, o que sugere que 1

encontra- se numa configuragédo eletrénica d® de spin alto ou se o ion ferro sofreu

oxidagdo passando de Fe (Il) para Fe (lll) estd numa configuracdo d°,

preferencialmente de spin alto (Figura 21)
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Figura 22: Esquema de configuragaoi eletronica para um complexo octaédrico de spin baixo e alto

respectivamente.A d®eBd’, respectivamente.

Os espectro de de RMN "H para os compostos 2, 3 e 4 estdo mostrados no
anexo 2 (Figuras 29-31). Para o composto 3 na regido de aromatico aparecem trés
sinais bem definidos, um duplo dublete, (Anexo 2.3, Figura 30) em 7,87 ppm
referente ao Hs (Figura 30) cujas constantes de acoplamento sao 8,0 Hz (JH8H7) e
1,7 Hz (JH8HG6), um triplete em 7,51 ppm referente ao Hs, com constantes de
acoplamento de 7,3 Hz (JH6H7 e JH6H5) e um multiplete em 7,18 ppm resultante da
sobreposicao de dois sinais, um dubleto dublete referente ao Hs do anel aromatico e
um triplete de dubletes mal resolvidos referente ao H;, com uma razao de Hidrogénio
de 2:3:2 (Anexo 2.3, Fig. 30). Espectro semelhante € observado para os compostos
2 e 4. No composto 4 ainda se observa um singlete alargado de baixa intensidade
(Anexo 2.4, Figura 31) referente a um OH, sugerindo que o oxigénio ligado ao C4 da

cumarina sofre protonagao durante a reacao.
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Para os compostos 3 e 4 foram também obtidos os espectros de RMN de '*C.
Para o composto 3 foram observados 9 sinais de carbono, um em 168,33 ppm
caracteristico de carbonila destes referentes ao C,, o que confirma a complexagao
da espécie A e ndo da B (Figura 20), os singletos em 158 e 152 ppm relativos aos
carbonos C4 e C3, respectivamente, e os seis sinais entre 116 e 132 ppm referentes
aos carbonos do anel aromatico. Para o composto 4 também se observa um sinal
em regido de carbonila de éster, 168,03 ppm, dois singletes em 158,06 e 152,89
ppm referentes aos carbonos C4 e C3, respectivamente, os singletos entre 132,58-

116,49 ppm relativo aos carbonos do anel aromatico (Anexos, 2.4-2.5)

!
N
N Y0
0" 0
A
Acetato de Zn(11) e Ni(ll) FeS0,
Cu(CH:CO0),
]
L + 2+ P
o L o
Ll L e
MO L N
0O /N 4N
| OHL O 0 |
Naen | !
O Ny S0 N Y0
o0 0" o 0~ 0
(2L=HO;M=2 AL=H0 :M=Cu (1) L= HO
(3) L=H0;M=Ni

Figura 23 Possiveis estruturas para os complexos 4H3NC com ferro, cobre, niquel e zinco.
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8. CONCLUSOES

Foram obtidos 4 novos complexos a partir da coordenacdo dos ions
metalicos da primeira série de transicdo, Fe**, Cu®*, Zn** e Ni** com a 4-hidroxi-3-
nitrocumarina. Estes compostos foram sintetizados, isolados e caracterizados por
técnicas espectroscépicas como: espectroscopia No UV-VIS, infravermelho,
ressonancia magnética nuclear de 'H e '*C e andlise elementar, que permitiram
propor uma estrutura quimica para cada um dos compostos (Figura 22) e garantir
um grau de pureza para os compostos. Isto permite que os mesmos possam ser
utilizados em testes biolégicos ou em futuras reagdes.

O composto 1 apresentou um espectro de RMN "H bem diferente dos demais
compostos. Isto sugere um estado de oxidagao mais elevado, ou seja, o ion Fe(ll)
sofre oxidagdo durante a reacdo passando para Fe(lll) (Figura 21 B), o que
justificaria um maior numero de elétrons desemparelhados e uma maior interagao
com o campo magnético do aparelho de RMN.

Através de rota sintética relativamente simples e barata foi possivel obter
novos compostos com potencial atividade antiparasitaria.

Os compostos 1, 2, 3 e 4 foram utilizados numa segunda dissertagao de
mestrado como matéria prima para estudos in vitro da ac¢do citotdxica contra

parasitos da leishmaniose e Chagas.
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Figura-24 Espectro de infravermelho do reagente de partida 4H3NC
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Figura-25 Espectro de infravermelho de 4H3NC coordenado com Fe (ll) (1)
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Figura 33: Espectro de RMN de "*C{'H} do composto (3) em DMSO deuterado.
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Figura 34: Espectro de RMN de "*C{'H} do composto (4) em DMSO deuterado.



