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RESUMO

FERNANDES, Kevin Bié. Coordenacido entre Ligantes CarboxilatosInibidores
de Ciclooxigenases com Co(IIl): Sintese, Caracterizacio e Modelagem Molecular.
2022. 42 p. Trabalho de Conclusao de Curso (Bacharelado) - Instituto Multidisciplinar

de Quimica, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Macag¢, 2022.

Os farmacos chamados Anti-Inflamatérios Nao Estereoidais (AINEs) sdo amplamente
conhecidos por sua agdo anti-inflamatoria, antipirética e analgésica durante o processo
inflamatorio. O apelo farmacologico desses compostos se da pela inibi¢do ndo seletiva das
isoformas das enzimas ciclooxigenases conhecidas como COX-1 e COX-2, reduzindo os
sintomas da inflamagdo. Essas enzimas sdo responsaveis por dar inicio a producdo de
prostanoides oriundos do 4acido araquidonico. Dentre eles, sdo observadas as
prostaglandinas, maiores responsaveis pelo aparecimento de dor e febre, além da
sinaliza¢do da inflamagdo. Por conta de seus efeitos colaterais, dentre os quais podemos
citar a corrosdao da mucosa gastrointestinal, a complexagdo desses farmacos pode gerar
diminui¢do de efeitos colaterais e aumentar sua eficiéncia que pode, por exemplo, ocorrer
por meio de liberagdo controlada aumentando a biodisponibilidade do AINEs. Nesse
trabalho foram sintetizados e caracterizados complexos dos AINEs conhecidos
comercialmente como Acido Acetilsaliscilico, Ibuprofeno, Cetoprofeno e Naproxeno que
foram utilizados, em sua forma de carboxilatos, como ligante escolhidos em razdo de seu
apelo farmacoldgico. Os complexos, com as formulas gerais [Co(fen).Xz]", onde X sdo os
carboxilatos utilizados, foram todos obtidos com rendimentos desconsiderados. Todos os
complexos foram caracterizados por técnicas espectroscOpicas na regido do ultravioleta-
visivel e vibracional na regido do infravermelho. O Co(III) exibe uma forte tendéncia de se
fazer ligagdes com bases duras, uma vez que ¢ considerado acido duro. Assim
sendo, foi escolhido como esfera de coordenacao chave para investigar o perfil de interagdo
com os carboxilatos mencionados. O Co(III) também pode ser biorreduzido e com isso
liberar ligantes axiais. A partir dos dados extraidos dos espectros e das comparagdes com os
resultados de modelagem molecular, foi possivel determinar possiveis formas estruturais
dos complexos formados, obtendo correlagdes interessantes entre estrutura/energia, e desta

forma, proposto o perfil do mapeamento termodinamico das reagdes avaliadas.

Palavras-chave: Complexos de Co(III), Carboxilatos inibidores de COX, Modelagem

Molecular, Sintese e Caracterizagdo de Complexos, Quimica de Coordenagao.
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1 INTRODUCAO
1.1 Topicos de Processos Inflamatorios

A inflamagdo ¢ um processo de resposta a lesdo de um tecido ou infecgdes
(WALLACH, KANG, KOVALENKO, 2014). O processo inflamatorio ¢ datado em
escritos de 1500 a.C. e os principais sinais de inflamacdo foram descritos por Celsus,
escritor romano, entre 30 a.C. e 38 d.C., de maneira que os principais sinais clinicos
observados e descritos até o século XIX foram vermelhidao, inchago, retengao de calor,
dor e perda de funcdo e sdo considerados os pilares da inflamagao (PAULO et al.,

2010).

Em 1793 a inflamacdo deixou de ser considerada uma doenga para ser
caracterizada, por John Hunter, como uma resposta do sistema imune. Com os estudos
de Thomas Lewis foi estabelecida a agdo de substincias quimicas durante o processo
inflamatoério (PAULO et al., 2010). Os sinais clinicos descritos anteiormente sio
resultado da resposta imune que ocorre dentro do corpo humano por conta da lesdao
tecidual. Dessa maneira, sdo observados edemas, calor e vermelhiddio como
consequéncias da vasodilatagdo ocasionada pelo aumentoda circulagdo sanguinea no
local da inflamacdo, aumento da permeabilidade vascular eo aumento do tecido de
granulagio (SCOTT, KHAN, COOK, DURONIO, 2004). E devido a essa resposta
vascular no tecido lesado que sdo impedidos ou mediados ao acesso nos vasos
sanguineos, € como consequéncia, existe muita potencialidade para o processo

inflamatorio ndo se espalhar pelo corpo (SCOTT, KHAN, COOK, DURONIO, 2004).

Com a invasao de corpos estranhos no interior celular, ou pela ruptura tecidual,
ocorrera a agao imunolédgica do individuo com o reconhecimento especifico dessas
espécies invasoras. Com isso, ocorrerd agdo dos mecanismos de defesa corporeos, pela
acdo dos globulos brancos como os mastocitos, macrofagos, células dendriticas e os

monocitos (KUMAR, ABBAS, FAUSTO, 2016, p.146-152).

Essas células de defesa, que se encontram no momento no local lesionado,
realizam o processo de fagocitose dos invasores. Nesse processo, algumas substancias,
os denominadas de mediadores quimicos, sdo liberadas na corrente sanguinea
decorrentes tanto de células mortas quanto lesadas (RIEDE, WERNER, 2004, p.202).
Essas substancias permitem o reconhecimento molecular para recrutamento de novas

células de defesa em processo denominado quimiotaxia (RIEDE, WERNER, 2004,
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p.202).

1.2 Mecanismo bioquimico de formacdo da dor e da febre, via processos inflamatorios

locais

Dentre os mediadores mais importantes presentes nos processos inflamatorios
temos histamina, 6xido nitrico, citocinas e eicosanoides, com fung¢des de vasodilatagao,
acionar producdes de macrofagos e neutrofilos para o local da inflamagao, e o disparar
estimulos de dor e febre para aviso de percepgaosensorial sobre o processo inflamatorio
ocorrido (ETIENNE, VIEGAS, VIEGAS JR, 2013). Com essas consideracdes sera dado
énfase aos mediadoresresponsaveis pelo aparecimento desses sintomas: as citocinas € os

eicosanoides (prostaglandinas) (ETIENNE, VIEGAS, VIEGAS JR, 2013).

As citocinas sdo responsaveis por permitir o reconhecimento do sinal quimico
para as células de defesa no local da inflamacao, gracas a quimiotaxia, nome técnico
dado ao ato da ligagdo entre substrato liberado com o receptor proteico no globulo

branco alvejado (KUBY, 2013, p.167-168).

As eicosanoides sdo sdo sintetizados a partir do acido araquiddnico (cis-5, cis-8,
cis-11, cis-14 4cido eicosatetraendico), que por conta disso, a essa classe ¢
denominamos de metabdlitos do acido araquidonico (HAraq). Este por sua vez, ¢ obtido
através dos fosfolipideos presentes nas membranas celulares das células mortas no
processo inflamatério, que serdo hidrolisados por meio da enzima fosfolipase A:

(BRASILEIRO FILHO,2016, p.110-116; SHERAN, WARD, GILROY, 2010, p. 153).

Como ja mencionado, a forma¢do do acido araquidonico gera uma rea¢do em
cascata para a formacdo de eicosanoides subdivididos em 3 classes: tromboxanos,
leucotrienos e prostaglandinas. Dentre estes, as prostaglandinas sdo as grandes
responsaveis pelo aparecimento de dor e febre por conta de sua interagdo com células
do sistema nervoso e espeécies reativas de oxigénio (EROS) serem geradas
(WEISSMANN, 1974, p.163-167). Sua sintese ¢ possivel por conta da agdo de 2
isoformas da enzima ciclooxigenase (COX) chamadas de COX-1 e COX-2
(ETIENNE, VIEGAS, VIEGAS JR, 2013). Essa reacao em cadeia pode ser vista na

figura abaixo, a seguir.
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Figura 1. Rota simplificada, da reagdo em cadeia da formagdo de prostaglandinas a

partir de fosfolipideos da membrana celular de células mortas.
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1.3 A¢do enzimatica na formagdo de metabolitos do acido araquidonico

As proteinas sdo macro estruturas compostas por tipos distintos de AA que sdo
conectados a partir de uma ligagdo peptidica. Os aminoacidos sdo moléculas organicas
que possuem um grupo carboxila e um grupo amino ligados ao carbono o da cadeia
(NELSON; COX, 2013, p.76). Da ligagao entre os aminoacidos para a formacdo da
proteina, teremos uma macromolécula com diferentes fungdes em processos biologicos,
dentre os quais podemos citar: catdlise, transmissdo de sinais e suporte estrutural
(STRYER et al., 2015, p.65). Se uma proteina possui o papel de catalisador biologico,
denominamos esta estrutura como enzima, de maneira que, o ponto da estrutura que
cumpre papel reacional, junto a um substrato, ¢ denominado sitio ativo (NELSON;
COX, 2013, p.192).

Dessa forma, as enzimas sdo responsaveis por catalisar reagdes a partir da
diminui¢do da energia de ativagdo. O substrato, para que haja a reagdo deve acessar e

interagir com sitio ativo a partir de um mecanismo chamado encaixe induzido
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(STRYER et al., 2015, p.223-225). Além disso, as enzimas podem ser inibidas, ou seja,
perder a sua fungdo catalitica, processo que ocorre pela interagdo de um substrato com a
enzima, impedindo que a energia doestado de transi¢do seja viavel (VOET, J.; VOET,
D.;PRATT,2016, p.374).

Durante o processo inflamatorio, 2 diferentes enzimas, a fosfolipase A e a COX
em suas isoformas COX-1 e COX-2 s3o as mais alvejadas com o perfil de desativagao
enzimatica (KUMAR; ABBAS; FAUSTO; 2016, p.86). A fosfolipase A> ¢ responsavel
por catalisar a transformacgdo de fosfolipideos, oriundos da membrana celular, no
HAraq, enquanto as COX sdo responsaveis por uma ciclizacdo do acido araquidonico
envolvendo oxigénio e formando o PGG> (SERHAN, WARD, GILROY, 2010, p. 155).
Em sintese, o papel das COX ¢ catalisar a biossintese da PGH» a partir do HAraq, que
¢ o principal substrato para a sintese das outras prostaglandinas causadoras de dor
(PEAKMAN, VERGANI, 2010,p.25).

Mediante a catalise desempenhada pelas enzimas presentes no processo
inflamatoério, € possivel inibir a agdo dessas enzimas de maneira que os metabolitos do
HAraq nao surjam e por consequéncia, os sintomas de dor e febre sofrem redugdo. A
fosfolipase Az possui como antagonista os glicocorticoides (também conhecidos como
corticoides) (SERHAN, WARD, GILROY, 2010, p. 160-161). Por outrolado, as COX
sdo inibidas por meio de anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINEs) que geralmente
atuam no bloqueio do canal hidrofobico dessas enzimas, bloqueando o sitio ativo e

consequentemente impedindo a sua agao catalitica.

1.4 Anti-inflamatorios

No presente trabalho teve-se como foco abordar os AINEs como potenciais
sistemas passiveis de trabalho, visando futuramente conseguir algo relacionado com os
sistemas aqui abordados com sua estrutura/atividades, considerando que os sistemas
escolhidos possuem acdo anti-inflamatdria, antipirética e analgésica, de maneira quea
escolha em seu uso reflete a combinacdo dessas acdes (KATZUNG, TREVOR,
2017,619). Além dessas agdes, a estratégia em seu uso também passa pela boa
absortividade e por sua biodisponibilidade ndo ser consideravelmente modificada por

ingestao e presenc¢a de alimentos (KATZUNG, TREVOR, 2017, p. 619).

Em termos histdricos, um dos primeiros medicamentos utilizado como AINE foi

o acido acetilsalicilico (AAS)de maneira que sua a¢ao farmacoldgica consiste em inibir
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ambas isoformas de COX de maneira irreversivel, via acetilagcdo de serina (KATZUNG,
TREVOR, 2017, 619). Os AINEs podem ser classificados em ndo seletivos, quando
inibem as duas isoformas, ou seletivos de COX-2, quando inibem apenas a isoforma
COX-2 (BRUTON, KNOLLMAN, DANDAN, 2017, p. 687), de maneira geral, a maior
parte dos AINEs sdo acidos organicos com pK, relativamente baixo facilitando sua
biodisponibilidade, em decorréncia da capacidade de se ligar as proteinas plasmaticas,
principalmente a albumina, facilidade na absor¢ao por vias orais e excrecdo(BRUTON,
KNOLLMAN, DANDAN, 2017, p. 687; KATZUNG, TREVOR, 2017,
619).

Dentre os AINES nao especificos, encontram-se os derivados de 4cido
propionico tais como o Ibuprofeno (IBUP), Cetoprofeno (CETO) e o Naproxeno
(NAPROX), conforme ¢ demonstrado na figura 2, a seguir.

Figura 2. Estrutura dos AINES derivados de acido propidnico e do AAS

o OH
(___F__DH
™ e
o 4]
]
"‘H"/
Tias [buprofeno (IBUP)
Cetoprofeno (CETO) Naproxeno (NAPROX)

FONTE: AUTOR
No intento de estudar sistemas de coordenacdo metalica com ligantes

carboxilatos, as moléculas descritas acima se mostraram como boa escolha, uma vez
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que todas possuem pK. inferior ao valor biologico (7,2 — 7,4), estando todos em estado
esprotonado. Uma forma de facilitar o perfil de biodisponibilidade seria veiculé-los em
forma de complexos metalicos, pois teriamos acesso de entrada pelos canais i0nicos e
dependendo do tipo de esfera de coordenacdo escolhida, teriamos duplo efeito
farmacologico, pelo tipo de propriedade desempenhada e pelo centro metalico, cobalto

para nosso caso.
1.5 Caracteristicas comuns do Cobalto e sua importdncia

Os compostos quimicos constituidos por um centro metalico ligado a outras
espécies, chamadas ligantes (dtomos, ions ou moléculas), por meio de ligacdes
covalentes sdo chamados complexos metéalicos ou compostos de coordenagdo. Esses
compostos quimicos sdo exemplos de adutos acido-base, onde o ion metalico ¢ um
receptor de elétrons, ou seja, um acido de Lewis, enquanto os ligantes sdo doadores de

elétron e, portanto, bases de Lewis (MIESSLER, FISCHER, TARR, 2014, p. 307).

O cobalto ¢ um metal de transicdo externa, ou seja, do bloco d, cujo nimero
atémico é 27, localizado no 4° periodo e familia 9 da tabela periédica. E importante
ressaltar que sua distribuicio eletronica termina em 3d’ 4s?, se estiver em seu estado
fundamental (HOUSECROFT, CONSTABLE, 2009, p.825). O cobalto possui dois
estados de oxidagdo preferenciais, o +2 ¢ +3 em que o segundo estado de oxidagdo
mencionado ¢ muito comum entre varios sistemas do tipo spin-baixo (SB), geralmente,
com configuracio (t2¢)®(ee)’ com alto valor de campo octaédrico, sendo cineticamente
inertes e diamagnéticos (RAYNER-CANHAM, OVERTON, 2013, p.588-561; LEE,
199, p. 403).

Com essa diferenca entre complexos de spin-alto (SA) ou spin-baixo (SB),
também ¢é possivel observar as transi¢des eletronicas baseadas no espectro eletronico
obtido, por exemplo, por analise em UV-Vis, em que ¢ possivel inferir se o complexo
sintetizado estd em SA ou SB. Enquanto nos complexos de SA ¢ observada apenas uma
banda de absorcdo, os complexos de SB apresentam duas bandas de absorcdo. O
primeiro tipo de complexo mostraa transi¢do °Eg «<— °Ta, , enquanto o segundo, as
transi¢des 'Tig < 'Ajg e Ty < 'Ajg (HUHEEY, KEITER E., KEITER R, 1997,
p.444). Essas transi¢cdes nos permitem calcular o parametro de Racah, B, relacionado a
energia coulombiana da repulsdo eletronica, resultado do pareamento de elétrons e que

em complexos metalicos ¢ utilizado junto ao valor da energia de desdobramento do
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campo ocataédrico (HOUSE, 2019, P.724-725). Consequentemente, também ¢ possivel

calcular o parametro nefelauxético, 3, conforme a equacdo 1 a seguir:

Bcomplexo

B = (Equacdo 1)

Bion livre

Na equagdo Bgg+3 jyre= 1065 cm™. O B esta relacionado ao efeito nefelauxético,
que, segundo a TCC, ¢ o resultado da expansdo dos orbitais d do ion metalico para que
seus elétrons sejam emparelhados com os elétrons dos ligantes e, segundo a TOM, os
elétrons podem se tornar mais deslocalizados no complexoquando comparado ao ion
metalico por conta da alteracdo eletronica que os ligantes podem causar no ion metélico.
A andlise do parametro para os complexos propostos neste trabalho, nos mostra seu
comportamento sendo mais covalente quando os ligantes dispersarem mais efetivamente
a densidade eletronica pelo sistema, bem como o contrario, onde o complexo tera
comportamento mais i0nico e por tanto o valor de B serd maior (HOUSE, 2019, P.727-

728).

O Cobalto ¢ um metal essencial para o corpo humano, uma vez que interage
facilmente com proteinas. O ion Co(Ill) ¢ facilmente encontrado na coenzima Bia,
hexacoordenado, encontrando-se no centro de um anel tetrapirrélico chamado corrina
(ALESSIO, 2011, p.344). A corrina ocupa o plano de ligagdes equatoriais da geometria
octaédrica, de maneira que ha a formacao de 4 ligacdes Co-N, em uma de suas posi¢oes
axiais encontra-se um benzimidazol que est4 ligado a corrina, sendo conhecidos como
Cobalaminas (ATKINS et. al, 2010, p.760). O sexto ligante pode variar de acordo com
a ocorréncia, por exemplo, na coenzima Bi2, também chamada de Cobalamina, ¢ 5-
desoxiadenosina, na vitamina Bi>, onde este ligante ¢ o -CN, na alquilcobalamina ¢
um grupo metil (CRICHTON, 2008, p.264). Os ions de cobalto podem ser também
encontrados em coenzimas que ndo tenham corrina, porém sob forma de Co(Il) com
aplicacdes diversas como na quimica industrial, como na reagdao de hidroformilagdo
entre CO, H> e olefinas, bem como em algumas enzimas, como a metionina

aminoperoxidase, glucose isomerase e nitrila hidratase (CRICHTON,2008, p. 268).
1.6 Utilizagdao de AINEs como ligantes em complexos com Co(Ill)

As propriedades anti-inflamatdria, antipirética e analagésica dos carboxilatos
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citados sdo amplamente conhecidas para a inibi¢do ndo seletiva das isoformas da COX.
Entretanto, a inibi¢ao da COX-1 pode ser altamente prejudicial quando os farmacos sdo
administrados em grande escala ou tempo, ja que essa mesma enzima ¢ responsavel por
outras atividades no organismo, como o revestimento da mucosa intestinal e a filtragcdo
glomerular realizada pelos rins (BRUTON, KNOLLMANN,HILAL-DANDAN, 2017,
p. 689-691).

Uma outra estratégia para a diminui¢do dos efeitos do processo inflamatdrio € a
utilizagdo de complexos metélicos que podem ser associados a usos terapéuticos pela
potencializacdo de efeito, e alvejar canais i6nicos de transporte de membrana. A adogao
desses compostos ¢ uma estratégia de design de farmacos a fim de aumentar sua
eficacia seja por conta das varias geometrias geradas pela presenca de um metal, ou por
conta da reducdo da toxicidade, ou seja, diminui¢do de efeitos adversos, ou por conta da
facilidade dos processos sintéticos (LEUNG, LIN, ZHONG, MA, 2015). Um desses
metais que podem ser utilizados com finalidade terapéutica ¢ o cobalto, que em sua
forma Co®" é um 4cido duro e interage, segundo a teoria de Pearson, com outras
espécies basicas duras, como o caso de atomos dos ligantes carboxilatos derivados de

AINEs (RAYNER-CANHAM, OVERTON, 2014, p.554-555; ALESSIO, 2011, p.344).

Se utilizarmos os critérios deliberacao controlada dos ligantes nos eixos axiais,
ter um sistema que se reduza em meio bioldgico e libere seus ligantes nessas posigoes,
podemos considerar o Co(IIl). A reducdo desse centro metalico para a formacao de um
complexo mais labil, pode ser a chave desse tipo de dispositivo, sendo mediada por uma
biorreducao com presenga de meio acido, como o acido ascorbico, ou por hipdxia, ou
seja, sem a presenca de oxigénio (HEFFERN et.al.,2013; HALL, FAILES,
YAMAMOTO, HAMBLEY, 2007). Essa liberacao controlada se apresenta como op¢ao
possivel para os complexos sintetizados neste trabalho, uma vez que os AINES
utilizados sdao carboxilados e por isso doadores ¢ que podem ser liberados mediante a
redu¢do do centro metalico de Co(IIT) (MIESSLER, FISCHER, TARR, 2014, p.380).
Como modelo inicial, os sistemas serdo sintetizados por ligantes fen, na tentativa de

estabilizar o NOX entre -0,4 a— 0,5 V que sdo observados em meio biologico.
1.7 Modelagem e elucidagdo dos complexos

Os compostos quimicos possuem diferentes estruturas tridimensionais, portanto

caracterizando distintos orbitais moleculares, que por sua vez irdo proporcionar
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especificas transi¢des eletronicas e vibracionais. Desta forma, o auxilio da modelagem
molecular pode ser muito bem vinda como emprego de evidenciagdo entre dados
tedricos e experimentais espectroscopicos, em se tratando, principalmente, de sistemas
de baixa cristalinidade.

Na presente proposta abordaremos o emprego da modelagem molecular
utilizando o método da Teoria do Funcional de Densidade (DFT — Density Functional
Theory), adotando um conjunto de fungdes de base de Pople, tudo sob consideragdo do
modelo de solvatacdo implicita IEFPCM (solu¢do etanolica). O detalhamento

matematico serd demonstrado no topico de metodologia a seguir.
2.0BJETIVO

2.1. Objetivo geral

Este presente trabalho tem como objetivo principal sintetizar, caracterizar e
modelar compostos de coordenagdao que envolvem os AINEs carbonilados AAS,
Ibuprofeno, Naproxeno e Cetoprofeno como ligantes de complexos de Co*" e 1,10-

fenantrolina
2.2. Objetivos especificos

Sintetizar o complexo precursor, envolvendo Co** e 1,10-fenantrolina e cloreto

como co-ligantes;

Sintetizar os complexos de Co*" contendo AAS, Ibuprofeno, Naproxeno e

Cetoprofeno a partir do complexo precursor (PrecO1);

Caracterizar os complexos sintetizados utilizando espectroscopia vibracional no

Infravermelho e espectroscopia de absor¢ao no Ultravioleta-Visivel,

Caracterizar o precursor (PrecOl) utilizando Voltametria ciclica, a fim de

compreender a faixa de oxirredugdo necessaria para a reducdo do centro metalico;

Modelar os complexos sintetizados para compreender sua geometria molecular,

a vibragdo das ligacdes, a analise da dureza e a termodinamica reacional.
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3. EXPERIMENTO
3.1. Sintese do diaquobisfenantrolinacobalto(I1l)

Para a sintese do [Co(fen)2(H20).]*" foram pesados 0,5107 g de Cloreto de Cobalto
hexa-hidratado (CoCl2#6H20) em um béquer e solubilizados em etanol 96% v/v. Além disso,
foram pesados 1,0102 g de 1,10-fenantrolina que também foi solubilzado em etanol 96% v/v
e adicionado a solugdo de Cloreto de Cobalto contida no béquer. O sistema foi mantido aberto
e deixado sob agitagdo por 1h em temperatura de 65°C, tendo sua coloracdo alterada de rosa
para laranja. Apds o tempo estipulado, foi adicionado, gota a gota, 3 mL de H>O2 30% m/m,
em temperatura de 65 °C e agitagdo, até que cessar a liberagdo de bolhas de O e sua

coloracdo roxa escura ndo fosse mais alterada, o que levou cerca de 40 min.
3.2. Sintese do Complexo Precursor diclorbisfenantrolinacobalto(Ill) — Prec01

Apoés a formacdo de uma solugdo escura contendo [Co(fen)2(H20)2]**, foram
adicionados, no mesmo béquer, 7,5 mL de HCI 37% p/p (d = 1,19 g/mL) e deixado sob
agitacdo de 40 min até que a solugdo adquirisse coloracdo verde. A solucdo foi aquecida para
redu¢do de volume e levada a estufa por 3 dias, com formacdo de pequenos cristais, com
rendimento de 77%, que foram lavados com etanol P.A. e novamente resguardados no

dessecador longe da luz.
3.3.Extragdo dos ligantes utilizados

Os ligantes utilizados foram adquiridos em incipiente comercial de Acido
Acetilsalicilico, Ibuprofeno, Cetoprofeno e Naproxeno que foram pesados e macerrados com
almofariz e pistilo. Os comprimidos macerados foram solubilizados em etanol 96% v/v e
filtrados a quente para a remog¢do de amido. Apos a filtracdo, os ligantes foram deixados na

estufa para remocao do etanol. Para maior purificagdo, os ligantes foram ressublimados.
3.4. Sintese dos Complexos envolvendo carboxilatos

Os complexos envolvendo os ligantes carboxilatos foram sintetizados in locus na
propor¢ao de 0,2 mmol de cada ligante (X), previamente desprotonados com 4 gotas de
solucdo etanolica de KOH 1 mol.L! (0,2 mmol), e adicionados em 0,1 mmol de PrecO1. Os
complexos foram gerados por 1 minuto de maceragdo. A rota de formacdo dos complexos a

partir do PrecO1 ¢ esquematizada na equagdo 2 a seguir, onde a formacao do complexo com
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AAS’ tornou o visual da solu¢do um tom de coloracdo verde mais escuro, enquanto para os

demais ligantes, as solugdes ficaram com coloracao laranja.
[Co(fen),Cl,]" + 2X~ - [Co(fen),X,]* + 2CI~ (Equagio 2)
Onde X = AAS, IBUP, CETO ¢ NAPROX.

Apo6s o 1 minuto de maceracdo, 1 gota da solugdo foi retirada para secagem em estufa,
por 30 minutos aproximadamente e analisada por Espectroscopia no Infravermelho e 1 gota
foi solubilizada em 3 mL de Etanol P.A. para andlise por Espectroscopia no

ultravioleta/Visivel.
3.5. Instrumentacdo
3.5.1. EspectroscopiaVibracional no Infravermelho (FTIR)

Os compostos extraidos, purificados e sintetizados foram secos em estufa e levados
para analise por espectroscopia vibracional no Infravermelho na regido de 400 — 4000 cm™,
por meio de Espectrofotdmetro de absor¢do no Infravermelho, modelo IRAffinity-1do
fabricante Shimadzu.

3.5.2. Espectroscopia de Absor¢do no Ultravioleta-Visivel (UV-Vis)

Os complexos sintetizados durante o proceimento experimental foram solubilizados em
etanol e levados, com auxilio de cubeta de vidro, para analise em Espectrofotometro de

absor¢ao na regido do Ultravioleta/Visivel, modelo UV-2600 do fabricante Shimadzu.
3.5.3. Voltametria Ciclica do Prec01

O complexo diaquobisfenantrolinacobalto(Ill), ou PrecO1, foi solubilizado para a
obtencdo de uma solugdo 1 mmol.L"! e levado para analise por meio de voltametria ciclica
com o auxilio de um potenciostato da fabricante Metrohm, modelo Autolab PGSTAT302N. A
cela voltamétrica utilizada foi composta de um eletrodo de trabalho de carbono vitreo, um
eletrodo de referencia de prata e um contraeletrodo de platina. A solugdo foi desaerada
utilizando gas argdnio e as medidas foram realizadas em 10 mV.s'; 25 mV.s!, 50 mV.s™, 75
mV.s”, 100 mV.s™', 150 mV.s!, 200 mV.s™', 250 mV.s!, 300 mV.s"' e 350 mV.s"! na faixa de
-2Va2V.

3.5.4. Detalhes Computacionais

3.5.4.1. Fungoes de Base
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Foi utilizado o conjunto de fung¢des de base do tipo GTO (Gaussian Type Orbitals) com
formato escrito ditado pela equacdo 3 (JENSEN, 2017, P.189-190).

Gnim(r, 6,$) = N, Y™ (6, p)r2n-271, e~ (equacio 3)

Sendo na equacdo os termos n, | € m os nimeros quanticos principal, azimutal e
magnético, respectivamente, a constante de normalizagdao dada por N, a funcdo esférica
harménica dada por Y"(8, d) e o  expoente responsavel pelo alcance da centralizagdo da
funcdo. Essas funcdes com o objetivo de otimizar o tempo computacional, podem ser

contraidas e escritas no formato da equacao 4 (LEVINE, 2014, P.442)

n

(equacao 4)
Y = Z CjPj

i=1

Onde n ¢ o nimero de fungdes utilizadas, as fun¢des chamadas primitivas sao dadas
por ; ¢ os coeficientes de expansdo da fungdo contraida definidos como ¢;. A fungdo de

base utilizadas neste presente trabalho foi duplo-zeta de valéncia com polarizagao 6-31G(d)

(JENSEN, 2017, P.200-201).
3.5.4.2. Método DFT

A partir da aplicagdo do Hamiltoniano ﬁ?s, na fun¢do de onda do estado

fundamental pode ser descrito por um produto antisimetrizado de fungdes spin-orbitais,
onde a parte espacial ¢ uma autofuncao do operador de 1 elétron como observado na

equacao 5 abaixo (KOCH, HOLTHAUSEN, 2001, P. 43).
hi®y; = & (equagio 5)

Da equagdo 4 temos que hXS pode ser escrito conforme a equagdo 6, onde o termo
vxe(r), cuja formula de célculo € observada na equagdo 7, pode ser adotado conforme o
tipo de funcional utilizado nas considera¢des de ajustes computacionais. No nosso caso,
foi utilizado o termo de troca relacionado ao funcional B3LYP (LEVINE, 2014, P.558;
KOCH, HOLTHAUSEN, 2001, P.78-85).

M

1 Z r

—SVE- Y A PCD et ve | = ety (equagio 6)
2 - IRp — 1y Iy — g
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Z r
v(r) =— S p(rz) dt + vyc(r) (equagdo 7)
- IRa — 1i Iry — 1|

Sendo V# a derivada segunda em relagio ao espaco de cada elétron, Z, carga
nuclear, Ry, rj, r1€ r, os raios envolvidos considerando os protons (A) e os elétrons (i, 1

e 2) e por fim, p designa a densidade eletronica do sistema molecular.
3.5.4.3. Propriedades Investigadas

Visando explicitar as relagdes de estabilidade com relagdao as estruturas dos ligante,
conforme a reacdo 1 e 2 a seguir, obtendo os valores absolutos de G e H via célculos de

frequéncias harmonicas vibracionais, apos as otimizac¢des de geometria.
[Co(fen),(H,0),]3* + 2C1~ -» [Co(fen),Cl,]* + 2 H,0 (Reagio 1)
[Co(fen),Cl,]T + 2X~ — [Co(fen),X,]* + 2CI~ (Reacio 2)

Onde X~ = AAS", IBUP, CETO e NAPROX". Para analisar o mais proximo conforme
a realidade reacional, todas as analises foram realizadas em meio de solvente implicito
IEFOCM, mantendo a constante dielétricano valor de 24,8520 e fator de cavidade de Van der
Waals alfa 1,1A. Todos os calculos foram considerados utilizando a consideracdo do Co(III)

como d® — SB, e portanto a multiplicidade de spin sempre foi 1.

Os valores de saldo energéticos foram dados via equagdo 8. E utilizando-se as equagdes
9 ditadas por Koopmans (ou Janak), foi possivel também analisar a dureza quimica (n) dos
ligantes, e relaciond-las com os parametros nefelauxéticos dos complexos obtidos

(KOPPMANS, 1934; DUARTE, 2001).
AG = AH — TAS (equacido 8)

(equacdo 9)

1 902%E
M=7\an2

1 1
> ~ 2 I-A)= 2 (ELumo — EHomo)
V(F)
Onde AG, AH e AS sdo os saldos de entropia, entalpia e entropia do sistema,
respectivamente, T a temperatura, E ¢ a energia absoluta do sistema, N ¢ o nimero de
elétrons, I ¢ a energia de ionizagdo, A ¢ a energia de afinidade eletronica, Ej o € a energia

do primeiro orbital ndo populado € Eyomo € @ energia do tltimo orbital ocupado.

Todos os calculos foram executados nos computadores do grupo colaborador NEQC
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— Nucleo de Estudos em Quimica Computacional da Universidade Federal de Juiz de Fora

(UFJF), utilizando o software Gaussian09, sob coordena¢do do Prof. Dr. Hélio Ferreira dos

Santos.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. Analise de Prec0l

Com a proposicao da rota sintética para obter PrecOl, ¢ possivel perceber que as
estruturas propostas sdo passivas de isomerizagdo em 2 configuragdes distintas: cis e trans,
conforme vai ilustrado na figura 3, onde para as analises computacionais foram adotadas

ambas as configuracdes.

Figura 3. Estrutras da 1,10 — fenantrolina e dos isomeros possiveis para o PrecO1
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Os espectros de IV obtidos do ligante fenantrolina, e do complexo PrecO1 purificado,
se encontram elucidados na figura 4. E notério observar o surgimento da banda de
estiramento v(CoN) em 441 cm™ em Prec0O1 e estando ausente no espectro de fenantrolina,

sendo indicativo de coordenagdo metalica (GOSH, et. al, 2006). Comparando-se aos dados
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tedricos experimentais, foi possivel mapear toda faixa espectral obtida no experimento com

apenas pequenos desvios.

Figura 4. (a) Espectro Experimental no Infravermelho para o PrecOl (preto) e fenantrolina
(azul). (b) Apliagdo do espectro experimental no infravermelho para o PrecOl (preto) e

fenantrolina (azul) na regido de 400-1000 cm™.
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PrecOl — Valores em cm™' (Viax €xp.) [vmax DFTJ: 3082 [3257] e 3049 [3229] v(CH); 1622
[1639] e 1516 [1571] v(CC); 1429 [1470] o(CCH); 848 [865] ¢ 715 [720] 5(CCH); 441 [445]
v(NCo).

Utilizando a visualiza¢do dos espectros tedricos obtidos, apresentados na figura 5, as
bandas ativadas acima de 3000 cm™' sdo referentes aos estiramentos v(CH). Em se tratando do
complexo trans-Prec01, sua representagdo redutivel serd da seguinte forma: I'(D2) = 36A +
33B; + 33B» + 33Bs, garantindo que nesta regido supracitada evidenciamos uma banda.
Contudo, caso haja uma mistura reacional ou um complexo estando na configuracao cis
teremos I'(C2) = 69A + 66B. Ao analisarmos a tabela de caracteres para cada grupo de ponto
mencionado teremos para o complexo em trans 36 modos normais de vibragdo que somente
sdo ativados por espectroscopia de espalhamento Raman e por isso, nessa regido teremos
menos manifestagdes de modos normais de vibracdo que facilmente percebemos na
configuragdo cis resultando em 2 bandas. Como na analise experimental obtivemos um duplo
sinal, teremos 2 hipdteses para a proposicdo de estruturas: ou o sistema complexou-se

somente em cis ou teremos uma mistura reacional. Logo, modelando ambas as propostas
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estruturais, tivemos energias livres de Gibbs para cada um dos complexos, sendo a diferenga
dessas energias entre os isomeros, no valor de aproximadamente -15,13 kcal.mol! de trans
para cis, ou seja, hd somente um pequeno valor de diferenciagdo energética, o que nos aporta

em estudar ambas as proposigdes estruturais.

Figura 5. Espectros teoricos na regido de IV. (a) Espectro obtido para a 1,10 — fenantrolina.

(b) Espectro obtido para os isomeros do PrecO1.
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O voltamograma obtido para o PrecOl pode ser visualizado na figura 6. Nele sdo

observados 2 picos de oxidagdo e 2 de reducdo, onde os picos entre -1V e OV sdo atribuidos
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ao processo Co>*/Co?".

Figura 6. Voltamograma do PrecO1 obtido a partir de varredura em voltametria ciclica
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Com valores dos potenciais de picos anddico (Eps) e catodico (Epc), além das
velocidades de varredura, foi possivel calcular o potencial de meia onda (Ei»). Esses
potenciais sdo transformados para o potencial do eletrodo padrao de hidrogénio (EPH)
adicionando 0,2224 V aos valores (referente a referenciacdo Ag/AgCl) Esses dados obtidos e

calculados estdo presentes na tabela 1 apresentada abaixo (ROBERGUE, 2008, P. 67).
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Tabela 1. Dados tedricos relativos aos potenciais de picos anddico, catédico e potencial de

meia onda em Volts

Velocidade Epa (Ag/AgCl) Epc (Ag/AgCl) Epa (EPH) Epc (EPH) Ein

(mV.sT)

10 -0,645 -0,325 -0,4226 -0,1026  -0,2626
25 -0,599 -0,379 -0,3766 -0,1566  -0,2666
50 -0,579 -0,418 -0,3566 -0,1956 -0,2761
75 -0,53 -0,425 -0,3076 -0,2026 -0,2551
100 -0,462 -0,513 -0,2396 -0,2906  -0,2651
150 -0,459 -0,519 -0,2366 -0,2966  -0,2666
200 -0,428 -0,521 -0,2056 -0,2986 -0,2521
250 -0,41 -0,569 -0,1876 -0,3466 -0,2671
300 -0,397 -0,593 -0,1746 -0,3706 -0,2726
350 -0,384 -0,577 -0,1616 -0,3546  -0,2581

FONTE: AUTOR

A andlise da tabela 1 nos permite verificar que os valores do potencial de meia onda
variam de -0,2521 V a -0,2726 V sendo indicativo de que na faixa indicada para o Co(Ill), o
centro metalico pode sofrer biorreducao se estiver no organismo humano, pois o valor de Ei»
apresentados foram valores entre -0,2 V e -0,4 V, em relagdo ao eletrodo padrao de
hidrogénio (SILVA, et. al., 2019; BATISTA, et. al.2018; OLIVEIRA, ALVES, 2002). A
indicagdo de biorreducdo mostra a possibilidade de um mecanismo redox, para liberacao de

ligantes dos eixos axiais ao sofrer reducao.
4.2. Caracterizagao dos complexos derivados dos ligantes carboxilatos

Os espectros de IV dos ligantes e de seus respectivos complexos sdao evidenciados na
figura 7, onde pode ser observada mudanca no perfil. Conforme demonstrado nos dados a

seguir, utilizando teoria e experimento, foi possivel mapear as bandas de estiramento v(CO),
32



na regido de 1650-1750 cm’!, para os ligantes e seus respectivos complexos sendo observada

pouca diferenca entre os dados.

Figura 7. Espectros obtidos experimentalmente através de espectroscopia no Infravermelho.

(a) AAS e [Co(fen)2(AAS) »]° (b) IBUP e [Co(fen)(IBUP):]" (¢) CETO e

[Co(fen)2(CETO).]" (d) NAPROX e [Co(fen)2(NAPROX)2]".
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Valores em cm’': v(CO)exe — Ligantes [Complexo Formado]: 1689 [1634] (AAS), 1722
[1635] (IBUP), 1697 [1622] (CETO), 1728 [1632] (NAPROX). v(CO)rEo, prr — Ligantes
[Complexo Formado]: 1767[1700] (AAS), 1756 [1714] (IBUP), 1783/1692] (CETO), 1779
[1695] (NAPROX).

Observando os espectros da figura 7, os ligantes utilizados foram analisados em sua
forma 4cida e mostraram um sinal largo entre 1730 — 1700 cm™. Esse sinal é referente ao

estiramento v(CO) que pode aparecer em uma regido de menor comprimento de onda quando
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forma um dimero (PAVIA, et. al., 2010, P. 61; SILVESTEIN, WEBSTER, 2005, P. 95). Nos
espectros dos complexos, surge as bandas referentes aos estiramentos de carbonila v(CO) na
regido de 1650 — 1550 cm™! (PAVIA, et. al., 2010, P. 77; SILVESTEIN, WEBSTER, 2005, P.
96; DEACON, PHILLIPS, 1980). Com isso, as observagdes espectrais mostraram variacao
do numero de onda para os espectros dos ligantes e seus respectivos complexos, destacando
essa variagio em 55 cm™! para 0 AAS, 87 cm™! para o IBUP, 75 cm™! para o CETO e 96 cm™!
para NAPROX, sugerindo a coordenacdo entre o grupo carboxilato e Co(Ill), efeito
caracteristico como evidenciacdo de retroligagdes dadas pela coordenacao de cabonilas. Nos
espectros do AAS e CETO também podem ser observadas outras bandas de estiramento
v(CO), por conta da carbonila na fungio éster do AAS, em 1689 cm™! e a carbonila na funcdo

cetona de CETO, em 1655 cm™.

Para investigar o perfil termodindmica reacional para a formacdo dos complexos
formados, o calculo das fungdes termodinamicas AG e TAS foram obtidos por duas
proporgdes estequiométricas possiveis, considerando a propor¢ao 1:1 e 2:1, assim como
suas respectivas configuracdes isoméricas cis e trans com os resultados inseridos na tabela

2.

Tabela 2. Dados tedricos, em kcal mol™!, relativos aos complexos propostos.

AG2:1 AG2:1 AG TAS 2:1  TAS 2:1 TAS

trans cis 1:1 cis trans cis 1:1 cis
[Co(fen)>Cl2]" -43,19  -36,14 -5,74 -4,78
[Co(fen)2(AAS)2]" -31,25  -25,10  -10,99 8,01 8,48 -3,66
[Co(fen)»(IBUP),]" -36,87 -27,45  -15,37 8,51 9,79 -2,98
[Co(fen),(CETO),]"  -34,16 -25,59 -13,48 10,15 10,64 -2,82
[Co(fen)(NAPROX),]" -35,28 -31,71  -14,95 832 8,77 -2,87

FONTE: AUTOR
A partir dos dados apresentados, foi possivel notar pelo saldo de energia livre de Gibbs,
que a rota sintética proposta para os complexos adotados independente da configuragdo

proposta, € o termo entropico, demonstram desfavorecimento para a formacdo de
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complexos em propor¢do 1:1. Em detrimento disso, para as proporgdes 2:1, isdbmero trans
teve formacao levemente mais favorecida em relagdo ao cis, pois apresentou menor valor da

energia livre de Gibbs, e entropicamente, todos demonstraram-se favorecidos.

4.3. Analise de transicoes no UV-Vis

Conforme descrito na metodologia, foi realizada analise das transigdes eletronicas
permitidas dos complexos sintetizados utilizando espectroscopia no UV-Vis e gerando os
espectros apresentados na figura 8, via experimento. Neles foram observadas 2 bandas de
transicdo eletronica indicando sistema d® coordenado em SB. Uma banda em regidio de
menor comprimento de onda (346 — 358 nm) e outra em uma regido de comprimento de

onda um pouco maior (490 — 600 nm).

Figura 8. Espectros eletronicos obtidos por andlise via espetroscopia UV-Vis utilizando

etanol 96%.
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A andlise da figura 8, em conjunto ao diagrama de Tanabe-Sugano para o complexo de

~ 6 e~ . . g eqe . e~
configuracdo d°, na regido de spin baixo, possibilitaram determinar que as transigdes
observadas na regido 490 — 600 nm sdo transi¢des 'Tiy < 'Aj,, enquanto as transicdes
observadas na regido 346 — 358 nm sdo transi¢cdes 'Tog < 'Aj,. Com essas atribuicdes foi
possivel calcular alguns pardmetros que foram expressos na tabela 3. Esses dados sdo
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relativos ao parametro de Racah (B), o desdobramento do campo octaédrico (Ao), o
parametro nefelauxético B e os valores tedricos de dureza quimica (1) para os ligantes

desprotonados via equagdo 8 descrita anteriormente.

Tabela 3. Valores experimentais para o parametro de Racah B, desdobramento de campo
octaédrico Ao, parametro nefelauxético B, e dureza quimica nweo para os ligantes

(considerando Co(II) — Spin Baixo.

Complexos Sintetizados B (cm™) Ao (em™) B* n (kcal.mol™)
[Co(fen):Cl2]* 860,557 18932,25 0,808 197,41
[Co(fen)2(AAS)2]* 839,104 2206844 0,788 59,29
[Co(fen)2(IBUP):]* 870,806 2089933 0,818 60,39
[Co(fen)2(CETO)]* 757,029  23210,10 0,711 39,29
[Co(fen)2(NAPROX)2]* 788,159  23093,07 0,740 48,75

* Calculo utilizando B(Co**)Livee = 1065 cm™! Fonte: SUTTON, 1968.
FONTE: AUTOR

Com os dados apresentados na tabela 3 foi possivel confirmar o que ¢ descrito na
literatura, onde ligantes com valores mais baixos de 3 sdo considerados mais macios e tém
capacidade de dispersar mais a densidade eletronica tornando o cardter do complexo mais
covalente (HOUSE, 2019, P.729). Pela tabela 3, podemos notar que AAS e IBUP sdo os
ligantes mais duros e seus complexos, consequentemente, apresentaram maiores valores
para o parametro nefelauxético, portanto, apresentam maior carater idnico para esta série de
carboxilatos analisados. Por outro lado, os ligantes CETO e NAPROX por serem menos
duros (indicado pelos valores de n menores), apresentam complexos com valores de P
menores, € por isso, para estes complexos, podemos inferir maior caracter covalente. Uma
possivel explicagdo para este fendmeno consta pela presenca estrutural de 2 anéis
aromaticos no ligante, e com isso, o sistema pode dispersar mais a densidade eletronica ao
longo da cadeia do ligante, e consequentemente do complexo, o que pode reajustar o carater

covalente desses sistemas.
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E, por fim, analisando os resultados de desdobramento de campo octaédrico A, ¢
perceptivel que os ligantes que proporcionam maior efeito de covaléncia, manifestada pelas
andlises de B e n reduzidos, irdo proporcionar maiores desdobramentos de campo. Com
isso, podemos propor uma aproximagao de série nefelauxética para os sistemas aqui

abordados, que aqui se demonstraram proporcionais:
B: CETO (0,711) <NAPROX (0,740) < AAS (0,788) <IBUP (0,818)
Ao (cm™): CETO (23.210,10) > NAPROX (23.093,07) > AAS (22.068,44) > IBUP (20.899,33)

As estruturas dos compostos sintetizados, sejam elas cis e trans podem ser observadas na

figura 9, onde também podem ser visto as estruturas dos ligantes desprotonados.

Figura 9. Estruturas propostas para os isdmeros de forma simplificada para os complexos
carboxilatos obtidos e os ligantes desprotonados. (a) [Co(fen)(AAS).]" (b)
[Co(fen)(IBUP),]" (c) [Co(fen)2(CETO):]" (d) [Co(fen),(NAPROX).]" (e) Ligantes

desprotonados
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Os ligantes carboxilatos demostrados neste trabalho foram extraidos através de
incipientes medicamentosos comerciais possibilitando as andlises desenvolvidas e sua
complexacdo, em forma de carboxilato, para a formagao de 4 complexos.

O complexo intitulado PrecO1 foi sintetizado e comparado ao artigo desenvolvido por
Abdel-Halim et.al., 2006, foi possivel verificar que com o precursor sintetizado pode ser
observado como mistura dos isdmeros cis € trans, exibindo resultados semelhantes neste
trabalho por meio de espectroscopia no IV e modelagem molecular.

Os complexos e os ligantes foram analisados por espectroscopia no IV de maneira que
possibilitaram a evidenciacdo da formagdo dos complexos envolvendo a por¢do carboxilada a
partir do deslocamento Av (superior a 50 cm™') da banda de estiramento v(CO), possibilitando
mapear a banda, e sendo suportado pelos dados tedricos obtidos, mostrando que o nivel de
teoria escolhido descreve de maneira efetiva os sistemas sintetizados.

As analises realizadas por meio de espectroscopia no UV-Vis possibilitaram a
compreensdo das transi¢des eletronicas permitidas por spin para os complexos de Co(III) bem
como a obtencdo de parametros que possibilitaram a andlise de desdobramento do campo
octaédrico Ao, parametro B de Racah e a compreensao do efeito nefelauxético dos complexos
obtidos, sendo possivel compreender o efeito dos ligantes em relagdo a dispersdo carga do ion
metalico.

E, por fim, ao analisarmos os des-calculos de modelagem molecular, a proporgao 2:1 ¢
mais favorecida comparada a 1:1 para ambas isoformas, tomando como analise os valores de
saldos de Energias Livre de Gibbs e os termos entropicos TAS, sugerindo uma rota

preferencial para a complexacao.
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