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Resumo

ATIVIDADES ANTIBACTERIANA E CITOTÓXICA DE UM COMPLEXO DE

Au(III) CONTENDO LIGANTE PIRROLIL-IMINA. Neste trabalho realizou-se a

síntese de três ligantes contendo a unidade pirrolil-imina e de um complexo de

Au(III). Os ligantes foram sintetizados partindo-se do pirrol-2-carboxaldeído e etile-

nodiamina ou orto-fenilenodiamina, obtendo-se assim o N,N´-bis(pirrol-2-il-metile-

no)etano-1,2-diamina (pyren), o N,N´-bis(pirrol-2-il-metileno)benzeno-1,2-diamina

(bis-pyrophen), o N-(pirrol-2-il-metileno)benzeno-1,2-diamina (monopyrophen) e

o complexo [Au(pyren)]PF6 como produtos. Os compostos foram caracterizados

por análise elementar, MS, espectroscopia no IV e UV-Visível, RMN de 1H, 13C e

HMBC 1H-15N, cálculos teóricos por DFT e TD-DFT. Foram realizados também en-

saios antibacterianos e citotóxicos com o complexo [Au(pyren)]+ e com o ligante

pyren, sendo que o complexo apresentou maior atividade em ambos os ensaios com-

parado ao ligante. Com isso um mecanismo de ação via interação com o DNA foi

investigado por estudos de fluorescência, ensaios de competição com brometo de etí-

dio e espectroscopia de dicroísmo circular, revelando que o DNA é um possível alvo

biológico do complexo.
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Abstract

ANTIBACTERIAL AND CYTOTOXIC ACTIVITIES OF A Au(III) COMPLEX

CONTAINING PYRROLYL-IMINE LIGAND. In this work the syntheses of three

ligands containing the pyrrolyl-imine unit and a Au(III) complex were performed.

The ligands were synthesized starting from pyrrole-2-carboxaldehyde and ethylene-

diamine or ortho-phenylenediamine, to obtain N,N’-bis (pyrrol-2-yl-methylene)ethane-

1,2-diamine (pyren), N,N’-bis(pyrrol-2-yl-methylene)benzene-1,2-diamine (bis-py-

rophen), N-(pyrrol-2-yl-methylene)benzene-1,2-diamine (mono-pyrophen) and the

complex [Au(pyren)]PF6 as products. The compounds were characterized by ele-

mental analysis, MS, IR, UV-Visible, 1H, 13C and (1H-15N) HMBC NMR spectro-

scopies and theoretical calculations by DFT and TD-DFT. Cytotoxic and antibacte-

rial assays with [Au(pyren)]+ and the free ligand pyren were performed, and the

complex showed a higher activity in both cases in comparison to the ligand. A

mechanism of action via interaction with DNA was investigated by fluorescence

techniques, competition studies with ethidium bromide and circular dichroism spec-

troscopy, showing that DNA is a potential biological target for the complex.
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Capítulo 1

Introdução

1.1 Motivação: Câncer e as infecções bacterianas

A palavra câncer vem do grego karkínos, que significa caranguejo, e foi utilizada

pela primeira vez por Hipócrates, o pai da medicina. O câncer não é uma doença

nova. O fato de ter sido detectado em múmias egípcias comprova que ele já compro-

metia o homem há mais de 3 mil anos antes de Cristo.1 Atualmente, câncer é o nome

geral dado a um conjunto de mais de 100 doenças, que têm em comum o crescimento

desordenado de células que tendem a invadir tecidos e órgãos vizinhos. Dividindo-se

rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e incontroláveis, determi-

nando a formação de tumores malignos, que podem espalhar-se para outras regiões

do corpo. As causas de câncer são variadas, podendo ser externas ou internas ao

organismo, estando inter-relacionadas. As causas externas referem-se ao meio am-

biente e aos hábitos ou costumes próprios de uma sociedade. As causas internas são,

na maioria das vezes, geneticamente pré-determinadas, e estão ligadas à capacidade

do organismo de se defender das agressões externas.2

O câncer se tornou um grande problema de saúde pública em muitas partes do
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mundo. Nos Estados Unidos uma em cada quatro mortes está associada ao câncer.

Segundo estatísticas recentes divulgadas pela American Cancer Society, o câncer

já é a segunda maior causa de mortes na população norte-americana em ambos os

sexos, ficando atrás apenas de doenças cardíacas.3 No Brasil a mortalidade pelo

câncer vem crescendo consideravelmente ao longo das últimas décadas, sendo que

para 2014 o Ministério da Saúde estima que haverá 576.580 novos casos de câncer

diagnosticados no país, representando um aumento de 11% em relação a 2012.4

A cisplatina é, atualmente, um dos fármacos mais utilizados na terapia contra o

câncer. Seu uso clínico, no entanto, é limitado devido aos seus efeitos colaterais

tais como neuro-, hepato- e nefrotoxicidade. Estes fatos têm estimulado o desen-

volvimento de novos potenciais fármacos baseados em diferentes metais e ligantes,

tendo como consequência a obtenção de novos agentes que apresentem toxicidade

reduzida.5

Em relação às doenças infecciosas, a introdução dos agentes antibacterianos, co-

mumente denominados antibióticos, levaram a uma revolução no tratamento de in-

fecções bacterianas. Atualmente o termo “Era pós-antibióticos” vem sendo empre-

gado para descrever a situação atual, na qual os antibióticos vem perdendo seu efeito

contra diversos tipos de bactérias causadoras de infecções em humanos devido à re-

sistência adquirida por estes microrganismos.6

Os principais mecanismos de resistência a antibióticos incluem transformações

enzimáticas, modificação do alvo molecular, efluxo a partir do interior da célula e

prevenção da entrada de compostos. A resistência surge tanto de forma passiva,

como o resultado de mecanismos inatos pré-existentes, quanto de forma ativa via

aquisição de material genético por meio de plasmídeos ou transposons.7
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Assim como no caso do câncer, visando-se contornar o problema da resistência

bacteriana várias abordagens tem sido empregadas e dentre elas a coordenação de

metais a antibióticos e outros ligantes aparece como uma estratégia de reversão da

resistência e como uma plataforma para a produção de novos fármacos.

1.2 Complexos metálicos na clínica médica

1.2.1 Química Bioinorgânica e metalofármacos

A química bioinorgânica, uma área importante que se encontra na interface da

química inorgânica e a biologia,8 lida com o estudo de íons metálicos e seus com-

plexos em sistemas biológicos, expandindo novos horizontes na pesquisa científica

de compostos de coordenação. Numerosos processos vitais, tais como respiração

celular, contrações musculares, metabolismo e proteção contra agentes tóxicos e mu-

tagênicos requerem a presença de íons metálicos. Alguns metais são essenciais para

funções biológicas e são encontrados em enzimas e cofatores, como por exemplo

o complexo Fe(II)-porfirina usado no transporte de oxigênio.9 Já metais como co-

bre, zinco, e manganês estão presentes em proteínas que catalisam diversas reações

químicas necessárias para a vida.10

Nos últimos 40 anos houve um interesse crescente pela química de compostos de

coordenação com atividades biológicas, com destaque para o estudo de complexos

de platina com atividade antitumoral, complexos de ouro no tratamento de artrite

reumatóide e como novos agentes antitumorais e complexos de prata como agentes

antimicrobianos.11 Incluem-se também os estudos de síntese e viabilidade de apli-

cação de complexos de vanádio no tratamento do diabetes, complexos de bismuto
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no tratamento de desordens gastrointestinais e complexos de tecnécio e rênio como

agentes de contraste para imageamento por ressonância magnética.9

Na Tabela 1.1 são apresentados alguns dos fármacos utilizados no diagnóstico e

no tratamento de doenças contendo metais.8

Tabela 1.1: Alguns compostos metálicos de uso clínico.

Nome comercial Princípio ativo Função
Platinol® cis-[PtCl2(NH3)2] Anticâncer

Dermazine® Sulfadiazina de prata Tratamento de infecções em queimaduras
Miocrisina® Na[Au(tiomalato)] Artrite reumatóide

Nipride® Na2[Fe(CN)5(NO)] Anti-hipertensivo
Foznol® La2(CO3)3 Insuficiência renal

Cardiolite® [99mTc(CNCH2C(CH3)2OCH3)6]+ Imageamento cardíaco
Carbolitium® Li2CO3 Transtornos bipolares
Vitamin B12® Cobalamina Vitamina do complexo B

De-Nol® K3[Bi(citrato)3] Antiúlcera
Mylanta Plus® Al(OH)3 e Mg(OH)2 Antiácido

Contudo, muitos candidatos a fármacos fracassam nos testes clínicos por causa

de suas características farmacocinéticas, resultando na incapacidade do fármaco em

atingir seu alvo biológico in vivo. Vale ressaltar que a atividade farmacológica dos

complexos não depende somente do íon metálico que, na maioria das vezes, é a ca-

racterística chave do seu mecanismo de ação, mas também da estrutura dos ligantes.9

1.2.2 Compostos de ouro na Medicina

A utilização de compostos metálicos em medicina pode ser rastreado até por

volta de 3500 a.C., quando o ouro metálico foi usado para afastar doenças ou maus

espíritos mas somente de maneira empírica, sem nenhum entendimento dos mecanis-

mos de ação até a Idade Média.12 No século XIX, as atividades medicinais de com-

postos de ouro vieram gradualmente a serem descobertas, começando com a desco-
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berta da atividade do K[Au(CN)2] para o tratamento de tuberculose por Robert Koch

em 1890.13 Koch mostrou que o K[Au(CN)2] apresentava uma atividade promissora

em relação às outras substâncias testadas, sendo que ele retardava o crescimento do

bacilo da tuberculose Mycobacterium tuberculosis.14

A segunda fase da história da terapia do ouro, mais duradoura que o tratamento da

tuberculose, iniciou-se em 1928, quando Jacques Forestier começou a tratar a artrite

reumatóide, sendo que a introdução de compostos de ouro para este tratamento foi

baseada nas atividades antibacterianas destes compostos pois presumiu-se que as

bactérias eram responsáveis pela artrite.14

A utilização do ouro(0) é extensa, sendo mais empregado no comércio como troca

monetária, na confecção de jóias e em contatos elétricos devido a resistência à cor-

rosão, condutividade elétrica, ductilidade e baixa toxicidade.15 Na medicina ouro

coloidal é utilizado nas áreas de pesquisa tais como biologia e ciência de materiais,

o isótopo 198Au é empregado na medicina nuclear e a maior parte dos compostos de

ouro relatados para possíveis aplicações farmacológicas contém Au(I) ou Au(III).16

Compostos de Au(I) desempenham diversos papéis em bioquímica por causa de

suas propriedades estruturais: é um íon metálico mole e com configuração [Xe] 4f14

5d10, que tem uma tendência a se coordenar com compostos contendo enxofre e

fósforo (por exemplo tióis e fosfinas) numa geometria de coordenação linear. Já o

Au(III) é um íon metálico duro de configuração [Xe] 4f14 5d8 que tende a se coor-

denar a compostos contendo oxigênio e nitrogênio (bases duras) numa geometria de

coordenação quadrada.

O estudo de complexos de Au(I) tem focado principalmente sobre atividades an-

tiartríticas e antitumorais, sendo que alguns compostos são bem conhecidos. Já o
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câncer e doenças autoimune. Além disso o sistema tioredoxina, formado pela seleno-

proteína tioredoxina redutase (TrxR) e a tiol-proteína tioredoxina (Trx), desempenha

um papel importante na regulação redox intracelular e também está relacionado a

doenças crônicas como em certos tipos de câncer, artrite reumatóide e a síndrome de

Sjögren.19

Com isso, os alvos biológicos mais estudados dos compostos de ouro são as en-

zimas TrxR já que estes compostos se mostraram os inibidores mais efetivos destas

enzimas. As formas encontradas no citosol são conhecidas como TrxR1 e Trx1, en-

quanto as presentes na mitocôndria são conhecidas como TrxR2 e Trx2. A inibição

da TrxR leva à apoptose (morte celular programada) de células cancerosas, fazendo

com que muitos estudos para o desenvolvimento de fármacos anticâncer utilizem a

TrxR como um alvo.19

A inibição efetiva da atividade da TrxR pela auranofina e outros compostos de

Au(I) com fosfinas (mono- e bidentadas) e carbenos N-heterociclos é atribuída à li-

gação do Au(I) ao sítio ativo selenilsulfeto/selenoltiol da enzima.19 Rackham e cola-

boradores mostraram que o composto [Au(d2pypp)2]+ se acumula preferencialmente

na mitocôndria de células cancerosas devido ao elevado potencial de membrana mi-

tocondrial em comparação com células normais, assim como um mecanismo de ação

possível20 conforme observado na Figura 1.2.

Compostos de Au(III) têm sido estudados em relação à atividade antitumoral

desde a década de 1980, e diversos compostos foram relatados como sendo mais efe-

tivos que a cisplatina.5, 12 Contudo, a maioria destes compostos sofreu redução em

meio biológico para Au(I) ou ouro coloidal,12, 21 sendo que poucos exemplos foram

relatados sobre uma atividade antitumoral significativa e estabilidade em solução.22
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os compostos [Au(porfirina)]+ são cátions lipofílicos planares, e o emprego desses

cátions em células cancerosas tem sido explorado.33–35 Sun e colaboradores36 estu-

daram uma série de complexos Au(III)-porfirina com o intuito de entender a relação

estrutura/atividade antitumoral. Para todos os complexos a atividade relatada variou

de compostos não-tóxicos para compostos com baixos valores de IC50. As obser-

vações foram atribuídas à lipofilicidade dos complexos, em concordância com com-

postos já relatados do tipo bis-fosfina Au(I).37, 38 Dentre os alvos estudados, o DNA

e enzimas mitocondriais se mostraram os mais prováveis. O entendimento da ativi-

dade antitumoral dos compostos [Au(porfirina)]+ necessita de investigações futuras,

mas abrem caminho para o planejamento de novos agentes antitumorais.36

1.3 Ligantes N-doadores do tipo pirrolil-imina

Ligantes derivados de bases de Schiff e seus complexos têm sido estudados ex-

tensivamente a fim de se elucidar diversos aspectos como atividade catalítica, pro-

priedades magnéticas, espectroscópicas e antitumorais, bem como o papel dos íons

metálicos em sistemas biológicos. A relação entre a estrutura e tamanho do anel

quelato de ligantes multidentados em compostos de coordenação é um assunto de

considerável importância já que a química de coordenação dos metais é afetada tanto

pelo tipo de átomo doador quanto por requisitos estéricos. Embora ligantes deriva-

dos do bis(salicil-imina) (conhecido como salen) e seus complexos sejam extensiva-

mente estudados neste contexto, poucas informações são conhecidas sobre os ligan-

tes originados a partir do pirrol-2-carboxaldeído e diaminas alifáticas ou aromáticas

(Figura 1.4), sendo estes compostos denominados bis-(pirrol-2-il-metilenoamina) ou
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bis(pirrolil-imina).39

Figura 1.4: Estruturas esquemáticas dos ligantes bis(pirrolil-imina), onde n = 1, 2, 3...

Os ligantes mostrados na Figura 1.4 já são conhecidos desde o final da década de

1930 quando Pfeiffer e colaboradores40 relataram a síntese de complexos de Ni(II) e

Cu(II) com 2 ligantes: o primeiro contém um grupo alifático com n = 1 e o segundo

contém o grupo fenil com R1 = R2 = R3 = R4 = H. Contudo, relatos e estudos tanto

dos ligantes livres quanto de seus complexos são limitados.

A coordenação destes ligantes a íons metálicos geralmente ocorre com a despro-

tonação dos grupos NH pirrólicos, gerando ligantes tetradentados e dianiônicos.41

Esta classe de ligantes tetradentados é semelhante a dois tipos de compostos que

vem sendo amplamente utilizados: os derivados de porfirinas e de bases de Schiff

tetradentadas. Estes 2 compostos, que diferem na natureza de seus átomos doadores,

aromaticidade e grupos orgânicos constituintes, possuem diferentes vantagens que

estão presentes nos ligantes bis(pirrolil-imina): a presença dos ânions pirrolil e um

conjunto de 4 átomos de nitrogênio doadores, como no esqueleto porfirínico; a es-

trutura macrocíclica aberta como no caso das bases de Schiff derivadas do salicil-

aldeído42 e diversos graus de aromaticidade e flexibilidade geométrica devido ao

espaçador entre as unidades pirrol-2-il-metilenoamina. Com isso, a natureza e o
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laboradores16 sobre novos complexos de Au(III) com ligantes do tipo bis(pirrolil-

imina) e bis(imidazolil-imina) como possíveis agentes para o tratamento de câncer.

Porém apenas alguns compostos foram sintetizados e tiveram suas propriedades

citotóxicas investigadas, como por exemplo determinação dos valores de IC50, en-

saios de inibição de topoisomerase I e II e ensaios in vivo de crescimento de tumor

em ratos em função do tempo e do composto anticâncer. Já Akerman e colabo-

radores64 relataram a biodistribuição in vivo de um composto de Au(III), marcado

com 198Au, com um ligante tetradentado do tipo bis(pirrolil-imina). Os resultados

mostraram que a meia-vida do complexo tanto em plasma de rato quanto humano é

cerca de 20 min e grandes concentrações do composto foram encontradas em órgãos

com grande volume de sangue como os pulmões, o coração e o baço. Além disso a

excreção ocorre através dos rins com aproximadamente 30% da dose injetada sendo

eliminada em um intervalo de 24 h.
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Capítulo 2

Objetivos

O objetivo geral deste trabalho envolve o estudo de ligantes análogos a porfirinas

e bases de Schiff que atuam como tri- e tetradentados contendo apenas átomos de

nitrogênio como doadores, sendo denominados pirrolil-imina e bis(pirrolil-imina),

respectivamente. Desta forma, teve-se como objetivos específicos a síntese de ligan-

tes pirrolil-imina e bis(pirrolil-imina) com as unidades etileno (-CH2-CH2-) e orto-

fenileno (-C6H4-), a síntese de um complexo de Au(III) com um dos ligantes sinteti-

zados, a caracterização dos compostos obtidos através de técnicas espectroscópicas e

estudos teóricos por DFT e TD-DFT e o estudo da atividade biológica do complexo

por meio de ensaios antibacterianos, citotóxicos e de interação com DNA.
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Capítulo 3

Parte Experimental

3.1 Reagentes

Os reagentes utilizados bem como suas marcas e grau de pureza encontram-se

na Tabela 3.1. Todos os reagentes foram empregados sem purificações prévias, com

exceção da etilenodiamina que foi destilada antes do uso. A solução estoque de DNA

foi preparada pela dissolução do ácido desoxirribonucleico de timo de bezerro (calf

thymus ou CT-DNA) em tampão de NaClO4 10 mmol L−1. Esta solução foi dialisada

por 24 h numa solução de NaClO4 10 mmol L−1, utilizando uma membrana de diálise

Sigma com corte de massa molar de 14000 Da. A concentração final de DNA foi

determinada espectrofotometricamente em termos da concentração de nucleotídeos,

considerando-se o coeficiente de extinção molar ε (260 nm) = 6600 L mol−1 cm−1.65

3.2 Medidas físicas

As análises elementares para carbono, hidrogênio e nitrogênio foram realizadas

com um equipamento Perkin Elmer 2400 CHNS/O Analyzer. Os espectros de massas
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Tabela 3.1: Marcas e graus de pureza dos reagentes utilizados.

Reagente Marca Pureza
Acetonitrila Synth 99,5%
Ácido acético glacial Cromoline Química Fina 99,7%
Ácido tetracloroáurico Aldrich 99,99%
Brometo de etídio (solução aquosa 10 mg mL−1) Aldrich —
Diclorometano Synth 99,5%
Dimetilsulfóxido Synth 99,9%
DNA de timo de bezerro (sal sódico) Aldrich —
Etanol Synth 99,8%
Éter etílico Synth 98%
Etilenodiamina J. T. Baker Chemical Co. 98,8%
Hexafluorofosfato de amônio Aldrich 95%
Hidróxido de tetrabutil-amônio (solução aquosa 1,0 mol L−1) Aldrich —
Orto-fenilenodiamina Aldrich 99,5%
Perclorato de sódio Aldrich 98%
Pirrol-2-carboxaldeído Acros Organics 98%

foram realizados utilizando-se o método de ionização por eletrospray (ESI) em baixa

resolução com o espectrômetro Waters Quattro Micro API. As amostras foram anali-

sadas no modo positivo em uma solução de água:acetonitrila 50:50 com 0,10% (v/v)

de ácido fórmico numa concentração de 0,01 mg cm−3. Condições de aquisição típi-

cas foram: voltagem do capilar 3 kV, voltagem do cone 20 V, temperatura da fonte

100°C, temperatura de dessolvatação 200°C, fluxo do gás do cone 30 L h−1. As

análises termogravimétricas foram realizadas num equipamento TGA/DTA SEIKO

EXSTAR 6000 Thermoanalyzer com as seguintes condições: fluxo de ar sintético 50

cm3 min−1 e taxa de aquecimento 10°C min−1, de 25°C a 1000°C.

Os espectros de absorção na região do infravermelho foram medidos utilizando-

se um espectrofotômetro FT-IR Bomem MB- Series Modelo B100 na região de 4000

a 400 cm−1 com resolução de 4 cm−1 sendo que as amostras foram preparadas

em forma de pastilhas de KBr. Os espectros de ressonância magnética nuclear de
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1H, 13C e de correlação [1H-15N] foram realizados em soluções de CD3CN (pyren

e [Au(pyren)]+), CDCl3 (bis-pyrophen) ou DMSO-d6 (mono-pyrophen) utilizando

um equipamento Bruker Avance III 400 MHz (9,395T) operando em 400,1 MHz. Os

espectros de absorção na região do UV-Vis foram realizados em soluções de acetoni-

trila (pyren e [Au(pyren)]+) ou diclorometano (mono- e bis-pyrophen) utilizando-se

um espectrofotômetro HP Agilent 8453 com lâmpadas de tungstênio e deutério (200

a 1100 nm), com detecção por arranjo de diodos em cubetas de quartzo com 1,0 cm

de caminho óptico.

3.3 Estudos de fluorescência

Os espectros de fluorescência de uma solução de CT-DNA 100 µmol L−1 em

NaClO4 10 mmol L−1 foram adquiridos antes e após a adição de uma solução do

complexo em acetonitrila (concentrações finais = 20, 30, 40, 50, 60 e 70 µmol L−1)

e foram monitorados num λexc = 260 nm e λem = 340 nm com um espectrofluo-

rímetro Varian Cary Eclipse. Para o experimento de competição com brometo de etí-

dio (MM = 394,29 g mol−1, C21H20BrN3) uma solução de CT-DNA 100 µmol L−1 foi

preparada numa solução contendo NaClO4 10 mmol L−1. Soluções estoque de CT-

DNA com o ligante (ri = 0,2) ou o complexo com ri = 0,1/0,2 (ri = razão molar com-

posto/nucleotídeo), ambos em DMSO, foram preparadas e incubadas a 37°C por 24

h. Quantidades crescentes de brometo de etídio na faixa 0-0,05 de EtBr/nucleotídeo

foram adicionadas às soluções de CT-DNA e CT-DNA tratado com o ligante ou o

complexo. Os experimentos foram realizados em triplicata sendo monitorados num

λexc = 525 nm e λem = 600 nm com um espectrofluorímetro Varian Cary Eclipse.
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3.4 Dicroísmo circular

Os espectros de dicroísmo circular de uma solução de CT-DNA 100 µmol L−1 em

NaClO4 10 mmol L−1 foram adquiridos após a adição de uma solução do complexo

em DMSO com diferentes razões molares de composto/nucleotídeo (ri = 0,0-0,50).

Todas as soluções de CT-DNA foram preparadas e incubadas a 37°C por 24 h. Os

espectros de CD foram obtidos à temperatura ambiente num espectropolarímetro

Jasco J720 ORD 306 e em cubetas de quartzo com 1,0 cm de caminho óptico, sendo

que cada amostra foi lida 8 vezes numa faixa de 225-320 nm com velocidade de 20

nm min−1, e portanto os espectros obtidos são a média de 8 scans independentes.

3.5 Modelagem molecular

As otimizações de geometria foram realizadas com o software GAMESS66 com

um critério de convergência de 10−4 u.a. O potencial efetivo de caroço LANL2TZ67

foi usado para o ouro e o conjunto de funções de base 6-31G(d,p)68–71 para os ligan-

tes e 6-311G(d) para o ligante pyren no complexo. Cálculos por Teoria do Funcional

de Densidade (DFT) foram feitos com o uso do funcional híbrido PBE072 para re-

solver as equações de Kohn-Sham. As geometrias finais foram confirmadas como

mínimos da superfície de energia potencial. Cálculos de TD-DFT foram emprega-

dos para a obtenção dos espectros eletrônicos teóricos no mesmo nível de teoria com

30 excitações singlete para cada composto.

As frequências vibracionais harmônicas e as intensidades foram calculadas no

mesmo nível de teoria com a avaliação da derivada segunda da energia em função

das coordenadas atômicas, e as intensidades calculadas foram usadas para gerar os
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espectros teóricos. As frequências foram corrigidas por um fator de 0,9547 con-

forme recomendado por Merrick, Moran e Radom73 sendo que os espectros simula-

dos foram obtidos com o software Molden 4.7.74

3.6 Síntese do ligante pyren

O ligante pyren (N,N’-bis(pirrol-2-il-metileno)etano-1,2-diamina) foi preparado

a partir de um procedimento descrito na literatura.43 Pirrol-2 carboxaldeído (1,11

g = 11,7 mmol) e etilenodiamina (500 µL = 7,5 mmol) foram dissolvidos em 10

mL de etanol. A mistura foi agitada e ácido acético glacial (0,52 g = 8,7 mmol) foi

adicionado. Após poucos segundos um precipitado branco se formou. A suspensão

foi agitada à temperatura ambiente por 2 h. O sólido branco foi coletado por filtração,

lavado com etanol gelado e seco sob vácuo até massa constante. O rendimento da

síntese foi 68% (0,85 g) e a Figura 3.1 contém um esquema do procedimento.

Figura 3.1: Esquema de síntese para o ligante pyren.

RMN de 1H (500 MHz, CD3CN) (δ, ppm): 3,74 (s, 2H, H6); 6,10 (dd, 3J = 2,6

e 3,4 Hz, 2H, H2); 6,43 (dd, 3J = 3,5 Hz, 4J = 1,4 Hz, 2H, H3); 6,86 (m, 2H, H1);
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8,08 (s, 2H, H5). RMN de 13C (125 MHz, CD3CN) (δ, ppm): 61,4 (C6); 109,3 (C2);

113,6 (C3); 121,8 (C1); 130,6 (C4); 152,6 (C5). UV-Vis (CH3CN) λmax/nm (ε = L

mol−1 cm−1): 284 (55000). ESI-MS (+): 215,2 (90%); 216,2 (10%).

3.7 Síntese do ligante bis-pyrophen

O ligante bis-pyrophen (N,N’-bis(pirrol-2-il-metileno)benzeno-1,2-diamina) foi

preparado a partir de um procedimento descrito por Munro e colaboradores,75 porém

com algumas modificações. Pirrol-2-carboxaldeído (0,62 g = 6,5 mmol) foi dis-

solvido em 20 mL de etanol. Em seguida orto-fenilenodiamina (0,35 g = 3,2 mmol)

foi adicionada e a mistura reacional ficou sob agitação à 65°C por 24 h, ocorrendo

a formação de uma solução laranja. A solução foi resfriada à temperatura ambiente

e o etanol foi removido por rotaevaporação, obtendo-se um sólido laranja. A este

sólido foi adicionado cerca de 10 mL de éter etílico, sendo obtido um sólido leve-

mente amarelado que foi filtrado, lavado com éter etílico gelado e seco sob vácuo até

massa constante. O rendimento da síntese foi 27% (0,23 g) e a Figura 3.2 contém

um esquema do procedimento.

RMN de 1H (500 MHz, CDCl3) (δ, ppm): 6,09 (t, 3J = 2,8 Hz, 2H, H2); 6,38

(s, 2H, H1); 6,48 (dd, 3J = 3,5 Hz, 4J = 0,9 Hz, 2H, H3); 7,11 (dd, 3J = 5,8 Hz, 4J

= 3,4 Hz, 2H, H8); 7,28 (m, 2H, H7); 7,81 (s, 2H, H5). RMN de 13C (125 MHz,

CDCl3) (δ, ppm): 109,8 (C1); 117,2 (C2); 119,0 (C8); 123,8 (C3); 126,6 (C7); 131,0

(C4); 145,7 (C6); 150,5 (C5). UV-Vis (CH2Cl2) λmax/nm (ε = L mol−1 cm−1): 303

(37000), 345 (26000). ESI-MS (+): 263,3 (100%); 264,3 (20%).
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Figura 3.2: Esquema de síntese para o ligante bis-pyrophen.

3.8 Síntese do ligante mono-pyrophen

O ligante mono-pyrophen (N-(pirrol-2-il-metileno)benzeno-1,2-diamina) foi pre-

parado de acordo com o procedimento relatado por Rao e colaboradores.76 Pirrol-

2-carboxaldeído (0,61 g = 6,4 mmol) foi suspenso em 8 mL de água destilada. Em

seguida orto-fenilenodiamina (0,69 g = 6,4 mmol) foi adicionada e a mistura rea-

cional ficou sob agitação à temperatura ambiente por 2 h, ocorrendo a formação de

uma solução amarela. A solução foi deixada em repouso por 24 h e após este período

formou-se um sólido amarelo. Este sólido foi coletado por filtração, lavado com água

destilada gelada e seco sob vácuo até massa constante. O rendimento da síntese foi

65% (0,76 g) e a Figura 3.3 contém um esquema do procedimento.

RMN de 1H (400 MHz, DMSO-d6) (δ, ppm): 5,26 (s, 2H, NH2); 6,20 (m, 1H,

H2); 6,53 (td, 3J = 7,8 Hz, 4J = 1,4 Hz, 1H, H9); 6,64 (m, 1H, H3); 6,68 (dd, 3J =

7,9 Hz, 4J = 1,3 Hz, 1H, H10); 6,90 (td, 3J = 7,2 Hz, 4J = 1,4 Hz, 1H, H8); 7,06 (m,

1H, H1); 7,10 (dd, 3J = 7,9 Hz, 4J = 1,4 Hz, 1H, H7); 8,41 (s, 1H, H5); 11,7 (s, 1H,

NH pirrol). RMN de 13C (100 MHz, DMSO-d6) (δ, ppm): 110,0 (C2); 114,8 (C10);
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refluxo durante 1 hora e depois resfriada à temperatura ambiente. A solução laranja

foi tampada e deixada no freezer (-20°C) por 24 h, resultando num sólido laranja. O

produto foi recolhido por filtração, lavado com diclorometano e seco sob vácuo até

massa constante. O rendimento da síntese foi 74% (0,28 g) e a Figura 3.4 contém

um esquema do procedimento.

Figura 3.4: Esquema de síntese para o complexo [Au(pyren)]+.

RMN de 1H (400 MHz, CD3CN) (δ, ppm): 4,41 (s, 2H, H6); 6,48 (dd, 3J = 4,2

Hz, 4J = 2,1 Hz, 2H, H2); 7,07 (d, 3J = 4,3 Hz, 2H, H3); 7,45 (d, 3J = 1,4 Hz, 2H,

H1); 7,85 (s, 2H, H5). RMN de 13C (100 MHz, CD3CN) (δ, ppm): 62,5 (C6); 112,8

(C2); 125,6 (C3); 139,9 (C1); 143,3 (C4); 161,2 (C5). UV-Vis (CH3CN) λmax/nm

(ε = L mol−1 cm−1): 289 (13500), 382 (7500). ESI-MS (+): 409,1 (100%); 410,1

(20%).

3.10 Ensaios antibacterianos

As atividades do ligante pyren, do precursor [Bu4N][AuCl4] e do [Au(pyren)]+

foram testadas sobre 4 cepas bacterianas patogênicas: Staphylococcus aureus - ATCC

25923 e Enterococcus faecium - ATCC 6569 (Gram-positivas), Pseudomonas aeru-
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ginosa - ATCC 27853 e Escherichia coli - ATCC 25922 (Gram-negativas). Estes

estudos foram realizados nos laboratórios de Micro e Imunobiologia do Centro Uni-

versitário de Araraquara-UNIARA, em colaboração com o Prof. Dr. Wilton Rogério

Lustri.

Soluções estoque do pyren e do precursor [Bu4N][AuCl4] foram preparadas em

dimetilsulfóxido (10.0 µg µL−1) anteriormente a uma diluição em série. Inóculos

suficientes das cepas bacterianas foram adicionados a uma placa com 96 poços até

um nível de turbidez equivalente a 0,5 McFarland (∼ 1.5 × 108 UFC mL−1). Os

compostos testados foram sequencialmente diluídos nos poços, conforme observado

na Figura 3.5. Em 1 conjunto de poços de cada cepa bacteriana não foi feita a adição

dos compostos testados enquanto que em outro conjunto foi adicionado DMSO 25%.

Os valores de concentração inibitória mínima foram estimados de acordo com as

recomendações do Clinical and Laboratory Standards Institute.77

Figura 3.5: Esquema de incubação das cepas bacterianas com os 96 poços.
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3.11 Ensaios citotóxicos

As atividades citotóxicas do ligante pyren e do complexo [Au(pyren)]+ foram tes-

tadas sobre células epiteliais basais de adenocarcinoma de pulmão (A549), células de

câncer de próstata (PC3), células de adenocarcinoma endometrial (HEC1B) e células

não-tumorais de fibroblastos de rato (Balb/3T3). Estes estudos foram realizados no

Laboratório de Biotecnologia do Instituto de Biologia da Unicamp, em colaboração

com o Prof. Dr. Marcelo Lancellotti.

As linhagens celulares foram cultivadas em um meio de cultura de Eagle modifi-

cado por Dulbecco (DMEM) suplementado com 10% de serum de vitelo, usando es-

treptomicina e penicilina como antibióticos, numa atmosfera de 5% de CO2 a 37°C.

Todos os reagentes de cultura celular foram obtidos da Costar (Corning Inc., NY).

O sal 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazólio (MTT) foi adquirido da Sigma

Aldrich. As linhagens celulares foram colocadas numa placa contendo 96 poços (5

× 103 células/poço) 24 h antes do início do experimento. Soluções estoque do pyren

e do [Au(pyren)]+ foram preparadas em dimetilsulfóxido numa concentração de 10

mmol L−1. Os compostos foram diluídos no meio celular com o intuito de se obter

diferentes concentrações (100-3,125 µmol L−1). Quarenta e oito horas após a adição

dos compostos o sal MTT foi adicionado (com uma concentração final de 0,50 mg

mL−1) e as células foram incubadas por um período de 3 h.78 Após o período de

incubação as células foram lavadas com tampão fosfato salino (PBS) e isopropanol

foi adicionado. A viabilidade celular foi determinada por medidas de absorbância

em 570 nm.
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Capítulo 4

Resultados e Discussão

4.1 Ligante pyren

4.1.1 Composição química

Convencionalmente, as bases de Schiff podem ser preparadas através do refluxo

da amina e do aldeído num solvente orgânico, como etanol ou metanol, com diversas

variações tais como o tratamento da mistura à temperatura ambiente na presença de

ácido acético, refluxo da mistura em heptano ou formando uma mistura azeotrópica

com benzeno num tubo Dean-Stark na presença de ácido. Além disso, para favore-

cer a reação o equilíbrio deve ser deslocado por meio da remoção da água76 já que

esta reação é uma condensação entre um aldeído ou cetona com uma amina primária,

onde ocorre a perda de 1 mol de água por mol de amina. Em relação ao mecanismo,

primeiramente a carbonila sofre um ataque nucleofílico da amina e o intermediário

hemiaminal é formado. Em seguida uma etapa de desidratação do intermediário pro-

duz a imina.79 A Figura 4.1 ilustra o mecanismo com o pirrol-2-aldeído, conforme

descrito por Clayden.79
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pirrólico aparecem na região de compostos heteroaromáticos em 109,3 (C2), 113,6

(C3), 121,8 (C1) e 130,6 (C4) ppm, enquanto os carbonos do grupo imino (C5)

aparecem em 152,6 ppm devido à hibridização do átomo de carbono (C sp2) e a

eletronegatividade do átomo de nitrogênio.81

Figura 4.7: Espectro de RMN de 13C do pyren. Condições: Avance 500 MHz, CD3CN.

4.1.4 Modelagem da geometria por DFT

A fim de confirmar a estrutura do complexo de Au(III) com o pyren, cálculos

teóricos usando a Teoria do Funcional da Densidade (DFT) com uma coordenação

através dos 4 átomos de nitrogênio foram realizados, conforme será discutido na

seção 4.4.4. Contudo, primeiramente a geometria de equilíbrio do ligante livre foi
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Tabela 4.1: Parâmetros geométricos obtidos por DFT usando PBE0 para o pyren.

Distâncias / Å Teórico Ligante análogo
NH-C1 1,357; 1,358 1,367; 1,368
C1-C2 1,383 1,381; 1,378
C2-C3 1,412 1,411; 1,416
C3-C4 1,387 1,388; 1,389
C4-C5 1,442; 1,443 1,446; 1,447
C5-N 1,276; 1,277 1,280; 1,281

Ângulo / grau
C1-NH-C4 110,1 108,9; 109,0
C5-N-C6 117,7; 118,2 116,9; 117,0

4.1.5 Espectroscopia eletrônica na região do UV-Visível

O espectro eletrônico experimental do pyren, juntamente com as absorções calcu-

ladas por TD-DFT, encontram-se na Figura 4.10. O espectro apresenta uma banda de

absorção intensa em 284 nm (ε = 55000 L mol−1 cm−1) que é atribuída a uma tran-

sição n–π∗ do par de elétrons não-ligantes do nitrogênio do grupo imino.82 Contudo,

de acordo com Holland e colaboradores50 a natureza das transições observadas nos

espectros eletrônicos de ligantes bis(pirrol-imina) e seus complexos ainda é incerta

e somente uma tentativa de atribuição é possível, já que as propriedades eletrônicas

do anel pirrólico não são completamente compreendidas.

Figura 4.10: Transições eletrônicas experimental e teórica (linhas verticais) do pyren. Os eixos do topo e da
direita correspondem aos parâmetros do espectro teórico.
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Com isso cálculos de DFT dependente do tempo foram empregados com o intuito

de explicar a natureza das transições observadas no espectro experimental, já que na

literatura a atribuição das bandas é feita por analogia a ligantes similares. Os resulta-

dos mostraram que a banda de absorção intensa observada em 284 nm corresponde a

uma transição de orbitais predominantemente do pirrol para orbitais predominante-

mente da imina, basicamente envolvendo transições HOMO-1 → LUMO e HOMO

→ LUMO+1. Portanto para o pyren propõe-se uma atribuição diferente da relatada

na literatura (n–π∗), sendo na verdade uma transição do tipo pirrol-imina π–π∗.

A Tabela 4.2 contém apenas as transições mais importantes observadas no es-

pectro experimental do pyren enquanto o Apêndice A.1 contém a contribuição dos

anéis pirrólicos e da imina na composição dos principais orbitais do pyren. A tabela

completa contendo as 30 excitações, força do oscilador, transições inicial e final e

suas atribuições se encontra no Apêndice A.2. Já a Figura 4.11 ilustra o diagrama de

distribuição eletrônica nos orbitais de Kohn-Sham para o pyren.

Tabela 4.2: Transições observadas no espectro experimental e suas atribuições para o pyren.

Estado Excitação Força do oscilador Transição Contribuição (%) Atribuição
eV nm Inicial Final

1 4,48 277 0,28 57 58 98 pirrol-imina
5 4,95 251 0,18 56 59 79 pirrol-imina
6 5,02 247 0,48 56 58 33 pirrol-imina

57 59 54 pirrol-imina
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Figura 4.14: Espectro de massas (ESI-MS) do bis-pyrophen.

4.2.2 Espectroscopia vibracional na região do infravermelho

O espectro de infravermelho experimental do bis-pyrophen se encontra na Figura

4.15. No espectro é possível observar uma banda larga referente ao estiramento

(N-H) do pirrol em 3431 cm−1. Os estiramentos (CAr-H) do grupo fenil e do anel

pirrólico aparecem em 3151, 2972 e 2858 cm−1. Uma banda fina e intensa em 1618

cm−1 corresponde ao estiramento (C=N) do grupo imino, sendo observada em menor

frequência devido à maior conjugação com o grupo aromático fenil.84 A banda em

1414 cm−1 é atribuída aos estiramentos (C=C) e (C=N) presentes em compostos

heterocíclicos aromáticos, sendo denominada como modo de estiramento do anel.85

Além disso a deformação (CAr-H) fora do plano do grupo fenil e do anel pirrólico
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em 746 cm−1 também é observada.

Figura 4.15: Espectro experimental no infravermelho do bis-pyrophen.

4.2.3 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear

A estrutura do bis-pyrophen com a atribuição dos carbonos é mostrada na Figura

4.16. O espectro de RMN de 1H para o bis-pyrophen é apresentado na Figura 4.17.

Os hidrogênios do anel pirrólico aparecem na região de prótons aromáticos como

triplete (H1, 6,09 ppm com 3J = 2,8 Hz), singlete (H3, 6,38 ppm) e duplo dublete

(H2, 6,48 ppm com 3J = 3,5 Hz e 4J = 0,9 Hz). Os hidrogênios do grupo fenil também

aparecem na região de prótons aromáticos (devido à anisotropia gerada pelos elétrons

π81) como duplo dublete (H8, 7,11 ppm com 3J = 5,8 Hz e 4J = 3,4 Hz) e multiplete

(H7, 7,28 ppm). Por fim os hidrogênios do grupo imino (H5) aparecem como um

singlete em 7,81 ppm,75 sendo que esta desblindagem é atribuída à anisotropia da

ligação C=N.80
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Figura 4.16: Estrutura esquemática do bis-pyrophen com numeração nos carbonos.

O espectro de RMN de 13C obtido para o bis-pyrophen é apresentado na Figura

4.18. Os carbonos do anel pirrólico aparecem na região de compostos heteroaromáti-

cos em 109,8 (C1), 117,2 (C2), 123,8 (C3) e 130,9 (C4) ppm. Os átomos de carbono

do grupo fenil aparecem em 119,0 (C8), 126,6 (C7) e 145,7 (C6) ppm, conforme

esperado para carbonos de compostos aromáticos, sendo que o carbono C6 se en-

contra mais desblindado devido à ligação com o nitrogênio do grupo imino. Já os

carbonos do grupo imino (C5) aparecem em 150,5 ppm e são os mais desblindados

devido à hibridização do átomo de carbono (C sp2) e a eletronegatividade do átomo

de nitrogênio.81

4.2.4 Modelagem da geometria por DFT

A Figura 4.19 mostra a geometria otimizada para o bis-pyrophen com o funcional

PBE0. A geometria obtida está em boa concordância com os dados cristalográficos

relatados para este ligante, conforme descrito por Munro e colaboradores.75 Alguns

parâmetros geométricos obtidos para o bis-pyrophen juntamente com parâmetros ex-

perimentais da estrutura cristalina são mostrados na Tabela 4.3. A geometria do

grupo imino é exclusivamente o isômero E. Uma conformação não-planar é favore-

cida neste ligante, na qual os anéis pirrólicos estão para fora do plano definido pelo
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Tabela 4.3: Parâmetros geométricos obtidos por DFT usando PBE0 para o bis-pyrophen.

Distâncias / Å Teórico Experimental
NH-C1 1,356 1,362; 1,365
C1-C2 1,384; 1,385 1,370; 1,376
C2-C3 1,409 1,413; 1,416
C3-C4 1,389 1,382; 1,383
C4-C5 1,434 1,435; 1,446
C5-N 1,285 1,276; 1,278
N-C6 1,394; 1,395 1,421; 1,427

C6-C6’ 1,422 1,404
Ângulo / grau

C1-NH-C4 110,1 109,5; 109,6
C5-N-C6 122,2; 122,5 118,7; 118,9

Figura 4.20: Transições eletrônicas experimental e teórica (linhas verticais) do bis-pyrophen. Os eixos do topo
e da direita correspondem aos parâmetros do espectro teórico.

uma transição HOMO → LUMO. É possível perceber claramente a participação dos

anéis pirrólicos nas transições, mostrando o equívoco da atribuição feita na literatura.

A Tabela 4.4 contém apenas as transições mais importantes observadas no espec-

tro experimental do bis-pyrophen enquanto o Apêndice A.3 contém a contribuição

dos anéis pirrólicos e do grupo fenil na composição dos principais orbitais do bis-

pyrophen. A tabela completa contendo as 30 excitações, força do oscilador, tran-

sições inicial e final e suas atribuições se encontra no Apêndice A.4. Já a Figura

4.21 ilustra o diagrama de distribuição eletrônica nos orbitais de Kohn-Sham para o
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mono-pyrophen confirma a composição para um composto de fórmula C11H11N3 -

Calculado: C (71,4); H (5,94); N (22,7%). Experimental: C (71,4); H (5,33); N

(22,8%).

Figura 4.22: Reação envolvida na síntese do mono-pyrophen.

Para este ligante foi utilizada uma metodologia adaptada que foi descrita por Rao

e colaboradores,76 que descrevem a síntese de bases de Schiff com diferentes aldeí-

dos aromáticos e a orto-fenilenodiamina em água à temperatura ambiente. Neste

caso emprega-se a temperatura ambiente para evitar uma segunda reação de conden-

sação, que levaria ao produto bis-pyrophen. De acordo com os autores o uso da água

como solvente permite reações rápidas já que os produtos formados geralmente são

insolúveis, facilitando sua obtenção. Conforme relatado por Munro e colaborado-

res86 este composto é interessante já que pode atuar como um ligante tridentado bem

como sofrer uma posterior funcionalização através da reação com diferentes aldeí-

dos, formando compostos assimétricos para aplicações em catálise enantiosseletiva,

por exemplo.

O espectro de massas, obtido no modo positivo, mostrou um pico com intensidade

100% em m/z 186,1 atribuído ao ligante protonado [mono-pyrophen + H]+ conforme

observado na Figura 4.23. Já o sinal em m/z 187,1 (intensidade 10%) corresponde

ao padrão isotópico correspondente a 13C e 15N. Este ligante é solúvel em diversos

solventes orgânicos como etanol, metanol, acetonitrila, dimetilsulfóxido, dimetilfor-
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mamida, diclorometano, clorofórmio, acetona, éter etílico e parcialmente solúvel em

água.

Figura 4.23: Espectro de massas (ESI-MS) do mono-pyrophen.

4.3.2 Espectroscopia vibracional na região do infravermelho

O espectro de infravermelho experimental do mono-pyrophen se encontra na

Figura 4.24. No espectro é possível observar uma banda larga na região de 3400

cm−1 referente aos estiramentos (N-H) assimétrico e simétrico do pirrol e do grupo

amino em 3454 e 3354 cm−1, respectivamente. Uma banda fina e intensa em 1618

cm−1 corresponde ao estiramento (C=N) do grupo imino, sendo observada em menor

frequência devido à maior conjugação com o grupo aromático fenil.84 Assim como

no ligante bis-pyrophen, a banda em 1417 cm−1 é atribuída aos estiramentos (C=C) e

Laboratório de Química de Coordenação – IQ Unicamp 48



CAPÍTULO 4. RESULTADOS E DISCUSSÃO Daniel de Moraes Profirio

(C=N) presentes em compostos heterocíclicos aromáticos, sendo denominada como

modo de estiramento do anel na qual ocorre o estiramento e contração de todas as

ligações presentes no anel aromático.85 Além disso a deformação (CAr-H) fora do

plano do grupo fenil e do anel pirrólico em 742 cm−1 também é observada.

Figura 4.24: Espectro experimental no infravermelho do mono-pyrophen.

4.3.3 Espectroscopia de ressonância magnética nuclear

A estrutura do mono-pyrophen com a atribuição dos carbonos é mostrada na

Figura 4.25. O espectro de RMN de 1H para o mono-pyrophen é apresentado na

Figura 4.26. Os hidrogênios do grupo amino aparecem na região de aminas aromáti-

cas como um singlete largo (NH2, 5,26 ppm) devido à formação de ligações de

hidrogênio.81 Os hidrogênios do anel pirrólico aparecem na região de prótons aromáti-

cos como multipletes em 6,20 ppm (H2), 6,64 ppm (H3) e 7,06 ppm (H1). Os

hidrogênios do grupo fenil também aparecem na região de prótons aromáticos como
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triplo dublete (H9, 6,53 ppm com 3J = 7,8 Hz e 4J = 1,4 Hz), duplo dublete (H10,

6,68 ppm com 3J = 7,9 Hz e 4J = 1,3 Hz), triplo dublete (H8, 6,90 ppm com 3J =

7,2 Hz e 4J = 1,4 Hz) e duplo dublete (H7, 7,10 ppm com 3J = 7,9 Hz e 4J = 1,4

Hz). Já o hidrogênio do grupo imino (H5) aparece como um singlete em 8,41 ppm,86

e novamente a desblindagem é atribuída à anisotropia da ligação C=N.80 Por fim o

hidrogênio mais desblindado é o ligado ao nitrogênio do pirrol que aparece como um

singlete em 11,7 ppm.

Figura 4.25: Estrutura esquemática do mono-pyrophen com numeração nos carbonos.

O espectro de RMN de 13C obtido para o mono-pyrophen é apresentado na Figura

4.27. Os carbonos do anel pirrólico aparecem na região de compostos heteroaromáti-

cos em 110,0 (C2), 115,5 (C3), 123,5 (C1) e 131,9 (C4) ppm. Os átomos de carbono

do grupo fenil aparecem em 114,8 (C10), 116,3 (C8), 116,5 (C7), 126,9 (C9), 135,5

(C6) e 144,5 (C11) ppm, conforme esperado para carbonos de compostos aromáti-

cos. O carbono C11 é o que se encontra mais desblindado devido à ligação com o

nitrogênio do grupo amino. Já o carbono do grupo imino (C5) aparece em 145,9 ppm

e é o mais desblindado por causa da hibridização do átomo de carbono (C sp2) e a

eletronegatividade do átomo de nitrogênio.81
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Tabela 4.5: Parâmetros geométricos obtidos por DFT usando PBE0 para o mono-pyrophen.

Distâncias / Å Teórico Experimental
NH-C1 1,357 1,367
C1-C2 1,383 1,383
C2-C3 1,410 1,416
C3-C4 1,3389 1,388
C4-C5 1,435 1,439
C5-N 1,286 1,282
N-C6 1,397 1,414

C6-C11 1,416 1,414
C11-NH2 1,381 1,386

Ângulo / grau
C1-NH-C4 110,1 109,3
C5-N-C6 123,6 121,8

4.3.5 Espectroscopia eletrônica na região do UV-Visível

O espectro eletrônico experimental do mono-pyrophen, juntamente com as ab-

sorções calculadas por TD-DFT, encontram-se na Figura 4.29. O espectro apresenta

3 bandas de absorção em 243 nm (ε = 12400 L mol−1 cm−1), 299 nm (ε = 16000 L

mol−1 cm−1) e 363 nm (ε = 14000 L mol−1 cm−1). Embora os valores das bandas

estejam concordantes com o relatado por Munro,86 a atribuição das bandas não é

descrita na literatura.

Figura 4.29: Transições eletrônicas experimental e teórica (linhas verticais) do mono-pyrophen. Os eixos do
topo e da direita correspondem aos parâmetros do espectro teórico.

Os resultados de TD-DFT mostraram que a banda em 243 nm corresponde a uma
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transição π–π∗ envolvendo orbitais do grupo fenil, basicamente envolvendo uma

transição HOMO-2 → LUMO+2. A banda em 299 nm é constituída por 2 estados

sendo que ambos são transições π–π∗ envolvendo orbitais do grupo fenil e corre-

spondem a transições envolvendo o LUMO: HOMO-2 → LUMO e HOMO-1 →

LUMO. Já a banda em 363 nm também pode ser atribuída a uma transição π–π∗ dos

orbitais do grupo fenil, sendo praticamente uma transição HOMO → LUMO.

A Tabela 4.6 contém apenas as transições mais importantes observadas no espec-

tro experimental do mono-pyrophen enquanto o Apêndice A.5 contém a contribuição

do anel pirrólico e do grupo fenil na composição dos principais orbitais do mono-

pyrophen. A tabela completa contendo as 30 excitações, força do oscilador, tran-

sições inicial e final e suas atribuições se encontra no Apêndice A.6. Já a Figura

4.30 ilustra o diagrama de distribuição eletrônica nos orbitais de Kohn-Sham para o

mono-pyrophen.

Tabela 4.6: Transições observadas no espectro experimental e suas atribuições para o mono-pyrophen.

Estado Excitação Força do oscilador Transição Contribuição (%) Atribuição
eV nm Inicial Final

1 3,42 363 0,34 49 50 94 fenil-fenil∗

2 4,27 290 0,30 48 50 83 fenil-fenil∗

3 4,64 267 0,20 47 50 63 fenil-fenil∗

7 5,71 217 0,13 49 52 78 fenil-fenil∗

14 7,03 176 0,23 47 52 55 fenil-fenil∗
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Figura 4.33: Análise térmica do complexo [Au(pyren)]+.

denação do pyren ao Au(III). A primeira evidência é o desaparecimento da banda

de estiramento (N-H) devido à perda do hidrogênio do grupo pirrol com a coorde-

nação. A banda de estiramento (C=N) do grupo imino é deslocada por -64 cm−1

pois com a coordenação ocorre doação de densidade eletrônica, provocando um en-

fraquecimento da ligação C=N. Estas evidências sugerem a participação tanto dos

nitrogênios do pirrol quanto do grupo imino na coordenação. Também é interessante

notar o aparecimento de 2 novas bandas atribuídas ao contra-íon PF−

6 : o estiramento

(P-F) em 840 cm−1 (ν3) e a deformação (F-P-F) em 559 cm−1 (ν4),89 sugerindo que

o complexo é catiônico.
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Figura 4.37: Espectro de RMN de 13C do [Au(pyren)]+. Condições: Avance 400 MHz, CD3CN.

Mudanças na densidade eletrônica dos nitrogênios dos grupos pirrol e imino do

pyren com a coordenação do íon Au(III) foram avaliadas pela espectroscopia de cor-

relação a múltiplas ligações (HMBC) de [1H–15N]. No espectro do pyren, ilustrado

na Figura 4.38, o deslocamento químico dos átomos de nitrogênio dos grupos pirrol

e imino são observados em 146 e 303 ppm, conforme esperado para nitrogênios de

pirróis (na faixa de 100-150 ppm) e iminas (na faixa de 300-400 ppm).81

No espectro do [Au(pyren)]+ estes sinais são deslocados para 186 ppm (N do pir-

rol) e 208 ppm (N da imina), conforme observado na Figura 4.39. Para os nitrogênios

do pirrol foi observada uma desblindagem, que pode ser atribuída a uma σ-doação

do par de elétrons do nitrogênio desprotonado. Contudo, uma mudança no cone de

anisotropia provocada pela coordenação do Au(III) ao ligante poderia causar uma

blindagem dos átomos de nitrogênio do grupo imino. Os valores de ∆δ observados

de 40 ppm para os nitrogênios do pirrol e -95 ppm para os nitrogênios do grupo
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Os resultados mostraram que a banda em 289 nm corresponde a uma transição

pirrol-sistema π∗ do pyren, sendo basicamente uma transição HOMO-6 → LUMO e

HOMO-6 → LUMO+1. O ombro em 330 nm também corresponde a uma transição

π-π∗ do pyren, sendo basicamente uma transição HOMO-3 → LUMO. Por fim a

banda em 382 nm possui contribuições de uma transição pirrol-sistema π∗ (HOMO-

2 → LUMO+1) e pirrol-imina (HOMO-1 → LUMO+2 e HOMO → LUMO+2), sem

a contribuição de orbitais do ouro.

A Tabela 4.10 contém apenas as transições mais importantes observadas no espec-

tro experimental do [Au(pyren)]+ enquanto o Apêndice A.7 contém a contribuição

dos anéis pirrólicos, da imina e do átomo de ouro na composição dos principais or-

bitais. A tabela completa contendo as 30 excitações, força do oscilador, transições

inicial e final e suas atribuições se encontra no Apêndice A.8.

Tabela 4.10: Transições observadas no espectro experimental e suas atribuições para o [Au(pyren)]+.

Estado Excitação Força do oscilador Transição Contribuição (%) Atribuição
eV nm Inicial Final

9 4,19 296 0,19 63 67 39 pirrol-π∗

64 68 55 pirrol-imina
10 4,51 275 0,18 62 67 51 pirrol-π∗

63 68 22 pirrol-imina
65 68 17 pirrol-imina

16 5,83 213 0,18 61 66 62 π-π∗

30 6,74 184 0,35 58 66 23 pirrol-π∗

58 67 26 pirrol-π∗

A Figura 4.43 ilustra o diagrama de distribuição eletrônica nos orbitais de Kohn-

Sham para o [Au(pyren)]+, sendo que os orbitais dentro do retângulo são os envolvi-

dos nas transições eletrônicas observadas no espectro experimental.
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Tabela 4.11: Perfil antibacteriano de cepas bacterianas contra A = [Bu4N][AuCl4], B = pyren e C =
[Au(pyren)]+. + → Crescimento positivo e − → Crescimento negativo.

Ensaio E. coli P. aeruginosa S. aureus E. faecium

A B C A B C A B C A B C
Controle + + + + + + + + + + + +

DMSO 25% - - - - - - - - - - - -
10 µg µL−1 - - - - - - - - - - - -
5 µg µL−1 - + - - + - - + - - + -

2,5 µg µL−1 - + - - + - - + - - + -
1,25 µg µL−1 - + - - + - - + - - + -

0,625 µg µL−1 - + - - + - - + - - + -
0,3125 µg µL−1 + + - + + - - + - + + -

Os valores de concentração inibitória mínima para os compostos testados e os

antibióticos padrão vancomicina e cloranfenicol91 encontram-se na Tabela 4.12. Os

resultados confirmam a sensibilidade das bactérias testadas frente ao [Au(pyren)]+

com valores de concentração inibitória mínima na faixa de 312,5 mg L−1. Contudo,

os valores de concentração encontrados são superiores aos valores da vancomicina

e do cloranfenicol, indicando uma atividade moderada do complexo. Em compara-

ção com o [Au(pyren)]+ tanto o pyren quanto o precursor [Bu4N][AuCl4] mostraram

uma menor atividade inibitória contra as cepas bacterianas testadas sob as mesmas

condições experimentais, indicando que a presença do ligante é importante para a

atividade. Além disso é interessante notar a toxicidade do dimetilsulfóxido, que ini-

biu o crescimento bacteriano das 4 cepas testadas. Este efeito pode ser explicado por

alterações no metabolismo e mudanças na permeabilidade da membrana das células,

provocando danos celulares severos.92

Na literatura, Goss e colaboradores93 relataram a síntese, caracterização e en-

saios antimicrobianos de complexos Au(III)-catecolato e análogos: 2 dos complexos

mostraram boa atividade contra B. subtilis e P. aeruginosa. Refat94 investigou a es-
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trutura e as propriedades de complexos de Ag(I), Cu(II) e Au(III) com o agente an-

tibacteriano norfloxacino, sendo que estes apresentaram moderada atividade contra

B. subtilis e P. aeruginosa mas nenhuma atividade contra E. coli.

Tabela 4.12: Valores de concentração inibitória mínima, em mg L−1.

Composto E. coli P. aeruginosa S. aureus E. faecium

Pyren 10000 10000 10000 10000
(Bu4N)(AuCl4) 625 625 312,5 625
(Au(pyren))+ 312,5 312,5 <312,5 <312,5
Vancomicina — — 10 2
Cloranfenicol 4 50 — —

Ensaios citotóxicos

Baseado no fato de que compostos de Au(III) com ligantes dianiônicos tetraden-

tados se comportariam de maneira similar a cátions orgânicos lipofílicos, que vem

sendo sugeridos como potenciais candidatos a compostos anti-câncer,95 propõe-se

que o complexo [Au(pyren)]+ também atue como um cátion lipofílico. Portanto,

com o intuito de explorar o seu comportamento citotóxico o complexo foi avaliado

quanto à sua atividade citotóxica para a determinação dos valores da concentração

necessária para 50% de inibição in vitro (IC50), em comparação com o ligante livre.

O estudo foi feito in vitro com concentrações na faixa 3,125 µmol L−1 a 100 µmol

L−1 para células epiteliais basais de adenocarcinoma de pulmão (A549), células de

câncer de próstata (PC3), células de adenocarcinoma endometrial (HEC1B) e células

de fibroblastos de rato (Balb/3T3), sendo que os resultados encontram-se na Figura

4.44. Os resultados mostram que o ligante não possui efeito citotóxico significativo

na faixa de concentrações testada para todas as células com exceção da HEC1B,

que foi a mais sensível dentre as linhagens testadas. Para a HEC1B foi possível
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encontrar um valor de IC50 para o pyren de 54,6 ± 0,3 µmol L−1, enquanto que para

as outras linhagens os valores de IC50 estão acima da faixa avaliada. Mesmo para a

HEC1B o valor de IC50 do complexo é mais baixo (28,0 ± 0,2 µmol L−1) do que o

ligante livre. Para as outras linhagens o complexo apresentou atividade com valores

de IC50 de 37,2 ± 0,3; 39,0 ± 0,2 e 35,8 ± 0.2 µmol L−1 para Balb/3T3, A549 e PC3

respectivamente. Além disso é importante ressaltar que não houve seletividade para

as linhagens tumorais, já que os valores de IC50 para as 4 linhagens se encontram

na faixa de 35 µmol L−1. Com isso pode-se supor que a estrutura rígida e catiônica

presente no complexo, mas ausente no ligante livre, é fundamental para a atividade

citotóxica.

Em comparação com outros complexos de Au(III) com ligantes nitrogenados o

[Au(pyren)]+ apresentou um resultado promissor em células de adenocarcinoma de

pulmão: o complexo possui maior citotoxidade do que [Au(bipy)Cl2]+, [Au(en)Cl2]+,

[Au(dach)Cl2]+ e cisplatina, conforme observado na Tabela 4.13. Para as outras

linhagens celulares o [Au(pyren)]+ mostrou uma menor citotoxidade, inclusive em

comparação com a cisplatina. O composto [Au(TPP)]+, onde TPP = tetrafenil-

porfirina, apresentou atividade anti-câncer promissora frente a diversas linhagens

de câncer humano incluindo carcinoma nasofaríngeo, leucemia (HL-60), carcinoma

hepatocelular e carcinoma cervical (HeLa) com valores de IC50 entre 0,11 e 0,73

µmol L−1.26, 96 Intercalação com DNA e o uso de cátions lipofílicos planares que a-

tacam a mitocôndria em células cancerosas tem sido propostos como um mecanismo

possível para compostos [Au(porfirina)]+ devido à estrutura planar e catiônica cite-

barnard, nobili. As estruturas dos compostos relatados na Tabela 4.13 são mostradas

na Figura 4.45.
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supressão na replicação e reparo do DNA são utilizadas para destruir células tu-

morais.104 Em geral técnicas simples como desnaturação térmica do DNA na ausên-

cia e na presença do composto em estudo, mudanças nos espectros eletrônicos na

região do UV-Visível, propriedades de fluorescência e mudanças nos espectros de di-

croísmo circular são extensivamente empregadas para a determinação de interações

com o DNA.29

Neste contexto espectros de fluorescência foram realizados com o intuito de in-

vestigar as propriedades de interação do complexo [Au(pyren)]+ com o DNA. Os es-

pectros de emissão do CT-DNA, cuja concentração é de 100 µmol L−1, na ausência

e na presença de uma solução do [Au(pyren)]+ em acetonitrila com concentrações

crescentes e inferiores à concentração de CT-DNA são mostrados na Figura 4.47,

onde o pico de emissão em 345 nm é atribuído ao CT-DNA quando este é excitado

a 260 nm. O complexo não é fluorescente nas condições experimentais testadas e

o DNA foi preparado em soluções de NaClO4 para ajuste da força iônica e por não

interferir nas medidas de fluorescência e de dicroísmo circular.

A supressão (quenching) de fluorescência tem sido amplamente estudada tanto

como um fenômeno fundamental quanto como fonte de informações sobre sistemas

bioquímicos. Dois modos de supressão são considerados: o estático e o dinâmico,

sendo que em ambos ocorre contato molecular entre o fluoróforo e o supressor

(quencher).105 No modo dinâmico há uma interação entre o supressor e o fluoró-

foro no estado excitado, e após a transferência de energia o fluoróforo retorna ao

estado fundamental sem a emissão de um fóton. Já no modo estático é formado um

complexo que não fluoresce entre o supressor e o fluoróforo no estado fundamental.29

A Figura 4.48 ilustra estes 2 modos de supressão de fluorescência.

Laboratório de Química de Coordenação – IQ Unicamp 76



CAPÍTULO 4. RESULTADOS E DISCUSSÃO Daniel de Moraes Profirio

Figura 4.47: Espectros de fluorescência de soluções de CT-DNA na ausência e presença do [Au(pyren)]+ em
concentrações crescentes. A seta indica a evolução da banda de emissão com a adição do complexo.

Os espectros de fluorescência (Figura 4.47) mostraram uma supressão da banda de

emissão do CT-DNA com concentrações crescentes do complexo [Au(pyren)]+. De

acordo com os estudos espectroscópicos e os obtidos com DFT o complexo apresenta

um ambiente de coordenação quadrado o que permite que o complexo intercale entre

pares de base vizinhos do DNA. Além disso, a carga positiva do complexo favorece

interações eletrostáticas com o esqueleto fosfato (negativamente carregado) da dupla

hélice do DNA.16

Tanto o modo estático quanto o dinâmico podem ser descritos pela equação de

Stern-Volmer:

I0

I
= 1 +KSV [Q] (4.2)

Na Equação 4.2 I0 e I são as intensidades de fluorescência na ausência e na

presença do supressor, respectivamente, KSV é a constante de supressão de Stern-

Volmer e [Q] é a concentração do supressor. Um gráfico de I0

I
versus [Q] produz
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Figura 4.52: Emissão do sistema brometo de etídio/DNA com λem = 600 nm após a incubação com o pyren e
o [Au(pyren)]+ por 24h.

analisadas por espectroscopia de dicroísmo circular (CD). O dicroísmo circular é um

fenômeno originado a partir da interação de moléculas quirais com raios eletromag-

néticos circularmente polarizados, e a Figura 4.53 ilustra o princípio da técnica. Para

estudos com o CT-DNA foi empregada luz ultravioleta na faixa 180-300 nm, região

na qual os pares de base do DNA absorvem. A absorção da luz circularmente pola-

rizada para a esquerda e direita por moléculas quirais é diferente e esta diferença é

chamada CD. A quantidade usada para descrever este fenômeno é conhecida como

elipticidade (θ) e é expressa em graus.108

O dicroísmo circular é capaz de fornecer informações a respeito de estruturas se-

cundárias e terciárias de macromoléculas, como por exemplo proteínas e o DNA. No

caso do DNA, este apresenta polimorfismo conformacional e através do dicroísmo

circular é possível distinguir entre as 3 formas existentes: A, B e Z,109 conforme ob-
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em 270 nm e uma banda negativa em 210 nm. Por fim a forma Z-DNA contém uma

banda negativa em 290 nm e duas bandas positivas em 260 nm e na região 220-230

nm. A Figura 4.55 ilustra os perfis destes espectros de dicroísmo circular, conforme

relatado por Ranjbar e Gill.109

Figura 4.55: Perfis dos espectros de dicroísmo circular para as 3 formas do DNA109.

As interações do complexo [Au(pyren)]+ com o CT-DNA, investigadas por di-

croísmo circular, são mostradas na Figura 4.56. O CT-DNA apresenta o perfil típico

do DNA em sua forma B, sendo observada uma leve alteração dependente da con-

centração do [Au(pyren)]+ onde a estrutura do CT-DNA se mantém ordenada, porém
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Figura 4.56: Espectros de dicroísmo circular do CT-DNA e do CT-DNA incubado com o [Au(pyren)]+ a
diferentes valores de ri.

diferente do DNA livre. Esta pequena alteração é condizente com a interação por in-

tercalação já que este fenômeno não causa mudanças significativas na estrutura do

DNA, levando a um alongamento da dupla hélice e torção dos pares de base.32 O

complexo provocou um aumento do sinal negativo (em 250 nm) com o aumento da

concentração bem como o surgimento de um ponto isodicróico em ∼255 nm, su-

gerindo a existência de conformações em equilíbrio.111, 112 Mudanças similares no

espectro de CD do DNA já foram observadas com a adição de cisplatina113 e o com-

plexo [Au(esal)Cl2].114
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Um complexo de Au(III) com o ligante pyren foi sintetizado e caracterizado por

meio de diferentes técnicas. Nos ensaios biológicos o complexo se mostrou mais

ativo contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas em comparação com o li-

gante livre e o precursor [Bu4N][AuCl4], embora a atividade tenha sido inferior aos

antibióticos padrão vancomicina e cloranfenicol. Já nos ensaios citotóxicos o com-

plexo apresentou atividade significativa, mas não seletiva, contra 3 linhagens celu-

lares tumorais e 1 não-tumoral com valores de IC50 na faixa de 35 µmol L−1. No

caso da linhagem de adenocarcinoma de pulmão (A549) o valor de IC50 para o com-

plexo foi inferior aos valores de complexos de Au(III) com ligantes nitrogenados e à

cisplatina.

Estes resultados indicaram a importância da estrutura rígida e catiônica presente

no complexo, mas não no ligante livre. Com isso um mecanismo de ação foi investi-

gado, a intercalação com o DNA, por meio de ensaios de fluorescência, competição

com brometo de etídio e espectroscopia de dicroísmo circular. Com os resultados

observou-se que o DNA é um alvo biológico do complexo com um modo de intera-
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ção por intercalação, provocando pequenas alterações estruturais no DNA que levam

à morte celular.

Além disso os cálculos teóricos por TD-DFT se mostraram uma poderosa ferra-

menta no estudo das propriedades eletrônicas dos 4 compostos sintetizados no tra-

balho, já que na literatura a atribuição das bandas é feita por analogia a compostos

similares sem um estudo detalhado sobre as propriedades eletrônicas. Porém, no

caso do complexo vale ressaltar que o TD-DFT não é o tipo de cálculo mais con-

fiável para a determinação da estrutura eletrônica de compostos contendo metais.

Uma das perspectivas envolve a utilização de cálculos CASSCF já que este método

vem sendo descrito como apropriado para a descrição de funções de onda de com-

postos contendo metais de transição.

Os resultados apresentados neste trabalho são um estímulo para o desenvolvi-

mento de complexos de Au(III) com os outros 2 ligantes sintetizados, o mono- e

o bis-pyrophen. No caso do bis-pyrophen a presença de um grupo aromático como

espaçador pode alterar as propriedades biológicas pois confere maior rigidez e deslo-

calização eletrônica na estrutura do complexo. Já para o mono-pyrophen, além da

possibilidade de atuar como um ligante tridentado, a presença de um grupo -NH2

livre é interessante para uma posterior funcionalização através da reação com dife-

rentes aldeídos, formando ligantes assimétricos.

Outra perspectiva envolve a reação entre ligantes bis(pirrolil-imina) com íons

metálicos divalentes, que podem produzir complexos mono- ou dinucleares. Diver-

sos espaçadores presentes no ligante e seus complexos foram relatados nos últimos

anos, mostrando que a preparação dos ligantes e complexos apresentam bons rendi-

mentos e os compostos obtidos possuem boa solubilidade em diversos solventes. Es-
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tas propriedades tornam estes compostos interessantes para aplicações em sistemas

supramoleculares já que o grupo NH do pirrol atua como doador de hidrogênio en-

quanto o grupo imino atua como aceitador, mostrando o potencial destes compostos

na participação de eventos de reconhecimento molecular.
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Apêndice A

Apêndice A - Tabelas

A.1 Contribuição (em porcentagem) dos pirróis e da imina nos

principais orbitais para o pyren

Orbital Ocupação (nº elétrons) Pirrol (%) Imina (%) Orbital Ocupação (nº elétrons) Pirrol (%) Imina (%)

49 2 26,7 25,9 59 0 39,9 48,9
50 2 17,5 60 60 0 91,2 6,5
51 2 20,7 51,2 61 0 89 5,9
52 2 9,1 65,6 62 0 40,1 4,7
53 2 9,5 66,6 63 0 40,3 2,1
54 2 99,7 0,2 64 0 15,1 20
55 2 99,5 0,3 65 0 49,7 24,6
56 2 76,5 18,4 66 0 8,3 28,8

57 (HOMO) 2 72,1 20,4 67 0 20,4 30,3
58 (LUMO) 0 38,2 55
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A.2 Transições eletrônicas calculadas para o pyren

Estado Excitação Força do oscilador Transição Contribuição (%) Atribuição
eV nm Inicial Final

1 4,48 277 0,28 57 58 98 pirrol-imina
2 4,66 266 0,03 56 58 57 pirrol-imina

57 59 40 pirrol-imina
3 4,86 255 0,03 52 58 27 imina-imina

53 58 40 imina-imina
52 59 19 imina-imina

4 4,90 253 0,04 52 58 26 imina-imina
53 58 23 imina-imina
53 59 29 imina-imina

5 4,95 251 0,18 56 59 79 pirrol-imina
6 5,02 247 0,48 56 58 33 pirrol-imina

57 59 54 pirrol-imina
7 5,53 224 0,07 54 58 65 pirrol-imina

54 59 14 pirrol-imina
8 5,57 222 0,07 55 58 55 pirrol-imina

55 59 23 pirrol-imina
9 5,76 215 0,003 52 58 34 imina-imina

53 59 56 imina-imina
10 5,78 214 0,001 53 58 35 imina-imina

52 59 59 imina-imina
11 5,95 208 0,01 55 58 57 pirrol-imina

55 59 67 pirrol-imina
12 5,99 207 0,004 54 58 15 pirrol-imina

54 59 80 pirrol-imina
13 6,98 178 0,02 51 58 66 imina-imina

57 60 20 pirrol-pirrol
14 7,09 175 0,05 51 59 19 imina-imina

56 60 17 pirrol-pirrol
57 61 50 pirrol-pirrol

15 7,22 172 0,09 51 58 24 imina-imina
57 60 55 pirrol-pirrol
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Estado Excitação Força do oscilador Transição Contribuição (%) Atribuição
eV nm Inicial Final

16 7,32 169 0,03 50 58 15 imina-imina
51 59 47 imina-imina
57 61 20 pirrol-pirrol

17 7,40 168 0,01 50 58 12 imina-imina
56 60 44 pirrol-pirrol
57 61 14 pirrol-pirrol

18 7,43 167 0,02 56 61 52 pirrol-pirrol
19 7,44 167 0,003 56 62 25 pirrol-pirrol

57 62 41 pirrol-pirrol
57 63 14 pirrol-pirrol

20 7,50 165 0,001 56 62 13 pirrol-pirrol
56 63 24 pirrol-pirrol
57 63 37 pirrol-pirrol

21 7,63 162 0,14 50 58 47 imina-imina
51 59 15 imina-imina
56 60 13 pirrol-pirrol

22 7,77 160 0,11 50 59 73 imina-imina
23 7,98 155 0,11 55 60 17 pirrol-pirrol

54 61 13 pirrol-pirrol
57 64 14 pirrol-pirrol/imina

24 7,99 155 0,09 54 60 22 pirrol-pirrol
57 64 13 pirrol-pirrol/imina
57 65 13 pirrol-pirrol

25 8,08 154 0,005 56 64 14 pirrol-pirrol/imina
57 64 31 pirrol-pirrol/imina

26 8,11 153 0,02 49 58 44 pirrol/imina-imina
49 59 27 pirrol/imina-imina

27 8,13 152 0,002 56 64 15 pirrol-pirrol/imina
57 66 37 pirrol-imina

28 8,19 151 0,002 53 60 53 imina-pirrol
52 61 37 imina-pirrol

29 8,20 151 0,001 52 60 43 imina-pirrol
53 61 50 imina-pirrol

30 8,24 151 0,02 56 63 31 pirrol-pirrol
57 63 24 pirrol-pirrol
57 66 11 pirrol-imina
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A.3 Contribuição (em porcentagem) dos pirróis e do grupo fenil

nos principais orbitais para o bis-pyrophen

Orbital Ocupação (nº elétrons) Pirrol (%) Fenil (%) Orbital Ocupação (nº elétrons) Pirrol (%) Fenil (%)

60 2 68,9 7 69 (HOMO) 2 50,3 49,7
61 2 90,3 9,6 70 (LUMO) 0 68,6 31,3
62 2 81,2 9,2 71 0 77,1 22,8
63 2 46,8 52 72 0 64,6 35,3
64 2 45 54,6 73 0 72,3 27,6
65 2 24,3 75,5 74 0 4,9 9,9
66 2 18,7 81,2 75 0 18,4 81,4
67 2 82,3 8,4 76 0 12,2 87,6
68 2 39,1 60,9

A.4 Transições eletrônicas calculadas para o bis-pyrophen

Estado Excitação Força do oscilador Transição Contribuição (%) Atribuição
eV nm Inicial Final

1 3,36 369 0,60 69 70 100 fenil/pirrol-fenil
2 3,56 348 0,04 68 70 29 pirrol-fenil

69 71 68 fenil/pirrol-fenil
3 3,92 316 0,001 67 70 93 fenil-fenil
4 4,17 297 1,02 68 70 68 pirrol-fenil

69 71 30 fenil/pirrol-fenil
5 4,22 294 0,02 62 70 27 fenil-fenil

67 71 65 fenil-fenil
6 4,26 290 0,05 68 71 97 pirrol-fenil
7 4,83 257 0,003 64 70 24 fenil/pirrol-fenil

65 70 34 pirrol-fenil
66 70 21 pirrol-fenil

8 4,88 254 0,01 62 70 36 fenil-fenil
66 70 24 pirrol-fenil
67 71 25 fenil-fenil
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Estado Excitação Força do oscilador Transição Contribuição (%) Atribuição
eV nm Inicial Final

9 4,91 252 0,04 63 70 18 fenil/pirrol-fenil
65 70 20 pirrol-fenil
66 70 35 pirrol-fenil

10 4,94 251 0,01 64 70 53 fenil/pirrol-fenil
65 70 26 pirrol-fenil

11 5,15 241 0 62 70 22 fenil-fenil
63 70 55 fenil/pirrol-fenil

12 5,18 239 0,001 62 71 55 fenil-fenil
63 71 25 fenil/pirrol-fenil

13 5,36 231 0,02 64 71 24 fenil/pirrol-fenil
65 71 27 pirrol-fenil
66 71 35 pirrol-fenil

14 5,39 230 0,02 62 71 16 fenil-fenil
65 71 37 pirrol-fenil
66 71 32 pirrol-fenil

15 5,43 228 0,03 64 71 63 fenil/pirrol-fenil
66 71 15 pirrol-fenil

16 5,45 227 0,01 62 71 17 fenil-fenil
63 71 50 fenil/pirrol-fenil
69 72 15 fenil/pirrol-fenil

17 5,68 218 0,02 63 71 12 fenil/pirrol-fenil
69 72 56 fenil/pirrol-fenil

18 5,94 209 0,02 69 73 79 fenil/pirrol-fenil
19 6,05 205 0 69 74 99 fenil/pirrol-pirrol
20 6,19 200 0,05 68 72 90 pirrol-fenil
21 6,39 194 0,001 67 72 91 fenil-fenil
22 6,53 190 0,02 68 73 78 pirrol-fenil
23 6,65 187 0 68 74 96 pirrol-pirrol
24 6,65 186 0,02 69 75 79 fenil/pirrol-pirrol
25 6,68 186 0,01 67 73 80 fenil-fenil
26 6,71 185 0,01 69 76 80 fenil/pirrol-pirrol
27 7,03 176 0,03 60 70 33 fenil-fenil

61 70 56 fenil-fenil
28 7,05 176 0,001 62 72 17 fenil-fenil

63 72 27 fenil/pirrol-fenil
29 7,06 176 0,01 60 70 56 fenil-fenil

61 70 28 fenil-fenil
30 7,17 173 0,01 62 72 36 fenil-fenil

68 75 19 pirrol-pirrol
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A.5 Contribuição (em porcentagem) do pirrol e do grupo fenil

nos principais orbitais para o mono-pyrophen

Orbital Ocupação (nº elétrons) Pirrol (%) Fenil (%) Orbital Ocupação (nº elétrons) Pirrol (%) Fenil (%)

41 2 76 2,2 51 0 89,4 6,3
42 2 77,6 4,5 52 0 80,4 17
43 2 76,6 9,2 53 0 15,4 83,6
44 2 99 0,3 54 0 20,2 28,4
45 2 78,8 12,1 55 0 39,6 14,1
46 2 1,3 98,5 56 0 44,2 11,8
47 2 70,3 26,7 57 0 41,2 16,2
48 2 64,4 35 58 0 38,3 11,1

49 (HOMO) 2 81 17,5 59 0 13,9 36,4
50 (LUMO) 0 68,6 30,2

A.6 Transições eletrônicas calculadas para o mono-pyrophen

Estado Excitação Força do oscilador Transição Contribuição (%) Atribuição
eV nm Inicial Final

1 3,42 363 0,34 49 50 94 fenil-fenil
2 4,27 290 0,30 48 50 83 fenil-fenil
3 4,64 267 0,20 47 50 63 fenil-fenil
4 5,10 243 0,02 49 51 66 fenil-fenil
5 5,21 238 0,05 46 50 90 pirrol-fenil
6 5,47 227 0,01 45 50 55 fenil-fenil

47 50 21 fenil-fenil
7 5,71 217 0,13 49 52 78 fenil-fenil
8 6,09 204 0,07 48 51 84 fenil-fenil
9 6,36 195 0,02 44 50 33 fenil-fenil

47 51 20 fenil-fenil
48 52 30 fenil-fenil

10 6,51 190 0,02 49 53 89 fenil-pirrol
11 6,62 187 0,03 49 54 81 fenil-fenil/pirrol
12 6,66 186 0,06 44 50 28 fenil-fenil

47 52 16 fenil-fenil
48 52 37 fenil-fenil
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Estado Excitação Força do oscilador Transição Contribuição (%) Atribuição
eV nm Inicial Final

13 6,82 182 0,10 45 51 21 fenil-fenil
47 51 50 fenil-fenil

14 7,03 176 0,23 47 52 55 fenil-fenil
15 7,09 175 0,04 43 50 74 fenil-fenil
16 7,16 173 0,06 48 54 16 fenil-fenil/pirrol

49 55 44 fenil-fenil
49 56 26 fenil-fenil

17 7,19 172 0,001 46 51 46 pirrol-fenil
48 53 25 fenil-pirrol

18 7,30 170 0,01 48 54 17 fenil-fenil/pirrol
49 55 33 fenil-fenil
49 56 18 fenil-fenil
49 57 18 fenil-fenil

19 7,34 169 0,01 42 50 11 fenil-fenil
46 51 40 pirrol-fenil
48 53 39 fenil-pirrol

20 7,42 167 0,07 42 50 25 fenil-fenil
45 51 51 fenil-fenil

21 7,49 165 0,03 46 52 20 pirrol-fenil
49 56 15 fenil-fenil
49 57 19 fenil-fenil

22 7,58 163 0,01 48 54 37 fenil-fenil/pirrol
49 56 19 fenil-fenil

23 7,66 162 0,10 42 50 16 fenil-fenil
46 52 16 pirrol-fenil
48 53 18 fenil-pirrol

24 7,74 160 0,06 46 52 35 pirrol-fenil
49 57 31 fenil-fenil

25 7,83 158 0,05 45 52 52 fenil-fenil
26 7,97 155 0,01 47 53 19 fenil-pirrol

49 58 41 fenil-fenil
27 8,01 155 0,01 41 50 19 fenil-fenil

47 53 54 fenil-pirrol
28 8,05 154 0,07 41 50 47 fenil-fenil

47 54 15 fenil-fenil/pirrol
29 8,11 153 0,01 48 55 45 fenil-fenil

49 59 19 fenil-pirrol
30 8,12 153 0,004 47 54 11 fenil-fenil/pirrol

48 55 20 fenil-fenil
49 58 29 fenil-fenil

Laboratório de Química de Coordenação – IQ Unicamp 103



APÊNDICE A. APÊNDICE A - TABELAS Daniel de Moraes Profirio

A.7 Contribuição (em porcentagem) dos pirróis, da imina e do

ouro nos principais orbitais para o [Au(pyren)]+

Orbital Ocupação (nº elétrons) Ouro (d) Pirrol (%) Imina (%)
55 2 53,3 39,4 2,0
56 2 23,8 56,5 4,1
57 2 33,3 5,3 2,1
58 2 7,4 49,7 29,4
59 2 10,5 14,3 44,7
60 2 31,7 24,3 36
61 2 8,6 37,1 39,5
62 2 2,2 89,1 5,2
63 2 8,4 90,9 0,6

64 (HOMO) 2 6 64,5 25,7
65 (HOMO) 2 1,2 65,2 28,5
66 (LUMO) 0 24,1 33,9 36,4

67 0 5,7 33,6 41,7
68 0 2,5 32,5 56,4
69 0 0,2 7,9 8,3
70 0 14,6 1,8 4,5
71 0 8,8 10,6 2,8

A.8 Transições eletrônicas calculadas para o [Au(pyren)]+

Estado Excitação Força do oscilador Transição Contribuição (%) Atribuição
eV nm Inicial Final

1 2,68 463 0,003 64 66 50 pirrol-pirrol/imina
65 66 43 pirrol-pirrol/imina

2 2,69 461 0,004 64 66 50 pirrol-pirrol/imina
65 66 43 pirrol-pirrol/imina

3 3,37 368 0,004 63 66 89 pirrol-pirrol/imina
4 3,39 366 0,07 64 67 83 pirrol-imina
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Estado Excitação Força do oscilador Transição Contribuição (%) Atribuição
eV nm Inicial Final

5 3,46 358 0,04 65 67 86 pirrol-imina
6 3,76 330 0 62 63 94 pirrol-pirrol
7 3,89 319 0,04 63 67 53 pirrol-imina

64 68 41 pirrol-imina
8 4,06 305 0,08 62 67 18 pirrol-imina

65 68 75 pirrol-imina
9 4,19 296 0,19 63 67 39 pirrol-imina

64 68 55 pirrol-imina
10 4,51 275 0,18 62 67 51 pirrol-imina

63 68 22 pirrol-imina
65 68 17 pirrol-imina

11 4,64 267 0,01 62 67 23 pirrol-imina
65 68 74 pirrol-imina

12 4,96 250 0,04 62 68 96 pirrol-imina
13 5,57 223 0,01 60 66 78 ouro(d)/imina-pirrol/imina
14 5,60 221 0,01 57 66 68 ouro(dz2)-pirrol/imina

59 66 20 imina-pirrol/imina
15 5,74 216 0,03 57 66 15 ouro(dz2)-pirrol/imina

59 66 61 imina-pirrol/imina
16 5,83 213 0,18 61 66 62 pirrol/imina-pirrol/imina
17 6,09 203 0,02 61 67 87 pirrol/imina-imina
18 6,15 202 0 58 66 16 pirrol-pirrol/imina

64 69 78 pirrol-pirrol/imina
19 6,21 200 0,01 65 69 87 pirrol-pirrol/imina
20 6,37 195 0,03 58 67 29 pirrol-imina

60 67 48 ouro(d)/imina-imina
21 6,48 192 0 65 70 26 pirrol-ouro(d)

65 71 61 pirrol-ouro(d)/pirrol
22 6,50 191 0 64 70 27 pirrol-ouro(d)

64 71 67 pirrol-ouro(d)/pirrol
23 6,56 189 0,03 58 66 25 pirrol-pirrol/imina

58 67 22 pirrol-imina
60 67 32 ouro(d)/imina-imina

24 6,58 188 0,02 57 67 19 ouro(dz2)-imina
59 67 59 imina-imina

25 6,61 188 0,004 61 68 93 pirrol/imina-imina
26 6,65 186 0,09 58 67 11 pirrol-imina

65 70 51 pirrol-ouro(d)
65 71 27 pirrol-ouro(d)/pirrol
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Estado Excitação Força do oscilador Transição Contribuição (%) Atribuição
27 6,69 185 0,002 55 66 11 ouro(dx2−y2)-pirrol/imina

57 67 35 ouro(dz2)-imina
59 67 22 imina-imina

28 6,70 185 0,01 64 70 57 pirrol-ouro(d)
64 71 28 pirrol-ouro(d)/pirrol

29 6,73 184 0,02 55 66 39 ouro(dx2−y2)-pirrol/imina
56 66 15 pirrol-pirrol/imina
57 67 17 ouro(dz2)-imina

30 6,74 184 0,35 58 66 23 pirrol-pirrol/imina
58 67 26 pirrol-imina
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