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Resumo

Chalconas sdo precursores de flavonoides e exibem varias propriedades biologicas,
incluindo anticancerigenas, anti-inflamatérias e antimalaricas. De acordo com a literatura,
diferentes complexos de metais do bloco d com chalconas apresentam propriedades
antitumorais e antibacterianas. Nesse trabalho de doutoramento, duas chalconas ja reportadas
foram preparadas e caracterizadas, a 1-(2-hidroxifenil)-3-[4-(fenilmetoxi)fenil]-2-propen-1-
ona (BC) e a I-(4-flaor-2-hidroxifenil)-3-[4-(fenilmetoxi)fenil]-2-propen-1-ona (BCF).
Complexos homolépticos de Cu(Il) com BC e BCF, ¢ heterolépticos utilizando a fenantrolina
como ligante auxiliar foram preparados e caracterizados. Os flavondis derivados dessas
chalconas (BFOH e BFFOH) foram preparados e modificados pela insercdo de um alcino
gerando as 3-O-propargilflavonas ABF e ABFF. A coordenagado delas ao Au(I) em complexos
precursores com as fosfinas PTA e PPhs deu origem a dois complexos inéditos. Adicionalmente,
um novo ligante bidentado N-doador, o N-[[4-(fenilmetoxi)fenil]metil]-2-piridinometanamina
(BBAMP) foi projetado e seus complexos de Pt(Il), Pd(Il) e Zn(Il) foram preparados. Dos
complexos de Cu(Il) dois com férmula [Cu(L):], e os outros dois como [Cu(L)(phen)CI] foram
preparados, onde L ¢ a chalcona desprotonada e phen ¢ 1,10-fenantrolina. Dos complexos de
Au(I), um de cada 3-O-propargilflavona foi preparado, sendo um com PTA e outro com PPh3
como ligante auxiliar. As estruturas resolvidas por difracdo de raios X de monocristal
mostraram que os complexos do tipo [Cu(L)(phen)Cl] apresentam geometria piramidal de base
quadrada, com cloreto na posi¢do apical. A andlise de DRX confirmou uma geometria
quadrado-planar para o complexo de Pd(Il) com a BBAMP bidentada e dois cloros. Ja a
estrutura resolvida do complexo [Au(ABFF)PPh3] confirmou a geometria linear do Au(I) ligado
ao fosforo da fosfina e ao carbono do alcino desprotonado. A reatividade dos complexos em
dimetilsulfoxido apresentou uma variagdo significativa. Os complexos de Cu(Il) aprarentam
trocar chalcona por DMSO, sendo o CuBC o que o faz com maior velocidade. No caso dos
complexos da BBAMP, PABBAMP e¢ PtBBAMP trocam cloro por DMSO, enquanto o
ZnBBAMP parece demetalar. As potenciais aplicagdes farmacoldgicas foram avaliadas com
ensaios in vitro para atividades antiproliferativa, leishmanicida e antiviral. O PtBBAMP
demonstrou efeito citostatico contra varias linhagens celulares com Glso em torno de 10 uM e
TGI inferior a 40 uM. Todos os complexos e ligantes testados apresentaram fraca atividade
leishmanicida. Quanto a atividade anti-SARS-CoV-2, CuBCphen e CuBCFphen inibiram a

replicagdo viral em 85,1 % e 84,7 % (a 2 uM), respectivamente.



Abstract

Chalcones are precursors of flavonoids and exhibit several biological properties,
including anticancer, anti-inflammatory and antimalarial. According to the literature, different
d-block metal complexes with chalcones have antitumor and antibacterial properties. In this
doctoral work, two previously reported chalcones were prepared and characterized, 1-(2-
hydroxyphenyl)-3-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-2-propen-1-one (BC) and 1-(4 -fluoro-2-
hydroxyphenyl)-3-[4-(phenylmethoxy)phenyl]-2-propen-1-one (BCF). Homoleptic complexes
of Cu(Il) with BC and BCF, and heteroleptic complexes using phenanthroline as an auxiliary
ligand were prepared and characterized. The flavonols derived from these chalcones (BFOH
and BFFOH) were prepared and modified by the insertion of an alkyne generating the 3-O-
propargylflavones ABF and ABFF. Their coordination to Au(l) in precursor complexes with
the phosphines PTA and PPh;3 gave two new complexes. Additionally, a new bidentate N-donor
ligand, N-[[4-(phenylmethoxy)phenyl]methyl]-2-pyridinemethanamine (BBAMP) was
designed and its Pt(Il), Pd(Il) and Zn(II) complexes were prepared. In the case of the Cu(Il)
complexes, two with the formula [Cu(L)2], and the other two as [Cu(L)(phen)Cl] were prepared,
where L is the deprotonated chalcone and phen is 1,10-phenanthroline. One Au(I) complex of
each 3-O-propargylflavone was prepared, one with PTA and the other with PPh; as an auxiliary
ligand. The structures solved by single-crystal X-ray diffraction showed that [Cu(L)(phen)Cl]
complexes have a square pyramidal geometry, with chlorine in the apical position. XRD
analysis confirmed a square-planar geometry for the Pd(II) complex with bidentate BBAMP
and two chlorines. The resolved structure of the [Au(ABFF)PPhs] complex confirmed the linear
geometry of Au(l) bound to the phosphine phosphorus and the deprotonated alkyne carbon. The
stability of the complexes in dimethyl sulfoxide showed significant variation. CuBC seems to
be the one that exchanges chalcone for DMSO the fastest among the Cu(Il) complexes. In the
case of BBAMP complexes, PABBAMP and PtBBAMP exchange chlorine for DMSO, while
ZnBBAMP appears to demetallate. Potential pharmacological applications were evaluated with
in vitro assays for antiproliferative, leishmanicidal and antiviral activities. PtBBAMP
demonstrated a cytostatic effect against several cell lines with Glso around 10 uM and TGI
lower than 40 puM. All complexes and ligands tested showed weak leishmanicidal activity.
Regarding anti-SARS-CoV-2 activity, CuBCphen and CuBCFphen inhibited viral replication
by 85.1% and 84.7% (at 2 uM), respectively.
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Linhagem celular de melanoma humano

Do inglés Grimme’s dispersion correction of D3 with Becke—Johnson damping
Do inglés Default 2

Teoria de Densidade Funcional (do inglés density-functional theory)
Dimetilformamida

Dimetilformamida heptadeuterada

Dimetilsulfoxido

Dimetilsulfoxido hexadeuterado

Acido desoxirribonucléico (do inglés deoxyribonucleic acid)

Doxorrubicina

2,2-difenil-1-picrilhidrazil

Concentragao necessaria para reduzir 50 % da carga parasitaria
Receptores de estrogénio (do inglés estrogen receptor)

Trietilamina

Transferéncia intramolecular de prétons no estado excitado (do inglés excited
state intramolecular proton transfer)

Soro fetal bovino (do inglés fetal bovine serum)

Food and Drug Administration (Agéncia federal de regulagédo de saude e
servicos humanos dos EUA)

Concentragao que inibe 50 % do crescimento celular

Gauge independent atomic orbital

Glutationa - peptideo endégeno com fungdes antioxidantes e outras fungdes
metabdlicas

Glutarredoxinas - enzimas redox

Linhagem celular de queratindcitos imortais aneuploidias da pele humana
Acido cloridrico
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MeOH
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MLCT
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Mtb

MTs

MTT

NBT
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PBE

PC-3

PDT

PET

PGE2

PPhs

R2

RAW
RIJCOSX

RMN

RMSD

RNA

ROS

RPMI

SARC
SARS-CoV-2

SDS
SRB
STAT3
TCIDso
TD-DFT

TFE

Acido férmico

Henrietta Lacks - Linhagem celular de tumor cervical

Virus da imunodeficiéncia humana (do inglés human immunodeficiency virus)
Cromatografia liquida de alta eficiéncia (do inglés high performance liquid
chromatography)

Espectrometira de massas de alta resolugéo (do inglés high-resolution mass
spectrometry)

Espectroscopia de coeréncia quantica Unica heteronuclear (do inglés
heteronuclear single quantum coherence)

Linhagem celular de adenocarcinoma colorretal humano

Concentragao necessaria para inibir, in vitro, um determinado processo
biolégico ou componente bioldégico em 50 %

Interleucina-5 - Fator de crescimento e quimioatraente para eosindfilos
Infravermelho (do inglés infrared)

Linhagem celular de leucemia mieloide humana

Hidréxido de potassio

Meio de Cultura 199

Linhagem celular epitelial renal do macaco verde africano

Michigan Cancer Foundation-7 - Linhagem celular de carcinoma mamario
humano

Metanol

Menor concentragdo de capaz de inibir o crescimento de uma determinada
bactéria in vitro

Transferéncia de carga metal-ligante (do inglés metal-to-ligand charge transfer)
Cloreto de 2-[2-[(2-hidroxifenil)metilidenoamino]etiliminometillfenol manganés(ll)
Multiplicidade de infecgéo (do inglés multiplicity of infection)

Mycobacterium tuberculosis

Metalotioneinas - proteinas intracelulares ricas em cisteina que carreiam metais
3-(4,5-dimetiltiazol-2il)-2,5-di-fenil brometo de tetrazolina)

Nitroazul tetrazdlio (do inglés nitroblue tetrazolium)

Linhagem celular de adenocarcinoma ovariano multirresistente humano
Linhagem celular de carcinoma humano de pulmao de células ndo pequenas
Do inglés Perdew-Burke-Ernzerhof functional

Linhagem celular de adenocarcinoma prostatico humano

Terapia fotodindmica (do inglés photodynamic therapy)

Tomografia por emisséo de pésitrons (do inglés positron emission tomography)
A prostaglandina E, lipidio que regula desde a reprodugao até fungbes
neuronais e metabdlicas

Trifenilfosfina

Coeficiente de determinacéao

Linhagem celular tipo macrofago derivado de camundongo BALB/c

Do inglés RI-J for Coulomb integrals and COSX numerical integration for
Hartree—Fock exchange

Ressonancia magnética nuclear

Raiz quadrada do erro-médio (do inglés root mean square deviation)

Acido ribonucleico (do inglés ribonucleic acid)

Espécies reativas de oxigénio (do inglés reactive oxygen species)

Roswell Park Memorial Institute

Do inglés Scalar-relativistically contracted

Coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (do inglés severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2)

Dodecilsulfato de sédio (do inglés sodium dodecyl! sulfate)

Sulforrodamina B

Transdutor de sinal e ativador de transcri¢cao 3 (do inglés signal transducer and
activator of transcription 3)

Dose infecciosa mediana em cultura de tecidos (do inglés median tissue culture
infectious dose)

Teoria de Densidade Funcional Dependente do Tempo (do inglés time-
dependent density-functional theory)

Trifluoroetanol




TGl

THT
TMPRSS2
TMS

PTA

TrxR
TVZP
U251
UV-Vis
ZORA

Concentragao responsavel pela inibi¢cdo total do crescimento celular (do inglés
total growth inhibition)

Tetrahidrotiofeno

Enzima protease serina transmembranar 2
Tetrametilsilano

1,3,5-Triaza-7-fosfoadamantano

Tiorredoxina redutase - enzima que reduz a tiorredoxina
Do inglés triple zeta valence plus smaller

Linhagem celular de tumoral de glioblastoma humano
Ultravioleta-Visivel

Do inglés zeroth order regular approximation
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Capitulo 1 — Introducio Geral

1 - Breve Introduc¢io a Quimica Inorganica Medicinal

A quimica inorganica medicinal ¢ uma area que estuda o comportamento de
compostos inorganicos, principalmente ions metalicos, no corpo humano, incluindo a
descoberta e 0 mecanismo de acao de medicamentos derivados de metais e agentes diagndsticos
(1] Esses estudos visam desenvolver novos tratamentos para diversas condi¢des médicas com
base na compreensdo do mecanismo de acdo dos fArmacos existentes, embora a quantidade de
metalofirmacos ainda seja limitada [1.

As inimeras propriedades desses metais podem ser modificadas e diversificadas
pela quimica de coordenagdo. No desenvolvimento de compostos de coordenagdo bioativos, a
elaboracdo de ligantes ¢ uma etapa importante, pois podem tornar o metal mais propenso a
certas reagdes, como por exemplo, bioabsor¢dao, bioacumulagdo, ou afinidade por um
determinado alvo e entre outros ). Uma estratégia bastante atual consiste em utilizar
substancias de origem bioldgica ou de comprovada atividade biologica para o preparo de
complexos bioativos (4191,

Alguns exemplos indicam que essa abordagem tem gerado complexos com bons
resultados in vitro, conforme exemplificado na Figura 1. O complexo I, por exemplo, foi obtido
com o cetoconazol, um farmaco antifingico, como ligante. Os complexos II e III possuem
ligantes derivados de moléculas de origem bioldgica, uma cumarina e um andlogo da
curcumina, respectivamente. O complexo I demonstrou atividade antiflingica ainda maior do
que cetoconazol em todas as trés espécies de fungos testadas, Candida albicans, Cryptococcus

11O composto II apresentou um ICso menor contra o

neoformans e Sporothrix brasiliensis
taquizoita B-gal de Toxoplasma gondii, uma das formas do parasita causador da toxoplasmose
(121 J4 0 complexo III demonstrou atividade antitumoral muito superior ao ligante isolado frente
a trés linhagens tumorais, Michigan Cancer Foundation-7 - carcinoma mamario humano (MCF-
7), HeLa (cancer cervical) e A549 (cancer de pulmio) 1],

A escolha de substancias de conhecida atividade bioldgica ¢ interessante também,
porque, muitas vezes ja se conhece como ocorre a absor¢do dessas espécies, quais sdo seus

possiveis alvos biologicos e possiveis efeitos toxicos. Esses conhecimentos podem ser muito

uteis na previsao e no estudo das propriedades dos complexos derivados.
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Figura 1 - Complexos com ligantes bioativos ¢/ou derivados bioldgicos com significativa atividade reportada: 1. Complexo de
Zn(IT) com cetoconazol; II. Complexo de Ru(Il) ligante derivado de cumarina; I11. Complexo de Pd(Il) com liganteanalogo a
curcumina =13, MCF-7: Linhagem celular de carcinoma mamério humano, HeLa: Linhagem celular de tumor cervical,
A549: Linhagem celular epitelial basal alveolar de adenocarcinoma humano.

2 — Escolha dos Ligantes

2.1 - Definicdo de Chalcona e Sua Atividade Biologica

As chalconas sdo uma classe de substancias com a estrutura geral (E)-1,3-diaril-2-
propen-1-ona (Figura 2), que existem em duas formas isoméricas: trans (E) e cis (Z), sendo o
isomero trans mais estavel. Essas moléculas sdo importantes metabdlitos secundérios de
plantas, como precursores de cadeia aberta de flavonoides e isoflavondides ['*. Apresentam
uma variedade de atividades bioldgicas, o que as tornam tema de inimeras pesquisas atualmente
151" sendo que seus potenciais farmacoldgicos incluem atividade antioxidante, anti-

inflamatéria, anti-gota, anti-histaminica, anti-diabética, antitumoral''®!, antifiingica, bactericida
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(17]antiviral, antiparasitaria ['* 2] entre outras.

- UC

Figura 2 - Estrutura basica numerada de uma chalcona (a) e estrutura basica de uma 2’-hidroxichalcona com interagio de
ligacdo de hidrogénio intramolecular tipica dessa molécula.

Diversos complexos metéalicos com ligantes derivados de chalconas, especialmente

as 2’-hidroxichalconas, sdo descritos na literatura e possuem uma ampla variedade de
9

[26-28] [26,29-31]
b

aplicagdes biologicas como antibacteriana antiparasitaria, antitumoral e

[29

antioxidante ?°! (Figura 3). Geralmente a atividade dos complexos é melhor quando [Z

comparada com a chalcona livre [27:2%31],

Antitumoral

Interagdo com DNA

Antiparasitario Inibicao da Topoisomerase Il

Antibacteriano

Figura 3 — Exemplos de complexos com derivados de chalconas com reportada atividade bioldgica [33-361,

As chalconas possuem varios hidrogénios aromaticos, permitindo a criacdo de
inimeros derivados por meio de reagdes de substituicdo. Uma modificacdo estrutural
interessante ¢ a introdu¢ao de um grupo benziloxi em um dos anéis aromaticos de uma chalcona,

resultando em uma benziloxichalcona (Figura 4) 3731 O grupo benziloxi esta presente em
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varias espécies com atividade bioldgica, incluindo o farmaco aprovado pela FDA para
tratamento adjuvante da doencga de Parkinson, a Safinamida %!, Estudos in silico indicam que
esse fragmento interage com sitios hidrofobicos de proteinas e enzimas contribuindo para a sua

interacao com alvos biologicos.

Figura 4 - Estrutura basica de uma benziloxichalcona.

Algumas benziloxichalconas demonstraram serem promissoras como agentes
antibacterianos e antifungicos. Por exemplo, 3’-amino-4-benziloxichalcona mostrou atividade
bacteriostatica com uma concentragdo inibitoria minima (MIC — do inglés minimum inhibitory
concentration) de 0,0625 mg.mL"! contra Escherichia coli "), Outros derivados se mostraram
citotoxicos contra diferentes linhagens de células tumorais, induzindo parada do ciclo celular e
apoptose por geracio de espécies reativas de oxigénio (ROS) [**! juntamente com a inibi¢do da
polimerizagdo da tubulina [*¥). Além disso, a posigdo relativa do grupo benziloxi no anel B da
chalcona parece modular a atividade inibitoria da produgdo de prostaglandina E> (PGEy),

[2

substancia importante no desenvolvimento de processos inflamatérios, *°! e a bioatividade da

interleucina-5 (IL-5), uma das principais proteinas relacionadas com a inflamagdo que
desencadeia a asma [*!!. Sendo assim, benziloxi chalconas podem ser fiteis no desenvolvimento
de complexos que possam interferir com processos inflamatorios e infecciosos.

Outra substituicdo bastante interessante na estrutura das chalconas € a presenca de
um grupo hidroxila em C2’, gerando as 2'-hidroxichalconas (Figura 2). Nessas moléculas,
ocorre ligagao de hidrogénio intramolecular entre a carbonila e a hidroxila, onde a transferéncia
intramolecular de protons pode ser fotoinduzida (ESIPT) M2%1 A posi¢io dos atomos de
oxigénio nas 2'-hidroxichalconas as tornam bons ligantes bidentados para cations metalicos.

Viarios complexos metalicos contendo chalconas demonstraram ac¢do antitumoral,

antioxidante, atividades antibacterianas, antifungicas e antivirais . Complexos de chalcona

129 1[26:29-31

com cobre(II) geralmente apresentam atividade antioxidante *°!, antitumora le atividade

26-28

antimicrobiana 2281, Dentre os complexos metélicos contendo chalcona, a maioria demonstrou

[27,29,31

efeito bioldgico mais potentes do que os seus respectivos ligantes 1. Complexos de
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chalcona com cobre(Il) homolépticos e heterolépticos podem interagir com o DNA e promover
a sua clivagem por via oxidativa, sendo uma caracteristica responsavel pelo efeito antitumoral

que alguns desses complexos apresentaram 2839311,

2.2 - Definicao de Flavona e Sua Atividade Bioldgica

Os flavonodides sao um grupo de compostos polifendlicos encontrados em plantas,
tendo como estrutura basica o 2-fenil-4H-1-benzopirano ou 2-fenil-4H-cromeno. Estes
compostos sdo subdivididos em grupos de acordo com as variagdes dessa estrutura, sdo eles
flavanonas, flavonois, flavonas, isoflavonas, antocianidinas entre outros (Figura 5) ™31 Os
flavonoides sdo amplamente estudados por seu potencial no tratamento de varias doengas,
incluindo infecgdes virais e bacterianas, inflamagdes, doengas cardiovasculares, problemas
respiratdrios, cancer e diabetes. Eles exibem propriedades antioxidantes e atuam de diversas

maneiras para combater o estresse oxidativo, prevenindo danos 1659,

Flavonois

\OH
@
g

Flavanonas Isoflavonas Antocianidinas

Figura 5 - Estrutura geral de alguns flavonoéides e estrutura basica numerada de uma flavona.

Os flavondis sdo derivados de flavonas que possuem na sua estrutura um grupo
hidroxila ligado ao carbono 3 do anel piranona (Figura 5), o que implica em uma espécie capaz
de quelar varios cations metalicos ao ser desprotonada. Além disso, reacdes de substituicdo no
OH, podem originar novos tipos de ligantes. A literatura mostra alguns complexos com metais
de transicdo que apresentam atividade bioldgica como antioxidante e anticAncer 173 A
coordenacdo de flavondis a metais pode aumentar a absor¢do do metal, modificar a atividade
biologica desses metais ou mesmo a seletividade desses compostos.

[56]

Os flavondis apresentam propriedades bioldgicas como anticancer e

antioxidante 71, Dentre os flavonois a quercetina e o kaempferol s3o os mais conhecidos devido
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a sua atividade bioldgica, ambos sdo derivados de plantas. Sendo que a quercetina possui
propriedades antialérgicas, anti-inflamatorias, anticancer, antitumorais e antivirais, além de
promover a prote¢do cardiovascular %, J4 o kaempferol age como anti-inflamatdrio,
antioxidante, anticancer, antidiabético e neuro protetor %69,

Flavondis contendo o grupo benziloxi foram achados com um consideravel
aumento na atividade antiviral quando comparados com os flavonois com grupos metoxi e
etoxi. O flavonol derivado da BC apresentou um valor de ICso de 3,78 uM sobre o rotavirus
humano (cepa Wa-1) com um indice de seletividade (SI) igual a 6,0 em relacdo as células
epiteliais renais do macaco verde africano (MA104) [°'1. O SI ¢ a medida da seletividade de um
composto em relagdo ao patdogeno, um bom candidato farmacoldgico deve possuir um SI maior

que 2[62°651 Ambos flavonoéis derivados da BC e da BCF ja foram relatados na literatura [°6-6%1,

3 — Os Cations de Metais Escolhidos e Suas Propriedades Biologicas

3.1 - Cobre(1I)

O cobre ¢ o elemento de nimero atdmico 29, possui apenas 2 is6topos naturais e
representa aproximadamente 0,68 ppm da crosta terrestre. O primeiro elemento do grupo 11 da
tabela periodica, possui distribui¢io eletronica [Ar] 3d!'? 4s! no seu estado fundamental’%. O
cobre forma compostos nos estados de oxidacao 0, +1, +2, +3 e +4, sendo que o +2 ¢ o mais
comum, o +3 tende a ser reduzido com facilidade e o +4 s6 ¢ obtido em condi¢des excepcionais
(791 A primeira energia de ionizagio (7,725 eV) é bem menor do que a segunda (20,29 eV) e a
terceira (36,84 eV) "], como consequéncia da diferenga entre os niveis de energia dos elétrons
3d e 4s.

O Cu(Ill) ¢ um acido de dureza intermediaria de acordo com a classificagdo

72731 Segundo ele, a estabilidade de complexos entre um cétion de

desenvolvida por Pearson !
metal (4cido de Lewis) e um ligante (base de Lewis) depende de caracteristicas como a
polarizabilidade (moleza-dureza) da densidade eletronica e espécies com polarizabilidades
similares se ligam mais fortemente. Sendo assim, o Cu(Il) tende a coordenar com ligantes bases
duras e intermedidarias ["*. Os complexos de Cu(II) podem apresentar nimeros de coordenacio
entre 4 ¢ 8, onde 4, 5 ¢ 6 sdo os mais comuns. Quando o niumero de coordenagao ¢ 4, tende a
adotar a geometria tetraédrica, sendo do tipo quadrada plana apenas quando os ligantes impdem
restrigdes. J4 o nimero de coordenacgdo 5, geralmente assume uma geometria intermediaria,

sendo os extremos a bipirimide trigonal e a pirimide de base quadrada %!, No caso do numero

de coordenacao 6, assume a geometria octaédrica distorcida. A razdo para a distor¢ao das
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geometrias se da por causa distribuicdo eletronica desigual em orbitais d degenerados do Cu(II).
Essas espécies se estabilizam com distor¢des na sua geometria, que resultam num

73,74

desdobramento dos orbitais degenerados, o efeito Jahn Teller [7*74. Em casos em que o orbital

semipreenchido nao ¢ degenerado outros efeitos também resultam na distor¢ao da geometria,
dentre eles o efeito pseudo-Jahn Teller [7>76],

O cobre ¢ um metal essencial e o terceiro mais abundante no corpo humano ",
Dezenas de enzimas possuem cobre em sua composi¢do, a maioria delas exercem papel redox,
sendo capacidade de variar entre os estados de oxidagao +1 e +2 ¢ crucial para o papel bioldgico
do cobre [, O uso de compostos de cobre em preparos para tratamento de doencas
inflamatérias era relatado em papiros do antigo Egito [, Muitos compostos de cobre induzem
a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS- do inglés Reactive Oxygen Species),
causando estresse oxidativo e levando a morte celular %811, Essa propriedade ¢ relevante para
aplicagdes como bactericidas, fungicidas, antitumorais e antiparasitarios 2!, Por ser um ion
enddgeno, o Cu(Il) pode ser um bom candidato para o desenvolvimento de compostos com

atividade bioldgica devido ao menor risco de toxicidade sistémica [**]

, em contrapartida, esse
ions isolado é toxico, o que requer o uso de ligantes que formem complexos estaveis 8],
Nesse sentido, o uso de ligantes quelantes, especialmente os nitrogenados,
demonstrou ser de grande utilidade no preparo de complexos bioativos de cobre(Il). Por
exemplo, Krikavova e colaboradores [*Y sintetizaram um grupo de complexos de cobre(Il) com
1,10-fenantrolina e 2-hidroxichalconas desprotonadas, dentre eles, o composto I'V (Figura 6)
demonstrou inibi¢do da linhagem celular de cancer de ovario (A2780). Estudos adicionais
indicaram que esse complexo intercala com o DNA de timo de bezerro e promove a clivagem
do DNA de plasmidio, indicando que o alvo biolégico desses complexos € 0o DNA. Num estudo
envolvendo o preparo de complexos de metais com quelantes tetraazamacrociclicos, o
complexo V esteve entre os melhores resultados de inibi¢do in vitro de cepas de Plasmodium
falciparum resistentes (W2) e sensiveis a cloroquina (D6) ¥4, O complexo VI pertence ao grupo
de substancias conhecidas como Casiopeinas®, as quais sao complexos antitumorais de Cu(II)
desenvolvidos por Ruiz-Azuara e seu grupo de pesquisa 53%¢]. As Casiopeinas® possuem uma
estrutura bésica do tipo [Cu(N-N)L]X, onde N-N ¢ uma diamina como 1,10-fenantrolina ou
2,2’-bipiridina. Os estudos mostram que as Casiopeinas® possuem como alvo os acidos
nucléicos, fragmentando tanto o DNA quanto o RNA através da geragdao de espécies reativas
de oxigénio 87481 O complexo VI apresentou inibigdo de varias linhagens tumorais com ICso
abaixo de 5 micromolar. Em outro trabalho, Carcelli e colaboradores [*°! realizaram um conjunto

de ensaios com complexos de Cu(Il) e tiosemicarbazonas tridentadas. O complexo VII inibiu
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in vitro vérias linhagens tumorais com ICso na ordem de nanomolar, e reduziu mais de 70 % do
crescimento de um tumor de pulmio transplantado em rato. Adicionalmente, o estudo de
inibicdo da proteina dissulfeto isomerase, indicou que todos os compostos dessa série sdo
inibidores dessa enzima, que atua contribuindo para a conformacao ternaria e quaternaria de

cadeias polipeptidicas.
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Figura 6 - Exemplos de complexos de Cu(II) reportados que demonstraram significativa atividade biologica in vitro.

Apesar do grande numero de estudos de possiveis aplicagdes farmacoldgicas ainda
sdo poucos os usos de cobre na clinica médica. Sao conhecidos os suplementos de gluconato de
cobre(Il), além do agente diagndstico injetavel dotatato de cobre 64, aprovado pela FDA para
o uso em tomografia de emissdo de positron (PET) 1. Ademais, foram relatados estudos
clinicos com suplementagdo de cobre com gluconato de cobre(II) no tratamento de alguns tipos

de cancer, geralmente associado a firmacos como o dissulfiram e a temozolomida [*°

3.2 — Paladio(1I) e Platina(II)

A platina e o palddio sdo os elementos de nimeros atdmicos 78 e 46,
respectivamente. Ambos elementos possuem 6 isdtopos naturais, dos quais, apenas o '*°Pt
possui spin nuclear resultante igual a %2, sendo ativo magneticamente. Ambos elementos sao
raros na crosta terrestre, sendo a platina (0,01 ppm) ainda mais rara que o paladio (0,015 ppm).

O segundo e o terceiro elemento do grupo 10 da tabela periddica possuem distribuicao
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eletronica [Kr] 4d!'0 e [Xe] 4f'* 5d° 6s!, respectivamente (Greenwood & Earnshaw, 1997).
Ambos metais sdo pouco reativos, sendo que o paladio ¢ mais facilmente oxidado que a platina,
que requer o uso de agua régia. O paladdio forma compostos nos estados de oxidagao 0, +2, +3
e +4, ja a platina forma compostos nos estados de oxidagao 0, +2, +3, +4, +5 e +6, sendo os
mais comuns os de Pd(II), Pt(Il) e Pt(IV).

Os ions Pd(II) e Pt(I) sdo ambos classificados como 4acidos moles e tendem a
coordenar com ligantes do tipo base macia, mas formam compostos com bases de dureza
intermediaria e, mais raramente com bases duras, como ligantes O-doadores. Em geral, a
geometria desses ions coordenados ¢ quadrada planar, sendo que a reagdo de troca de ligante é
afetada pelos outros ligantes coordenados ao centro metalico, em especial aqueles em posicao
trans. O efeito trans € um efeito cinético bem conhecido e bastante estudado nos compostos de
platina(Il), havendo uma classificacdo de vérios ligantes de acordo com a habilidade que
possuem de labilizar os ligantes em trans a eles mesmos!’!. Um dos fatores que contribuem
para o efeito trans ¢ a influéncia frans. De forma simplificada, os ligantes que se ligam mais
fortemente ao metal provocam uma modificagdo na densidade eletronica disponivel para o
ligante em posi¢do trans [*l. A influéncia trans pode ser verificada pela caracterizagio da
estrutura molecular, onde geralmente se destaca uma ligacdo quimica mais fraca na esfera de
coordenacgiio P!l Esse efeito parece ser fundamental para a atividade farmacoldgica da cis-
diaminodicloroplatina(Il) (cisplatina) (Figura 7), medicagdo antitumoral aprovada pela FDA,
visto que seu andlogo trans nio é ativo 707173,

A cisplatina ¢ farmaco clinicamente utilizado para tratamento de cancer testicular e
de ovério, mas também para outros tipos de tumores, além de casos de metastase P24, A
atividade biologica da cisplatina se fundamenta na coordenacdo da platina(Il) a bases
nitrogenadas do DNA, geralmente a guanina *~7), promovendo distor¢des nas cadeias de
DNA. Com isto ha a inibi¢do da proliferacao celular e da-se inicio a morte celular por apoptose
[93.9596] - Antes de chegar ao nticleo celular, a platina troca de ligante cloreto por 4gua no

citoplasma devido a baixa concentragio de cloreto 78,

CI\ /NH3
Pt
CI/ \NH3

Figura 7 - Estrutura molecular da Cisplatina [cis-diamindicloroplatina(II)].
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Apesar de ser bem sucedida no tratamento de diversos tipos de cancer, a cisplatina
pode causar diversos efeitos adversos como nefrotoxicidade, nduseas, vomitos, ototoxicidade,

s [93959698]  Muitos estudos mostraram que a toxicidade da cisplatina esta

entre outro
correlacionada a sua interagdo com biomoléculas ricas em enxofre, como glutationa e
metalotioneinas **1%1 no citoplasma, favorecendo a sua excregiio da célula e diminuindo a
quantidade do farmaco que chega ao nucleo.

Hé ainda um outro problema associado ao uso da cisplatina, a resisténcia que alguns
tipos de cancer desenvolvem. Parece que a interagdo com a glutationa (GSH) promove a
remocao do complexo de platina da célula, evitando a apoptose %1901 Certos tipos de cancer,
como o de ovario, a leucemia e o de pulmao de células pequenas, podem desenvolver resisténcia
a cisplatina, alguns deles superexpressando proteinas contendo enxofre como a GSH, a
tiorredoxina redutase (TrxR), a glutaredoxina (Grx) e as metalotioneinas MTs [©394:100]
Juntamente com alguns mecanismos de reparo do DNA esses eventos constituem um grande
desafio para o desenvolvimento de metalofirmacos antitumorais de platina [*>!100],

Outros compostos de platina foram aprovados para o tratamento do cancer, a
carboplatina e a oxaliplatina (Figura 8). Ambos 0s compostos sdo menos reativos que a
cisplatina, no que tange a troca de ligantes, visto que possuem ligantes bidentados oxigenados
no lugar dos cloretos. Por essa razdo a carboplatina ¢ menos toxica que a cisplatina, no entanto,
gera resisténcia de forma similar a cisplatina [19%1% Além disso, alguns estudos indicam que,
para alguns tumores como cancer de bexiga e cancer de cabeca e pescoco, a cisplatina fornece
uma terapia mais eficaz que a carboplatina ['%), J4 a oxaliplatina tem menor incidéncia de

resisténcia do que a cisplatina, no entanto a sua administragdo provoca neurotoxicidade e

trombocitopenia de forma similar a cisplatina [#3-9496:106-109]

a b.
0 H, o
H3N, /O N\ /0
Pt ¥ Pt,
HN o—( “ w07
(o) H,

Figura 8 - Farmacos antitumorais de platina de segunda e de terceira geragao: a. carboplatina e b. oxaliplatina,
respectivamente.

Tendo como foco a rica histdria dos antitumorais de platina, muitas pesquisas ainda
sao feitas buscando o uso de novos ligantes e o uso do Pd(Il), que ¢ isoeletronico e

1sogeométrico ao ion Pt(Il). Embora os complexos de Pd (II) apresentem uma cinética de troca
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de ligante mais rapida do que os de Pt(Il), muitos complexos de Pd(II) apresentam resultados

[110-112

antitumorais muito promissores 1. Ha um farmaco aprovado de Pd(II), a padeliporfina,

indicada para terapia fotodindmica (PDT) em cancer de bexiga e prostata [!13],

3.3 = Ouro(I)

O ouro ¢ o elemento de nimero atémico 79, possui apenas 1 is6topo natural e
representa aproximadamente 0,004 ppm na composigdo da crosta terrestre, sendo raro. E um
metal resistente a oxidacdo, sendo necessario o uso de agua régia para oxida-lo. O terceiro
elemento do grupo 11 da tabela periddica, possui distribuicdo eletronica [Xe] 4f'4 5d'° 6s! no
seu estado fundamental e ¢ o metal mais eletronegativo da tabela periddica "%, Essa alta
eletronegatividade ¢ consequéncia do aumento do numero atomico e da velocidade dos elétrons
mais internos, de modo a superar a atragdo do nucleo. A velocidade cresce de modo a se
aproximar da velocidade da luz. Dessa forma os elétrons possuem uma massa e,

114 O efeito dessa

consequentemente, o raio de Bohr para os elétrons internos ¢ reduzido |
contracdo se estende aos outros orbitais s, criando uma contragdo que permite que a carga
nuclear atraia de forma intensa mesmo os elétrons mais externos. Outra consequéncia da
contragdo dos orbitais s € p, € a expansdo dos orbitais d e f por causa do efeito de blindagem
dos outros orbitais. Esse efeito implica em uma diminui¢do da diferenga de energia entre os
orbitais de valéncia, 5d e 6s [!!>116] Sendo assim, o ouro forma compostos nos estados de
oxidagdo +1, +2, +3 e +5, mesmo que em todos os casos haja a tendéncia de retornar ao estado
0, a sua forma elementar. As energias de ionizacao sdo altas, primeira = 9,22 eV, segunda =
20,52 eV e terceira = 30,05 eV "', um resultado da baixa efetividade dos elétrons internos em
blindar os elétrons de valéncia da atracdo do nucleo ['!7.

A obtengdo de espécies em que o ouro nao desproporciona facilmente envolve o
planejamento de ligantes que o estabilizem. O ouro(I) ¢ um acido mole e forma complexos
estaveis com ligantes como carbonil, fosfinas, arsinas e sulfetos substituidos, os quais sdo bases
moles %74, O ouro(I) tende a formar complexos lineares com niimero de coordenagio 2, como
consequéncia da baixa diferenca de energia entre os orbitais 5d, 6s e 6p. que permite a
combinagdo entre eles, gerando um eixo onde a repulsdo aos elétrons dos ligantes € menor
(11S.18]  Além disso, por se tratar de um ion com a nuvem eletronica polarizavel, o ouro(I)
distribui bem a densidade eletronica recebida por apenas dois ligantes nessa geometria. Existem

[70]

também espécies trigonais e tetraédricas de ouro(I) com fosfinas, embora sejam mais raras '™

O uso intencional de ouro para tratar certas condi¢des de saude remonta ao século
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XIX, quando se propunha utilizar algumas fomula¢des para tratar sifilis e tuberculose ',
Atualmente uma medica¢do de ouro(l) ainda em uso ¢ a tetraacetil-B-b-tioglucose-ouro(I)-
trietilfosfina (auranofina: Figura 9), aprovada pela FDA (do inglés Food and Drug
Administration, agéncia reguladora de medicamentos dos Estados Unidos da América) em 1985
(21, A auranofina ¢ um farmaco indicado para o tratamento de artrite reumatoide (AR). Embora
seu mecanismo de acdo ndo seja bem estabelecido 2, sabe-se que ela interage com
cisteinoproteases, diminuindo a resposta inflamatoria da AR. Atualmente, a auranofina esta
sendo estudada para outros usos, incluindo infecgdes parasitarias e cancer [ Numa tentativa
de redirecionamento da auranofina foram iniciados estudos da atividade anticancer desse
farmaco. Os testes clinicos foram realizados para o tratamento de leucemia linfocitica cronica

e estdo sendo realizados para cancer de ovario. °%!2%1 | Além disso, uma série de estudos clinicos

foram e estdo sendo conduzidos com a auranofina contra outros tipos de cancer, HIV, doengas

g [90,120,121]

causadas por protozoarios e infecgdes bacteriana

Figura 9 - Estrutura molecular da Auranofina (tetraacetil-B-p-tioglucose-ouro(I)-trietilfosfina).

A atividade anticancer da Auranofina e de outros compostos de ouro(I) ¢ atribuida
a inibi¢do da enzima tiorredoxina redutase (TrxR) ['?21. A TrxR faz parte de um sistema que é
responsavel pelo balanco redox intracelular e tem um papel fundamental na reprodugao celular,
replicagio e transcri¢do do DNA, no crescimento celular e na resisténcia a quimioterapicos 2%/,
A TrxR prové elétrons para outras enzimas redutases, que promovem a reducao de proteinas,
substratos e moléculas menores, incluindo o peroxido de hidrogénio. Células de alguns tipos de
cancer expressam em quantidades altas a tiorredoxina redutase, a sua inibi¢do gera stress
oxidativo e induz a morte celular '?*!. Essa enzima possui no seu sitio ativo duas cisteinas e
uma selenocisteina que podem se ligar ao ouro(I) formando um composto estavel 2],

Além da Auranofina, outros compostos de ouro(I) sao relatados com potencial

126] avaliaram a inibicdo in vitro

aplicagio farmacoldgica. Por exemplo, Bian e colaboradores
de células da linhagem A2780 de cancer de ovario por complexos de ouro(I) contendo com

ligantes triterpenos pentaciclicos. Dentre os compostos avaliados, o composto VIII (Figura 10)
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demonstrou boa inibi¢ao da linhagem tumoral, inibindo a tioredoxina redutase, promovendo o
aumento de espécies reativas de oxigénio e induzindo stress no reticulo endoplasmatico. Outro
estudo 2" avaliou a inibigdo de cancer de mama in vivo por complexos de ouro(I) com ligantes
fosfinas e azolatos. O composto IX esteve entre os melhores avaliados e inibiu o fator de
transcri¢do transdutor de sinal e ativador de transcricdo 3 (STAT3), que estd relacionado a
expressao da ciclo-oxigenase-2 (Cox-2), enzima que tem um papel fundamental no crescimento
de tumores. Reddy e colaboradores [?8 avaliaram a inibi¢do de algumas linhagens tumorais por
complexos de ouro(I) com ligantes cinamida. Nesse estudo, o complexo X apresentou boa
inibi¢do da linhagem celular de melanoma (D24), tendo efeito mais pronunciado do que a

cisplatina.

\
o
/

Qv
@( @ oL

Figura 10 — Exemplos de complexos de Au(I) reportados que demonstraram atividade antitumoral in vitro [126-1281,

Os exemplos citados sdo um indicativo que os compostos de ouro(I) apresentam um

grande potencial para aplicagdes farmacologicas.
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1.4 — Objetivos
Estudar a utilizagao de benziloxichalconas e derivados como ligantes em compostos

de metais de transi¢ao e avaliacdo de possiveis aplicagdes farmacoldgicas.

1.5 - Breve Descri¢ao do Trabalho Desenvolvido

Nesse trabalho de doutorado foram escolhidas duas chalconas sintéticas ja
reportadas na literatura, [3-(4-(benziloxi)fenil)-1-(4-fluoro-2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona
(BCF) e 3-(4-(benziloxi)fenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-um] (BC), para a preparagdo de
complexos de metais do bloco d, em especial Cu(Il) e Au(l) para avaliagdo da atividade
bioldgica. Os complexos de cobre(Il) homolépticos preparados e caracterizados, demonstrando
que reagem em DMSO, liberando chalcona no meio. Numa tentativa de obter complexos mais
estaveis decidiu-se por utilizar a 1,10-fenantrolina como ligante auxiliar. Pois as chalconas
possuem uma estrutura que se distorce facilmente, podendo gerar quelatos pouco estaveis em

(1291 " A preparacdo dos

fungdo da repulsdo entre os substituintes presentes nas chalconas
complexos com Au(l), fez-se necessaria a modificacdo das chalconas, visto que o ouro(I) ¢ um
acido mole e ndo forma complexos estaveis com ligantes O-doadores, os quais sdo bases duras.
Numa primeira abordagem pretendia-se conectar ligantes tripodais de piridina as chalconas
através de uma ponte de dibromoetano. No entanto, os produtos obtidos eram uma mistura
complexa de dificil purificagdo. Sendo assim, novas alternativas eram necessarias para se
preparar complexos de Au(I).

Uma nova possibilidade seria a preparagao de flavonois, que apresentam também
inimeras atividades bioldgicas. Assim sendo, a preparacdo dos flavondis foi seguida pela
reacdo com o bromopropargil no oxigénio da hidroxila. Os complexos de Au(l) com fosfinas
como ligantes auxiliares foram obtidos, os quais apresentaram baixa solubilidade mesmo em
dimetilsulfoxido (DMSO) e dimetilformamida (DMF).

De forma concomitante ao desenvolvimento dos complexos de 3-O-
propargilbenziloxiflavonas foi idealizada uma benziloxibenzilamina, como forma de obter um
ligante menos duro com grupos substituintes similares aos encontrados na BC. A amina obtida,
N-[[4-(fenilmetoxi)fenil]metil]-2-piridilmetanamina (BBAMP), ¢ uma amina bidentada e
inédita, que foi caracterizada e teve seus complexos de Pd(II), Pt(I) e Zn(Il) preparados e
caracterizados.

Seguindo a l6gica do desenvolvimento experimental, o texto desta tese foi dividido

em cinco partes para que nao fosse repetitivo e discutisse detalhadamente as especificidades de
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cada série de compostos. O Capitulo 1 ¢ onde ¢ feita a introdugdo a area de pesquisa em que o
projeto se desenvolve e se justifica a escolha dos ligantes e dos metais para o preparo dos
complexos estudados. No Capitulo 2 toda metodologia do projeto ¢ descrita, desde a obtengao
dos ligantes e dos complexos a avaliacao das atividades biologicas. Os Capitulos 3, 4 € 5 sdo
dedicados a discussdao dos resultados obtidos por série de compostos (Figura 11), sendo o
Capitulo 3 dedicado as chalconas e os complexos de Cu(Il), o Capitulo 4 voltado a discussao
das 3-O-propargilbenziloxiflavonas e seus complexos de Au(l), ja o Capitulo 5 dedica-se a
BBAMP e os complexos de Pd(II), Pt(II) e Zn(II). Ao final os resultados sdo relacionados em

um topico de conclusdes e perspectivas desse trabalho.

Capitulo 3 Capitulo 4 Capitulo 5

Se R = H, BC ©/\o
Se R = F, BCF
J BBAMP
. e N
O RS O { N N_\ I ZN_ ¢l

SeR =
o 0 SeR=F

| = - 4
o\c/o :Cu/\—CI u, ABF/\© NG C
AN F,

° L et
) P
70 " 0
R

©/\0
0 O
Se M = Pd, PdBBAMP
Se M = Pt, PtBBAMP
Se R = H, CuBC Se R = H, Cu(BC)phen Se M = Zn, ZnBBAMP
Se R = F, CuBCF Se R = F, Cu(BCF)phen /

TA, Au(ABF)PTA
Ph;, Au{ABFF)PPh;

PR; = P

(LY
o
b
&
o

Figura 11 - Esquema ilustrativo das substancias obtidas nesse trabalho, da relagdo entre elas e da discussdo das mesmas por
capitulo.
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Capitulo 2 — Desenvolvimento experimental

2.1 - Sintese

2.1.1 - Materiais

Os reagentes 4-fluoro-2-hidroxiacetofenona (98 %), 2-hidroxiacetofenona (99 %),
4’-benziloxibenzaldeido (97 %), 2-picolilamina (99 %), brometo de propargila (80 % em
tolueno com 0,3 % de 6xido de magnésio), 2,2,2-trifluoroetanol (99 %), tetrahidrotiofeno (THT;
99 %), 1,3,5-Triaza-7-fosfoadamantano (PTA; 97 %), trifenilfosfina (PPhs; 99 %)
tetracloropaladato de potassio (98 %), tetracloroplatinato de potassio (98 %) e tetracloroaurato
de potassio (98 %) foram adquiridos da Sigma-Aldrich e utilizados sem qualquer purificacao
adicional.

2.1.2 - Sintese das [3-(4-(benziloxi)fenil)-1-(4-fluoro-2-hidroxifenil)prop-2-
en-1-ona (BCF) e 3-(4-(benziloxi)fenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-um] (BC)

O procedimento de sintese representado pelo Esquema 1 foi adaptado da literatura
38 A correspondente 2’-hidroxiacetofenona (10,0 mmol) e 4’-benziloxibenzaldeido (2.13 g,
10,0 mmol) foram dissolvidos em 30,0 mL de etanol sob constante agitagdo. A mistura foram
adicionados, gota a gota, 30,0 mL de uma solucdo aquosa de hidroxido de sodio (40%). A
agitacdo mecanica foi mantida por 24 h para a BCF e 96 h para a BC e, posteriormente a mistura
foi diluida com 50,0 mL de agua destilada e neutralizada com uma solucao de HCI 10 %,
gerando um precipitado amarelo floculado. O precipitado foi separado por filtragao simples e
lavado por trés vezes com uma solugdo 50 % (V/V) de 4gua/metanol e seco a vacuo. A
recristalizacdo em metanol/acetona 3:2 (V/V) gerou agulhas amarelo dourado para a BC e

amarelo para a BCF (BC: 1,98 g, rendimento: 60 %; BCF: 1,52 g, rendimento: 44 %).

| OH O
OH O
NaOH / EtOH / H,0 F
+ 7 C
(0} T amb. 1-4 dias R (0}

R
SeR=H,BC
Se R=F, BCF

Esquema 1 — Esquema reacional de sintese das chalconas BC e BCF.

%

2.1.3 - Sintese dos complexos homolépticos CuBC e CuBCF

Os complexos homolépticos foram preparados de acordo com a equagdo
representada no Esquema 2. A desprotonacdo da chalcona (0,40 mmol) dissolvida em metanol

(60,0 mL no caso da BCF ¢ 140,0 mL no caso da BC) foi feita com trietilamina (0,07 mL; 0,40
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mmol) 8], seguida por adi¢do gota a gota de uma solugdo metanolica (10,0 mL) de CuCl,.2H,0
(0,043 g; 0,40 mmol). A agitagdo foi mantida por aproximadamente 12 h a 30 °C e, nesse
periodo, um s6lido se formou. O material resultante foi filtrado, lavado com metanol gelado e

seco a vacuo (CuBC: 0,19 g, rendimento: 50 %; CuBCF: 0,30 g, rendimento: 75 %.).

e R”@

Et;N / CuCl,y.2H,0

Z
\
¢
\
R o/\© Tamb. 12 h o

|
SeR=H,BC Se R=H, CuBC

o/
R e
SeR=F, BCF Se R=F, CuBCF

Esquema 2 — Esquema reacional de sintese dos complexos CuBC e CuBCF.

2.1.4 - Sintese dos complexos heterolépticos CuBCphen e CuBCFphen

A preparagdo dos complexos heterolépticos de Cu(Il) com as chalconas BC e BCF
e fenantrolina foi feita de acordo com o Esquema 3. A chalcona (0.50 mmol) foi dissolvida em
15,0 mL de diclorometano, € 15 mL de uma solugdo metandlica de 1,10-fenantrolina (0,10 g;
0,50 mmol) foi adicionada lentamente. A essa mistura foi adicionada trietilamina (0,07 mL; 0,5
mmol) seguida adi¢do gota a gota de 15 mL de uma solugdo metandlica de CuCl>.2H>0 (0,085

(30681 ° A mistura foi mantida

g; 0,5 mmol) em 15,0 mL de metanol foi adicionada gota a gota
sob refluxo por 1 h, seguida por resfriamento ao ambiente, filtracdo e evaporagao lenta dos
solventes. Os cristais formados pela evaporagdo foram filtrados e lavados com agua destilada,
etanol e éter etilico gelados, depois secos sob vacuo (CuBCphen: 0,18 g, rendimento: 60 %;

CuBCFphen: 0,24 g, rendimento: 75 %.).

4 \
OH 0

i —N N=
| Et3N / fenantrolina /_

\
Z CuCl,.2H,0 ca—cl
O O MeOH / CH,Cl, J Yo
R (o] L l /
Refluxo, 1 h O

SeR=H,BC Se R =H, CuBCphen
Se R=F, BCF Se R =F, CuBCFphen

Esquema 3 — Esquema reacional de sintese complexos CuBCphen ¢ CuBCFphen.
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2.1.6 - Sintese do complexo precursor de ouro(I) Au(PTA)Cl

A sintese do complexo [Au(PTA)CI] seguiu um procedimento descrito na literatura
(Assefa et al., 1995), o qual é representado pelo Esquema 4. Uma solugdo de PTA (0,12 g; 0,74
mmol) em cloroféormio (12,5 mL) ¢ adicionada lentamente, sob agitacdo magnética, a uma
solugdo de Au(THT)CI (0,24 g; 0,74 mmol) em CHCI3 (10,0 mL). Apds 2 horas de agitagdo o
precipitado branco ¢ coletado ¢ lavado com CHCIl3 [Au(PTA)CI: 0,2170 g, rendimento: 75 %].

(N—\ CHCI; (N_\
Ni{jp + CS-Au-CI —_ NL{jP‘AU'Cl + Cs

PN Tamb./2h PN

Esquema 4 - Esquema reacional de sintese do complexo precursor de ouro(I) [Au(PTA)CI].

2.1.7 - Sintese do complexo precursor de ouro(I) [Au(PPhs)Cl]

A sintese do complexo [Au(PPh3)CI] seguiu o procedimento descrito na literatura
(McAuliffe et al., 1979), que ¢é representado no Esquema 5. Uma solugdo de
tetracloroaurato(IIl) de potassio (0,38 g; 1 mmol) dissolvido em uma mistura 1:1 de acetona e
etanol (3,0 mL) foi adicionado a solugdo de trifenilfosfina (PPhs; 0,52 g; 2 mmol) em
cloroférmio (6,0 mL) sob constante agitagdao. O rapido aparecimento de um precipitado branco,
indica que a reagao ocorreu. O sdlido foi coletado por filtracdo simples e o volume de solvente
foi reduzido. A adigdo de éter etilico e o resfriamento da mistura em geladeira originou cristais
brancos em forma de pequenas agulhas também coletadas por filtragdo [Au(PPh3)Cl: 0,3417 g,

rendimento: 69 %].

©\ /© K(AuCly) / acetona / etanol / CHCI; @
P
> < >7P—< >
T amb. |

Alu
Cl

Esquema 5 - Esquema reacional de sintese do complexo precursor de ouro(I) [Au(PPh3)CI].

2.1.9 - Sintese do Benziloxifluoroflavonol (BFFOH) e Benziloxiflavonol
(BFOH)

O procedimento de sintese ocorreu conforme descrito no Esquema 6. Em um baldo
de fundo redondo dissolveu-se a chalcona precursora BC ou BCF(0,05 mol) em uma solugao

de KOH (0,1 mol; 5,61 g) em 80,0 mL de metanol. Mantendo-se o sistema a aproximadamente
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0 °C, peroxido hidrogénio a 30 % (0,4 mol; 45 g) foi adicionado ao baldo e houve a formagao
de um solido. A agitagdo magnética foi mantida por duas horas em banho de gelo. Apos esse
periodo, o sistema foi aquecido e mantido sob refluxo por um tempo adicional (1 h para BFFOH
e 2 h para BFOH). Por fim, neutralizou-se o pH do sistema, utilizando-se uma solu¢ao 2 mol L
I de 4cido acético. O solido, separado por filtragio simples, foi seco e recristalizado em
acetonitrila/metanol 8:2 a quente (amarelo claro da BFFOH e amarelo da BFOH). (BFOH: 6,86
g; rendimento: 40 %. BFFOH: 4,76 g; rendimento: 29 %).

OH O MeOH / KOH

O F O H,0, / H,0
R o >
0 °C / Refluxo

SeR=H,BC Se R =H, BFOH
SeR =F, BCF Se R =F, BFFOH

Esquema 6 - Esquema reacional de sintese dos flavon6is BFOH e BFFOH.

2.1.10 - Sintese da 3-O-propargil-4”-benziloxiflavona (ABF) e da 3-0O-
propargil-4’-fluoro-4”-benziloxiflavona (ABFF)

A insercdo dos grupos alcinos nos flavonois foi realizada via rea¢do de substitui¢cao
nucleofilica bimolecular com o brometo de propargila, para a obtencdo da 3-O-
propargilbenziloxiflavona de interesse, conforme esquema reacional (Esquema 7). Desse modo,
o alcino serve como sitio para coordenagdo do Au(l) na obtengdo dos complexos. A uma
solucao do respectivo flavonol, BFOH ou BFFOH (0,3 mmol) em 20,0 mL de acetona, foi
adicionado carbonato de potassio (0,48 mmol; 0,066 g), seguido por brometo de propargila em
tolueno, também em excesso (0,48 mmol; 0,07 mL). O sistema foi mantido sob refluxo durante
6 h. Em seguida, o excesso de base foi removido por filtragdo sob gravidade e lavado. Apds a
redugdo do solvente do filtrado e adigdo de éter etilico, o resfriamento a 0 °C promoveu a
formacao de um soélido, o qual foi filtrado sob gravidade, lavado com mais éter e seco sob

vacuo. (ABF: 0,059 g, rendimento: 53 %; ABFF: 0,055 g, rendimento: 47 %).
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(o]
Acetona / K,CO, o \/
= |
B 72
L anae
_—
O/\O Refluxo / 6 h 0/\©

SeR=H,BC Se R=H, ABF
SeR=F, BCF Se R =F, ABFF

Esquema 7 - Esquema reacional de sintese das 3-O-propargilbenziloxiflavonas ABF e ABFF.

2.1.11 - Sintese dos complexos de 3-O-propargilbenziloxiflavonas com
ouro(I), [Au(ABF)PTA] e [Au(ABFF)PPhs]

O Esquema 8 representa o procedimento de sintese dos complexos de 3-O-
propargilbenziloxiflavonas ABF ¢ ABFF com Au(I). A 3-O-propargilbenziloxiflavonas (0,07
mmol) ¢ adicionada sob agitagdo magnética a uma solugdo metanolica (5,0 mL) de KOH (0,006
g; 0,11 mmol), seguida pela adicio do complexo precursor de ouro(I) [Au(PTA)CI] ou
[Au(PPh3)CI] (0,07 mmol) 321 | A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética a 25
°C por 20 h e depois filtrada com papel de filtro sob vacuo. O sdélido coletado foi lavado com
metanol, éter etilico, depois seco sob vacuo {[Au(ABF)PTA]: 0,036 g, rendimento: 70 %.
[Au(ABFF)PPhs]: 0,022 g, rendimento: 17 %} .

[Au(PR3)CI] / MeOH / KOH

Tamb./20h

Se R'=H, ABF Se R'=F e PR; = PPh, [Au(ABFF)PPhy]

Se R'=F, ABFF Se R'=H e PR; = PTA, [Au(ABF)PTA
PRj = PPh; ou PTA : [AUABRPTAI

Esquema 8 - Esquema reacional de sintese dos complexos de ouro(I): [Au(ABF)PTA], [Au(ABFF)PPhs].

2.1.12 - Sintese da N-[[4-(fenilmetoxi)fenil|metil]-2-piridilmetanamina

(BBAMP)

O Esquema 9 representa a reacdo de obtencdo da BBAMP. O 4’-
benziloxibenzaldeido (1,0 mmol) foi adicionado a um balao contendo 2,0 mL de trifluoroetanol,
a mistura foi agitada magneticamente por 5 min em temperatura de 35-45 °C. Em seguida
adicionou-se a 2-(aminometil)piridina (1,0 mmol) e manteve-se em agitagdao por mais 5 min. O
borohidreto de sodio (1,2 mmol) foi adicionado ao sistema e foi agitado por 40 min, quando a

reacdo foi finalizada. O material foi filtrado sob gravidade para remocdo do residuo do hidreto,
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lavado com mais 2,0 mL de trifluoroetanol e o solvente do filtrado foi rotaevaporado, para
obten¢do de um 6leo amarelo claro. O produto resultante foi submetido a cromatografia flash
usando uma mistura de hexano/acetato de etila, variando a propor¢ao de 5:1-1:1 como fase
movel. O dleo amarelo claro resultante foi caracterizado (BBAMP: 0,28 g, rendimento: 93 %).
Por se tratar de um 6leo bastante viscoso, de dificil manipulacdo, a BBAMP foi convertida no

seu cloridrato, que geralmente ¢ um solido.

| X
_N
1. TFE
_N 2. NaBH4 NH
T T-3540°C /©)
©/\o

Esquema 9 - Esquema reacional de sintese da BBAMP.

2.1.13 - Sintese do Cloridrato de N-[[4-(fenilmetoxi)fenil]metil]-2-
piridilmetanamina (BBAMP.HCI)

O Esquema 10 representa a conversao da BBAMP no seu cloridrato, utilizando-se
HCI. O 6leo amarelo claro obtido na etapa anterior (2,0 mmol) foi diluido em uma solucao de
acetona/metanol (20,0 mL: 5,0 mL). Acido cloridrico (HCI) concentrado (2,0 mmol) foi
adicionado gota a gota com agitagdo magnética. Apds 30 minutos, adicionou-se mais acetona,
o frasco foi fechado e armazenado no freezer, formando-se agulhas amarelo-claras. O sélido foi

filtrado e seco sob pressao reduzida (BBAMP.HCI: 0,51 g, rendimento: 75 %.).

B B
/N /N
HCI / MeOH +

NH
—_—
T amb.

o o

Esquema 10 - Esquema reacional de sintese da BBAMP.HCI.

2.1.14 - Sintese dos complexos de coordenacdo PABBAMP, PtBBAMP e
ZnBBAMP

O procedimento representado pelo Esquema 11 ¢ a sintese dos compostos de

coordenacao da BBAMP com os cations Pd(II), Pt(Il) e Zn(II). Para essa reagdo a BBAMP, um
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6leo, foi pesada em um frasco, em seguida (0,2 mmol) dissolvida em 10,0 mL de metanol sob
continua agitagcdo magnética, a 25 °C num recipiente protegido da luz (com exce¢ao da sintese
do complexo de zinco). Uma solugdao aquosa (10,0 mL) do sal do metal de interesse
{[K2(PdCl4)], [K2(PtCls)] ou ZnCly} (0,2 mmol) foi adicionada lentamente a solugdo da
BBAMP. O sistema foi mantido sob agitacdo por um periodo de 12 h para os complexos de
paladio(II) e zinco(II) ou 24 h no para o complexo de platina(II). O s6lido formado, foi coletado
por filtracdo sob gravidade e lavado com agua e metanol gelados, depois seco sob vacuo.
(PdABBAMP: 0,08 g, rendimento: 84 %; PtBBAMP: 0,08 g, rendimento: 74 %; ZnBBAMP:
0,13 g, rendimento: 72 %.).

& &
N N Cl
= P \M/
K(MCly) MeOH/H,0 s, \C|

NH . o -y NH
T amb.
ZnCl, 12-24h
Sk

Onde M é Pd ou Pt Se M é Pd, PdABBAMP
Se M é Pt, PtBBAMP
Se M é Zn, ZnBBAMP

Esquema 11 - Esquema reacional de sintese dos complexos da BBAMP.

@AO

2.2 — Caracterizacao dos Compostos

2.2.1- Espectroscopia de absor¢do no UV-Vis

A obtencdo dos espectros de absor¢do no UV-Vis foi realizada com o
Espectrofotometro UV-Vis Agilent HP 8453, utilizando-se solu¢des em dimetilsulfoxido

(DMSO) e uma cubeta de quartzo com dois lados polidos de caminho 6ptico de 1,00 cm.

2.2.2 - Espectroscopia no infravermelho (IR)

Os espectros de transmitancia na regido do infravermelho foram realizados em
espectrometro Agilent Cary 630, no modo de reflectincia total atenuada (ATR), utilizando os
compostos puros, em uma resolucdo de 1,86 cm™. Os espectros foram feitos com uma janela de

namero de onda de 4000 a 600 cm™".

2.2.3 - Espectrometria de massas

Os espectros de massas das substancias organicas BC, BCF, BBAMP.HCI,
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BFOH, BFFOH, ABF e ABFF foram feitos com soluc¢des estoques na concentragdo de 1,0
mg mL™! das respectivas substincias em acetonitrila grau de pureza para HPLC. 50 uL da
solucao estoque foi avolumado para 950 pul. com acetonitrila. As solugdes estoque dos
complexos de Cu(Il), o PABBAMP, PtBBAMP foram feitas dissolvendo 0,2 mg mL"! em
DMSO e, depois, diluidos em acetonitrila grau de pureza para HPLC. 100 uL de solugao
estoque foi avolumado para 900 pL. com acetonitirla. O equipamento em que as medidas
foram realizadas € o espectrometro Orbitrap Thermo QExactive e todos os espectros sao de
alta resolucao, por infusao direta, sem coluna, obtidos no modo positivo com ionizagao por
electrospray. Vazio de FIA 200 puL min' de acetonitrila com 0,1 % 4cido férmico
(HCOOH) (H20:acetonitrila 1:1 v/v com 0,1 % HCOOH). Resolugio do espectro de 70 10°,
com volume de injecdo de 50 pL, tempo de andlise de 1 min, com tensdo do cone de 3,5 KV

e 50 V SLens.

2.2.4 - Andlise elementar

A analise elementar foi realizada num analisador elementar Perkin Elmer 2400
Series I CNHS/O, utilizando um processo off-line para digestdo e separagdo. As amostras
foram pesadas numa microbalanca com resolug¢ao de + 0,1 pg. Amostras com massas entre 1,0

e 3,0 mg foram utilizadas, cada substincia foi analisada em triplicata.

2.2.5 - Ressonancia Magnética Nuclear

Para as andlises de RMN de 'H e RMN de F dos pré-ligantes e ligantes solucdes
em cloroférmio deuterado (CDCI3) foram preparadas e, os espectros, obtidos no espectrometro
de ressonincia magnética nuclear Bruker, modelo avance DPX 250 MHz. No caso dos
complexos de ouro(I), paladio(II) e platina(II) as solugdes foram feitas em DMSO-ds ou DMF-
d7. Para as analises de RMN de '*>Pt uma solu¢io em DMSO-ds foi utilizada para obtencio dos
espectros no espectrometro de ressonancia magnética nuclear Bruker Avance 500 MHz. Os
espectros de 2D (cosy e HSQC) foram feitos a partir de solu¢des em cloroférmio deuterado, no

espectrometro de ressonancia magnética nuclear Bruker Avance 500 MHz.

2.2.8 — Reatividade Frente ao DMSO
Dos Complexos de Cu(II)
Solugdes de cada um dos complexos foram preparadas em DMSO, com

concentragdes em torno de 10 mol L. Utilizando o modo cinético do espectrometro de
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absor¢ao UV-Vis HP, modelo HP8453, foram adquiridos um espectro por hora, totalizando dez
espectros. O primeiro espectro sendo obtido em, no maximo, 5 minutos apds a solubilizacao
dos complexos. Com os valores de absorbancia no comprimento de onda maximo das bandas
de transicao de transferéncia de carga metal-ligante (MLCT) e de absortividade molar de cada
composto foram construidas curvas de concentragao dos complexos em fungao do tempo. Todas

as curvas obtidas foram ajustadas com valores de R? maiores que 0,99.

Dos Complexos de Pd(II) e Pt(II)

Todos os complexos foram dissolvidos em DMSO-d¢, € um espectro de RMN de
'H foi imediatamente obtido, seguido de outros cinco espectros, cada um deles uma hora ap6s
o espectro anterior. Para o complexo de Pt(Il), ap6s a dissolugdo em DMSO-ds, foram obtidos
espectros de RMN de Pt na faixa de -400 a -4387 ppm. Apos quatro horas, novos espectros

da mesma amostra foram registrados.

2.2.9 - Difracgdo de Raio X

O refinamento dos dados de difracdo de raio X de monocristal dos complexos
CuBCphen, CuBCFphen e PABBAMP foi feito pelo Doutor Douglas Hideki Nakahata e pelo
professor José Ricardo Sabino do Instituto de Fisica da UFG. No caso da BBAMP.HCI, o
refinamento da estrutura foi feito pelo professor Wdeson Pereira Barros do 1Q-UNICAMP.
Devido a presenca de geminagdo nos cristais do complexo [Au(ABFF)PPhs], o professor Joao
Honorato de Araujo Neto do Instituto de Quimica da USP fez o refinamento dessa estrutura. Os
dados de difragdo de raios X de monocristal foram adquiridos usando um difratometro Bruker
AXS Kappa Duo (feixe de radiagdo Mo Ka, 296 K). A indexacdo da cela unitéria e refinamento
e processamento de conjuntos de dados de intensidade total foram realizados com os programas
Bruker SAINT e SADABS [133134 A correcdo da absorcdo foi realizada com Multi-scan. A
solucdo da estrutura e os refinamentos foram realizados usando as ferramentas SHELXT e
SHELXL 1351361 respectivamente, dentro do programa Olex2 (v. 1.5) 1371, Os 4tomos ndo
hidrogénio e hidrogénio foram tratados nos refinamentos como anisotropicos e isotropicos,
respectivamente.

Todos os hidrogénios CH foram posicionados ligados aos seus carbonos
correspondentes de acordo com os angulos e comprimentos de valéncia esperados, e suas
coordenadas nao foram refinadas, embora oscilassem com mudancas nas coordenadas do

carbono ao qual esta ligado.
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2.3 — Estudos Tedricos
Todos os calculos realizados nessa se¢ao de estudos teodricos foram feitos pelo

doutorando Gustavo Clauss Rodrigues, do IQ-UNICAMP.

2.3.1 - Otimizac¢do de Geometria e Simulacdo dos Espectros Eletrénicos dos
Complexos de Cu(II)
Os calculos DFT foram realizados usando o software ORCA 5.0 (Neese, 2012). A

otimizagdo da geometria dos compostos foi realizada com nivel de teoria PBE0/def2-TZVP/J
(13,1401 "CPCM 411 para DMSO, 1.0 10°® a.u. de tolerancia para convergéncia de mudanca de
energia e aproximacdo RIJCOSX 1421 As estruturas de partida foram baseadas em estruturas
cristalinas, quando possivel. A verificagdo minima e a energia final de cada geometria foram
realizadas por célculos numéricos de frequéncias vibracionais usando o mesmo nivel de teoria.
Os célculos do estado excitado foram realizados para cada geometria otimizada via DFT
dependente do tempo (TD-DFT) no mesmo nivel de teoria, onde o nimero de estados excitados
especificados a serem calculados era 30, e os resultados foram impressos como espectros UV -

Vis.

2.3.2 - Simulagdo dos Espectros de RMN de 1H das Chalconas e dos Flavonois

Primeiramente, as estruturas de todas as moléculas foram otimizadas empregando
o pacote ORCA versio 5.0.1 '3 no nivel DFT: DSD-PBEP86 funcional, fun¢des basicas def2-
TZVP 149 para todos os atomos. fungdes de base auxiliar def2/J, aproximacdo RIJCOSX 142,
CPCM "l para solvatagio implicita de cloroformio, corre¢des de dispersdo D3BJ e um critério
de convergéncia de 1,0.10® a.u. Utilizando o mesmo nivel de teoria, 0 método GIAO foi
empregado para calcular o tensor de blindagem de todos os a&tomos de hidrogénio das moléculas
estudadas. Bem como tetrametilsilano (TMS), que foi utilizado como referéncia para a
simulagdo de deslocamentos quimicos de RMN de 'H. Por fim, as cargas atdmicas parciais de

Hirshfeld foram calculadas para todas as moléculas, utilizando o programa Multifwn.

2.3.3 - Simulagao dos Isomeros dos complexos PABBAMP e PtBBAMP

Tendo em vista que os resultados da caracterizacio do PABBAMP indicam a
presenca de uma mistura racémica, a validagao dessas informagdes foi feita através de calculos
de DFT, empregando o pacote ORCA ['38) versdo 5.0.1, para obter a energia relativa dos

isomeros R e S para os complexos PABBAMP ¢ PtBBAMP. As estruturas dos isomeros foram
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otimizado empregando a funcionalidade PBEO '*°! conjunto de bases SARC-ZORA-TZVP
para cations Pd(II) e Pt(II), fungdes de base ZORA-def2-TZVP 4% para outros 4tomos, fungdes
de base auxiliares SARC/J, RIJCOSX aproximagdo 4?1, CPCM '] para solvatagio DMSO
implicita, e um critério de convergéncia de 1,0.10® a.u. Os célculos de frequéncia foram
realizados no mesmo nivel de teoria das otimizagdes geométricas para verificacdo de minimos

(via auséncia de frequéncias imagindrias).

2.4 - Lipofilicidade e Interacdo com Biomoléculas ou Miméticos
2.4.1 - Determinacdo da Lipofilicidade

A medida de log P foi realizada apenas para os ligantes, devido a baixa solubilidade dos
complexos em N-octanol e em dgua. O coeficiente de particdo das chalconas foi avaliado
usando o método shake-flask adaptado '**l. N-octanol e agua deionizada foram mantidos sob
agitacdo por 24 horas para atingir a saturagdo de ambos os solventes. Com um funil de
separagdo, uma por¢do de cada fase foi utilizada para a preparagdo das solug¢des dos
compostos. Uma curva de calibracdo para cada chalcona em N-octanol foi previamente
preparada utilizando absorbancia UV-Vis. Uma solu¢do estoque de cada chalcona (1,0 mg)
foi preparada em N-octanol saturado (10,0 mL). Os tubos conicos foram preenchidos com
solucdes estoque (1,0 mL), N-octanol saturado (6,5 mL) e 4gua saturada (7,5 mL). Cada
mistura foi agitada com misturador rotativo por 1,0 h e centrifugada a 4.000 rpm por 5 min.
A fase n-octanol foi coletada e analisada por espectroscopia UV-Vis. Utilizando as curvas de
calibragdo, foi calculada a concentragdo de cada chalcona na fragdo de N-octanol e a
concentracdo em agua foi obtida por diferenca. O Log P, foi calculado de acordo com a

equagao:

[ ]N—octanol

logP = log T,
dgua

A determinagdo da lipofilicidade do BBAMP.HCI foi realizada por um
procedimento similar ao utilizado para as chalconas com a diferenga de que as solugdes
foram preparadas em agua e a determinacdo da concentragdo foi feita utilizando-se a fase
aquosa, pois as medidas no UV-Vis da fase organica apresentaram erros devido a formacgao

de emulsao.
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2.4.2 - Atividade Antioxidante:
Desativacdo do Radical DPPH
A atividade antioxidante baseada no radical nitrogenado 2,2-difenil-1-picrilhidrazil
(DPPH) foi avaliada pelo método de Blois ['**! com algumas modifica¢des. Para a realizagio
de todos os experimentos foi utilizada solu¢do estoque DPPH 0,04 mmol L em etanol,
enquanto solugdes de BBAMP.HCI, PABBAMP, PtBBAMP, ZnBBAMP e hidroxitolueno
butilado (BHT — referéncia antioxidante) foram preparadas em DMSO, na concentragdo de
0,5 mmol L. foram preparadas misturando 200 uL de solugdo estoque ou DMSO puro
(branco) com 2,0 mL de solu¢do DPPH, atingindo uma fracao final de 9,1% v/v de DMSO.
A mistura foi transferida para uma cubeta ¢ mantida dentro do espectrometro UV-Vis
protegido da luz a 25°C por 1 h, quando foram obtidos os espectros de absor¢ao de cada
amostra. A desativa¢ao do radical foi determinada de acordo com a banda de absor¢ao do

radical em 517 nm, usando a equacao:

o _ AbSpranco — AbSamostra 100
A)eliminagéo - AbSb ve
ranco

Trés experimentos independentes foram realizados, a média e o desvio padrdo foram

calculados.

2.4.3 - Desativacio do Ion Radical Superéxido
As medidas e o tratamento de dados desse experimento foram realizados pela
doutoranda Jennyfer C. Da Silva, do [Q-UNICAMP.
A avaliacdo da capacidade antioxidante também foi feita pelo ensaio de desativacao
do fon radical superoxido (O7") foram testadas para BBAMP.HCI ¢ PABBAMP usando o
cloreto de 2-[2-[(2-hidroxifenil)metilidenoamino]etiliminomethil]fenol manganés(II)
[MnClSalen] como controle positivo. O ensaio inicia-se com uma mistura de 2,4 mL de
solucdo tampdo fosfato de sodio (pH 7,8) com 9,53.107 mol L', metionina e nitroazul
tetrazolio (NBT) 3,8.10° mol L’!. Manteve-se a temperatura estavel a 25° C.
Posteriormente, foram preparadas solu¢des de BBAMP.HCI ¢ PABBAMP em DMSO,
partindo de uma concentracao inicial de 156 uM, tanto para os compostos analisados quanto
para o controle. Foram adicionados 50 pL dessas solu¢des a mistura reacional e ao final
foram adicionados 3,2 uM de riboflavina. Todas as amostras foram feitas em triplicata, e

cada analise teve um controle negativo (sem presenca de complexo).
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A absorbancia a 560 nm para cada amostra foi obtida com um espectrofotometro
de UV-vis. Em seguida, as amostras foram irradiadas com uma lampada fluorescente com
intensidade de luz constante por 15 min. Ao final foi feito outro registro de absorbancia em
560 nm. A taxa de reducao do NBT foi determinada através da porcentagem de inibig¢ao

para cada concentragdo de composto, de acordo com a equagao:

(Absbranco f Absbranco i) - (Absamsotraf - Absamostra i)

Absbrancof - Absbrancoi

x 100

%inibigao =

Um grafico da concentragdo dos compostos versus percentagem de inibi¢ao foi

tragado [14],

2.5 — Avaliacio da Atividade Bioldogica
2.5.1 - Avaliagdo da atividade antiproliferativa sobre celulas tumorais e ndo

tumorais

A avaliagdo da atividade antiproliferativa foi realizada em parceria com a rofessora
Ana Lucia Tasca Gois Ruiz da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas - UNICAMP. Uma
avaliagdo preliminar foi feita utilizando-se as linhagens de células tumorais humanas [(MCF-7
e adenocarcinoma colorretal humano (HT29)] que foram fornecidas pelo Frederick Cancer
Research & Development Center, National Cancer Institute, Frederick, MA, EUA, e
fibroblastos embrionérios de camundongo (3T3) foram fornecidos pelo Prof. Dr. Marcelo
Lancellotti (Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas /Unicamp). Os estoques de células foram
cultivados em meio de cultura completo [Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640
(Vitrocell, Brasil) suplementado com 5% de soro fetal bovino (FBS, Vitrocell, Brasil) e 1% de
mistura de penicilina:estreptomicina (1000 U/mL: 1000 pg/mL, Vitrocell, Brasil). Os
experimentos foram feitos com células entre 4 e 10 passagens apos o descongelamento [146],

Solugdes estoque dos ligantes BC, BCF, BBAMP.HCI, dos complexos de Cu(Il),
Pd(1I), Pt(IT) e Zn(I1) e dos sais CuCl».2H>O e ZnCl, foram preparadas em DMSO (33 mM)
seguido por dilui¢do seriada em meio completo proporcionando as concentragdes finais de 0,1;
1,0; 10,0 e 100,0 uM. A doxorrubicina (DOX) uma medicagdo com atividade antitumoral bem
conhecida foi diluida de forma semelhante proporcionando as concentracdes finais de 0,046,
0,46, 4,6 ¢ 46,0 uM. Apos 24 h, as células plaqueadas em placas de 96 pogos (100 uL de
células/pogo, densidade 6.10* células/mL para MCF-7; 4.10* células/mL para HT29 e 3T3)
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foram expostas aos compostos (em triplicata por concentracdo) por 48 horas a 37 °C em
atmosfera de 5 % de COa. Foi feita uma placa TO representando a densidade celular no momento
do tratamento da amostra (células TOnzo tratadas), €nquanto as células nao tratadas (sextuplicadas)
foram mantidas no meio completo (células T1nzo tratadas) durante as 48 h.

Antes (TO) e ap6és (T1) 48 h de exposigdo, as células foram fixadas com éacido
tricloroacético a 50 %, incubadas com sulforrodamina B (SRB), lavadas com acido acético a 1
% para remog¢a@o de SRB ndo ligado e secas ao ar. Tampao Tris foi adicionado a cada pogo para
posterior leitura da placa usando um espectrofotometro com comprimento de onda de 540 nm.
O conteudo celular foi determinado pela quantificagdo de proteina total. Para cada amostra, a
influéncia de cada concentragdo no crescimento celular foi expressa em porcentagem,
considerando (células T1nzo tratadas — c€lulas TOnzo tratadas) como 100 % de crescimento celular. A
partir da curva de crescimento celular versus concentragdo, a concentragdo da amostra
necessaria para induzir 50 % de inibicdo do crescimento celular (Glso) foi calculada por
regressao sigmoidal usando o software Origin 8.0 (OriginLab Corporation).

Apos a avaliacdo dos resultados obtidos, apenas a BBAMP.HCI e o PtBBAMP
foram submetidos a avaliagdo com um painel de oito linhagem celulares humanas U251
(glioblastoma), NCI/ADR-RES (adenocarcinoma ovariano multirresistente), 786—0 (rim,
adenocarcinoma), NCI-H460 (pulmao, carcinoma de células ndo pequenas), PC-3 (prostata,
adenocarcinoma), HT29 (c6lon, adenocarcinoma), K562 (leucemia mieldide crénica), e HaCaT
ndo tumoral (queratindcitos imortalizados). Em placas de 96 pocos as células (100 pL de
células/pogo; 6.10* células/mL para K562; 5.10* células/mL para NCI/ADR-RES e PC-3; 4.10*
células/mL para NCI-H460, HT29 e HaCaT; 3.10* células/mL para U251 e 786-0) foram
incubadas com os compostos seguindo o mesmo padrao de dilui¢do da etapa preliminar. Tendo
com controle positivo a DOX do mesmo modo que utilizado anteriormente. A determinagdo do

crescimento celular seguiu o mesmo protocolo descrito anteriormente.

2.5.2 - Atividade Anti-Leishmania

A avaliagdo da atividade anti-leishmania foi realizada em parceria com o professor
Danilo Ciccone Miguel do Instituto de Biologia - UNICAMP. Promastigotas de Leishmania
amazonensis (IFLA/BR/1967/PH8) foram cultivadas em meio 199 suplementado com 10 % de
FBS inativado pelo calor, adenina 10 mM, L-glutamina 5 mM, penicilina (100 U/mL) e
estreptomicina (100 mg/mL) em frascos de cultura de tecidos de 25 cm? a 25 °C 47 Ag

divisdes da cultura foram realizadas a cada 5 dias até a fase tardia de crescimento logaritmico.
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A viabilidade celular e os ensaios citotoxicos foram realizados apds incubagdo de
células de linhagem tipo macroéfago derivado de camundongo BALB/c (RAW) (4.10°
células/pogo) e promastigotas de L. amazonensis (4.10° fase logaritmica inicial por pogo) com
solucdes dos ligantes BC, BCF, BBAMP.HCI, dos complexos de Cu(II), Pd(II), Pt(II), Zn(II) e
dos sais CuCl2.2H>0 e ZnCl; por 24 h. Uma solu¢do estoque de cada composto a 25 mM em
DMSO estéril (Sigma Aldrich) foi diluida sequencialmente com meio de cultura para atingir
uma faixa de concentragdo de 50,0 a 1,6 UM em placas de 96 pogos. Apds o periodo de
incubagdo, o ensaio com 3-(4,5-dimetiltiazol-2il)-2,5-di-fenil brometo de tetrazolina (MTT) foi
realizado para avaliar a viabilidade célular dos macrofagos RAW e das promastigotas
adicionando uma solu¢do de MTT a 5 mg/mL (30 puL por pogo) por 2 h (a 25 °C para
promastigotas e 37 °C para macrofagos) seguido pela adi¢do de 20 % de dodecilsulfato de sodio
(SDS; 30 uL por pogo) para encerrar a reacdo. A densidade Optica foi determinada por meio da
absorbancia com um espectrometro de placa a 595 nm. Grupos de controle ndo tratados,
incubados apenas com meio de cultura, foram definidos como 100 % de viabilidade e usados
para calcular concentragdes efetivas de 50 % como concentragdo citotoxica (CCso) para os
macrofagos RAW e concentracdo efetiva (ECso) para promastigotas a partir de curvas de
regressdo sigmoidal (software GraphPrism 6, EUA) [48],

Para o ensaio de inibicao de infeccdo por Leishmania amazonensis foram
selecionados apenas trés compostos, sendo eles BCF, CuBCFphen e ZnBBAMP. Nesse ensaio
4.10° macrofagos RAW 264.7 foram semeados (300 pL/pogo) sobre lamelas de vidro de 13 mm
colocadas em placas de 24 pogos. Apos adesdo completa, as células hospedeiras foram
infectadas com promastigotas de fase estacionaria de L. amazonensis (5 parasitas por
macrofago) e incubadas por 16 horas a 34 °C com atmosfera de 5 % de CO.. Solugdes dos
compostos foram adicionados as placas (1,0; 5,0; 12,5 e 25,0 uM; 300 pL/poco) e incubados
por 24 h (em triplicatas). A anfotericina B (Sigma Aldrich) foi usada como controle positivo
14991 Em seguida, as células foram lavadas com PBS (1x, 500 uL/poco) e fixadas com metanol
(P.A., 500 pL/pogo) para posterior coloracdo com Instant Prov Kit (NewProv, Brasil).
Utilizando um microscopio Optico, foram realizadas contagens de células para determinar a taxa
de infec¢do e o indice de infectividade contando pelo menos 300 macrofagos. O software

GraphPad Prism 6 (EUA) foi utilizado para obtengdo de graficos [148:150],

2.5.3 - Atividade anti-SARS-CoV-2

Os estudos da atividade anti-SARS-CoV-2 foram realizados em parceria com a
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professora Ana Carolina Gomes Jardim do Instituto de Ciéncias Biomédicas — Universidade
Federal de Uberlandia e o Professor Doutor Mark Harris da School of Molecular and Cellular
Biology, Faculty of Biological Sciences - University of Leeds. As células epiteliais basais
alveolares humanas adenocarcinomas que expressam 0s receptores enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2) e enzima protease serina transmembranar 2 (TRPMSS2) (células A549-
AT) foram cultivadas em meio de Eagle modificado por Dulbecco (DMEM; Sigma-Aldrich)
suplementado com 100 U/mL de penicilina (Gibco Life Technologies), 100 mg/mL
estreptomicina (Gibco Life Technologies), 1 % (v/v) de aminoacidos ndo essenciais (Gibco Life
Technologies) e 10 % (v/v) de FBS (Hyclone) em uma incubadora a 37 °C com 5 % de COs..
Além disso, o crescimento celular ocorreu na presenga de Geneticina (G418) a 1 mg/mL e
Higromicina B a 200 pg/mL.

A viabilidade celular em células A549-ACE2-TRPMSS2 foi medida pelo ensaio de
MTT (Sigma-Aldrich). Para isso, células A549-ACE2-TRPMSS2 foram cultivadas em placa de
96 pogos a 1.10* células/pogo e tratadas com cada composto nas concentragdes 50 uM, 10 pM e
2 uM por 24 h a 37 °C com 5 % de CO». Apds o tratamento, o meio contendo o composto foi
removido e a solu¢io de MTT a 1 mg mL™! foi adicionada a cada pogo, incubada por 30 minutos
e substituida por 100 uL. de DMSO para solubilizar os cristais de formazan. A absorbancia foi
medida a 570 nm no leitor de microplacas FLUOstar OPTIMA (BMGLabTech). A viabilidade
celular foi calculada de acordo com a equacao (T/C) x 100 %, onde T e C representaram a
densidade oOptica dos grupos tratados e controle, respectivamente. DMSO foi utilizado como
controle ndo tratado.

O resgate do virus infeccioso seguiu com a infec¢do de células de fibroblastos do
rim de Hamster bebé (BHK-21; 3.10° células/pogo) com 1 ug do clone infeccioso pCCl-4K-
SARS-CoV-2-mNeongreen em placa de 6 pogos, utilizando Lipofectamina 2000 (1: 1) (51, A
transferéncia do sobrenadante para células A549-AT em frasco T75 foi realizada apos 3 dias da
primeira infec¢do, e a lise completa foi alcangcada. Apds mais 3 dias, o sobrenadante foi colhido
para o estoque P0. Os titulos infecciosos foram determinados usando o método de 50 % da dose
infecciosa de cultura de tecidos (TCIDso) e calculados usando o algoritmo de Spearman &
Kirber [132],

Para o ensaio antiviral, as células A549-AT (1.10* células/pogo) foram semeadas
24 horas antes da infecgdao em placas de 96 pogos. Os compostos foram dissolvidos em DMSO
e adicionados na concentrag¢@o ndo citotoxica mais alta junto com o SARS-CoV-2-mNeongreen
em uma multiplicidade de infeccdo (MOI) de 0,1. Apods 24 h, a intensidade total integrada da

fluorescéncia (GCUxpum?/pogo) foi obtida utilizando o Sistema de Analise de Células Vivas
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IncuCyte® S3 (Sartorius). Tendo a densidade optica do poco tratado como T, e a densidade

optica do controle como C, a replicagdo viral foi calculada seguindo a equacao:
Replicagao viral = % x 100

utilizando o software GraphPad Prism 8. DMSO 0,1% foi usado como controle ndo

tratado, enquanto molnupiravir 10 uM foi empregado como controle positivo 1331541,
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Capitulo 3 — 2’-hidroxi-4”’-benziloxichalconas: Complexos de Cu(Il) e Atividade
Biologica.

3.1 - Introducao

Nesse capitulo ¢ discutida a obten¢do de quatro novos complexos de chalconas com
cobre(Il). Dois deles sao do tipo [Cu(BC)(phen)Cl] e [Cu(BCF)(phen)Cl], onde phen ¢ a 1,10-
fenantrolina e sao nomeados como CuBCphen e CuBCFphen, respectivamente. Os outros dois
complexos sdo do tipo [Cu(BC):] e [Cu(BCF):], nomeados como CuBC e CuBCF,
respectivamente. Em todos os complexos as chalcona estdo desprotonadas (Figura 12). Ambas
as chalconas ja foram descritas na literatura [°6-1551561 3 BCF apresentou inibi¢do significativa
da atividade humana monoamina oxidase 3!, enquanto BC foi inativa contra fungos, bactérias,
e linhagem celulares de cancer testadas 2331571601 " A avaliacdo da atividade antiproliferativa
dos complexos e dos ligantes foi realizada contra linhagens celulares tumorais de mama e c6lon.
Adicionalmente, a atividade leishmanicida (promastigotas de Leishmania amazonensis) ¢ a

inibi¢do da replicacdo do SARS-CoV-2 foram avaliados.

\
0\ o] Cu/—CI
/ / N\
/Cu\ 0 (o)
o o .
o SRS
SRS R 0
R ae
Se R=H, CuBC Se R =H, CuBCphen
Se R=F, CuBCF Se R=F, CuBCFphen

Figura 12 — Estruturas dos complexos discutidos nesse capitulo.

3.2 — Sintese e Caracterizacao das Chalconas

As chalconas foram preparadas por meio de uma reacdo de condensacao
aldodlica de Claisen-Schmidt, a qual envolve o uso de base forte para promover a reacao entre
o aldeido e a cetona. Um préton do carbono a da cetona ¢ removido pelo ion hidréxido, gerando
um carbanions, e por sua vez ataca o carbono da carbonila do aldeido, gerando uma ligagao C-
C. Um dos hidrogénios ligados ao carbono a da cetona ¢ removido na forma de proton e o
oxigénio do aldeido ao receber um proton ¢ removido, gerando agua e dando origem a cetona

o,B-insaturada (Esquema 12) 1611,
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Esquema 12 - Etapas representativas do mecanismo da reagéo de condensagdo de Claisen-Schmidt na obtengao das
chalconas!'®!,

Conforme se pode observar na Se¢do 2.1, o rendimento da sintese da BCF foi
consideravelmente mais baixo do que o rendimento da BC. Uma das razdes para essa diferenga
foi a formagdo de um co-produto encontrado por meio das anélises por RMN de 'H e MS-
ESI(+). O espectro de RMN de 'H em acetona-ds da BCF recristalizada em etanol apresentava
um tripleto e um quarteto em 1,3931 ppm e 4,1478 ppm, respectivamente (Figura 13). Ambos
o0s sinais com constantes de acoplamento no valor de aproximadamente 7,0000 Hz. Esses sinais
foram inicialmente atribuidos ao etanol residual. No entanto, mesmo apds secagem exaustiva

sob vacuo, os sinais ainda eram visiveis.



56

4,189
4.161
—4.134
.106
—1.421
3
3

B

4.20 415 410  ppm 1.45 1. 135 ppm

2.00
2.82

Figura 13 - Sinais indicativos da presenga de uma espécie com grupo etil no espectro da BCF em acetona-ds.

A partir do espectro de massas de baixa resolucdo da amostra e o conhecimento da
reatividade dos reagentes utilizados na sintese aconteceu a elucida¢do da questdo. Um sinal
intenso em m/z 374,4 parece se referir a uma chalcona com um substituinte etoxi na posi¢ao
original do fltior (Figura 14). A presenca dessa espécie sugere a ocorréncia de uma reacao de
substitui¢do nucleofilica no anel aromatico. Esse tipo de reagdo ocorre em anéis aromaticos
contendo grupos retiradores de elétrons além do proprio halogénio, usualmente em posigao
para ou orto em relagdo ao grupo de saida. Com esse grupo retirador o anion intermediario é
estabilizado por ressonancia 2. O flior, dentre os halogénios, resulta em maiores velocidades
de substituicao devido ao seu efeito retirador de elétrons mais pronunciado, consequéncia da
sua alta eletronegatividade '), A formacio do co-produto é propiciada pela presenga do ion
etoxido, uma base forte resultante da reacao entre o etanol (solvente de sintese) e o hidroxido
de sddio utilizado (NaOH)tilizado na condensacao de Claisen-Schmidt. A proporg¢do calculada
através das integrais ¢ de aproximadamente 1 BCF para 0,1 do co-produto. Uma segunda
recristalizacdo em etanol, parece diminuir ainda mais a quantidade dessa espécie. A

recristalizacdo em metanol/acetona 3:2 gera uma BCF com alto grau de pureza.
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Figura 14 - Espectro de massas de baixa resolu¢do da BCF indicando a presenga de outra chalcona como co-produto de
reagao.

O fltor é um elemento com alta eletronegatividade [*! e, assim como os outros
halogénios, exerce um efeito retirador de densidade eletronica, sendo por isso usados para
deixar o carbono ligado ao halogénio mais eletrofilico e, consequentemente mais suscetivel ao
ataque de um nucleéfilo. A presenga do flior pode modificar a densidade eletronica numa
molécula, resultando em modificacao de diversas propriedades dessas substancias em relagao
aos seus analogos ndo fluorados 1641661 Ag estruturas das chalconas andlogas BC e BCF
fornecem uma oportunidade de avaliar o efeito do flior no anel A da BCF e discutir a
contribui¢do do fluor nas propriedades da BCF. Além disso, servem para exemplificar o efeito
do fluor na atividade biologica de chalconas e seus derivados. Sabe-se que o flior ¢ um
importante aliado no desenvolvimento de medicamentos, especialmente por modificar as
propriedades fisico-quimicas dos compostos, aumentar a interagdo com membranas celulares e
aumentar a estabilidade metabolica [167-168],

Foram realizados célculos para avaliar como atomo de fluor influencia a densidade de

carga nos carbonos do anel A das moléculas BCF e BFFOH, por meio da comparagao de

deslocamentos quimicos de RMN de 'H simulados e cargas atdmicas parciais com suas
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contrapartes nao fluoradas, BC e BFOH. Com essas informagdes, inicialmente, serd feita uma
descricdo dos espectros experimentais das chalconas (Figura 15 ¢ Apéndice H.1 espectros
completos) e a comparagdo com os dados apresentados na literatura. Em seguida, os
deslocamentos teoricos dos espectros das chalconas serdo apresentados e discutidos em
comparagdo com os experimentais, além de correlacionados com os valores das cargas

atomicas. A discussao dos dados das flavonas sera feita no capitulo 4.
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Figura 15 - Espectros de RMN de 'H das chalconas BC e BCF em CDCl; obtidos no equipamento Bruker, modelo Avance
DPX, 250 MHz.

1% 12,94 (a)

A atribui¢do do RMN de 'H da BC em cloroférmio é encontrada na literatura e os dados
estao listados e comparados com os valores experimentais na Tabela 1. Os dados reportados

para a BCF sio de um espectro obtido em acetona-de !> e, também foram relacionados na
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Tabela 1. Embora existam algumas diferencas na divisdo dos multipletos, a diferenga entre os
valores de deslocamento dos sinais apresentados ¢ minima, indicando boa concordancia com
os dados reportados.

Nos espectros obtidos em cloroférmio deuterado a soma das integrais dos espectros das
chalconas (18 H e 17 H) conferem com o numero de hidrogénios previstos para a BC e a BCF.
Dentre os sinais fora da regido de aromaticos, os espectros apresentam um singleto intenso (5,13
ppm para BC e 5,15 ppm para BCF) referente aos hidrogénios do CHz do grupo benziloxi e um
singleto largo acima de 12 ppm (12,94 ppm para a BC e 13,36 ppm para a BCF), relativo ao
OH fendlico. O deslocamento desse proton ocorre na regido de 12-13 ppm, devido a interagdes
de ligacdo de hidrogénio intramolecular OH...O=C. Os valores de deslocamento dos
hidrogénios do OH fendlico indicam que a presenca do fltior no anel A resulta em uma menor

densidade eletronica no grupo OH, ilustrando o efeito retirador de densidade eletronica do fltior.

Tabela 1 - Comparativo dos dados de RMN de 'H de hidrogénio em experimentais e reportados para a chalcona BC
cloroférmio B8 e para a chalcona BCF em acetona-de ['5],

5 exp. BC drep.BC Atribuicao 8 exp. BCF d rep. BCF (ppm) Atribuicao
(ppm) (ppm) reportada (ppm) reportada
12,94; 1H 12,91; 1H a 13,49; 1H 13,50; 1H (s) a
(s) (s) (s)
791;2H (2 7,92;1H (d) e, g 8,38; 1H 8,40;1H (dd) e
dd) (dd)
7,64; 2H 7,37-7,90; j,k 7,85-7,95; 7,96; 1H (d), 7,90; 1H f,g,j, k
(m) 9H (m) 4H (m) (d), 7,88; 1H (d)
7,33-7,53; c,f,mno0,p,q 7,30-7,51; 7,35-7,53; 5H (m) m, n, o, p,
7H (m) 5H (m) q
7,03, 3H 7,02-7,38; b, h, i 7,13; 2H (2 7,15; 2H (1) h, i
(m) 4H (m) dd)
6,94; 1H 6,95; 1H (d) d 6,75;2H(m) 6,81 -6,72; 2H (m) b, d
(ddd)
5.13; 2H 5,13; 2H (s) I 5.22; 2H (s) 5,24; 2H (s) I

(s)

Os sinais na regido de aromaticos sdo bastante complexos pois incluem os hidrogénios
de trés anéis aromaticos com diferentes padrdes de substitui¢dao, além dos dois hidrogénios
olefinicos. A atribui¢do de cada préton individualmente ¢ bastante complicada, devido a
natureza dos sinais de segunda ordem devido a proximidade dos valores de deslocamentos e
acoplamento de cada hidrogénio. O anel aromatico A ¢ dissubstituido em orto na BC, gerando
sinais complexos. Se trata de um sistema contendo 4 hidrogénios ndo equivalentes

magneticamente interagindo entre si. Como os dois substituintes C=0 e OH, nao sdo iguais, o
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anel A ndo possui simetria e, por isso, os hidrogénios ndo sdo equivalentes. Sendo assim, os
hidrogénios do anel A b ¢ e, ¢ ¢ d aparecem como sinais de segunda ordem do que seriam dois
dupletos de dupleto (dd; 6b = 7,03 ppm; oe = 7,92 ppm) e dois dupletos de dupletos de dupleto
(ddd; oc = 7,49 ppm; od = 6,94 ppm), respectivamente.

O anel B da BC esta substituido em para, com dois substituintes diferentes, constituindo
um sistema simétrico do tipo AA’BB’. Sendo assim, cada hidrogénio origina um dupleto, no
entanto devido a proximidade dos deslocamentos e os de acoplamentos entre os hidrogénios do
anel, os sinais desses quatro hidrogénios aparecem como sinais de segunda ordem, como se

[169-1711 ' Assim, correspondem h e i

fossem dupletos com sinais de menor intensidade ao redor
correspondem ao sinal em 7,03 ppm, ja os hidrogénios k e j resultam no sinal em 7,63 ppm.

Ja o anel C é monossubstituido, no qual existem trés tipos diferentes de hidrogénios:
aquele em para, dois em meta e dois em orto. Os deslocamentos sdo muito proximos, gerando
um multipleto. Em casos no qual o substituinte ndo modifica a distribui¢do dos elétrons no anel,
o sinal se assemelha a um singleto, no entanto quando o substituinte ¢ retirador ou doador de
densidade eletronica os deslocamentos dos hidrogénios se diferenciam, gerando um
multipleto!'®”. Assim sendo, os 5 hidrogénios do anel C (m, n, o, p e q) aparecem no espectro
como o multipleto entre 7,33-7,49 ppm.

Os hidrogénios olefinicos constituem um sistema do tipo AB, onde os dois hidrogénios
somente interagem entre si e os valores da diferenca dos deslocamentos quimicos e do
acoplamento entre eles sdo suficientemente proximos para promover pequenas distor¢cdes nos
sinais, como o efeito telhado. Os dupletos relativos aos hidrogénios f e g estdo sobrepostos aos
sinais dos hidrogénios e, ¢ e ao multipleto relativo aos hidrogénios do anel C. No entanto ¢
possivel distingui-los devido a constante de acoplamento entre eles (15,47 Hz) destoante dos
valores de acoplamento dos hidrogénios dos anéis aromaticos. Esse valor de acoplamento nos
ajuda a inferir a posi¢ao relativa entre esses dois hidrogénios na chalcona, pois, de acordo com
a literatura os hidrogénios em trans apresentam valores de constante de acoplamento entre 11
e 18 Hz, diferentemente daqueles em cis (6 — 15 Hz) 171711 O hidrogénio g (7,91 ppm) é menos
blindado que o hidrogénio f (7,55 ppm) porque a ressonancia com a carbonila do grupo enona
desloca densidade eletronica para o carbono o a carbonila ['’Y. Por fim, os valores dos
deslocamentos desses dois hidrogénios destoa do esperado para uma cetona o, 3 insaturada, pois
a presenga dos anéis aromaticos ligados ao grupo enona deslocaliza a densidade eletronica sobre
a ligagdo olefinica.

O espectro da BCF ¢ igualmente desafiador para ser atribuido, pois o flior também

possui um isotopo ativo magneticamente, o '°F. Sendo assim, os hidrogénios do anel A acoplam
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com o flior além de acoplar com todos os outros hidrogénios do anel. Além disso, o fluor
modifica a densidade eletronica no anel A e fora dele também, alterando os valores dos
deslocamentos em relagcdo a aqueles encontrados para a BC. O anel aromatico A, por ser
trissubstituido na BCF, se trata de um sistema contendo 3 hidrogénios interagindo entre si e
com o fliior. A baixa simetria do anel torna todos os hidrogénios ndo equivalentes quimicamente
e magneticamente. Desse modo hidrogénio e aparece como um dupleto de dupletos em 7,95
ppm sobreposto ao sinal do hidrogénio olefinico g. Os outros dois hidrogénios do anel (b e d)
geram sinais sobrepostos, formando um multipleto em 6,69 ppm.

O anel B da BCF, assim como o da BC constitui um sistema simétrico do tipo AA’BB’.
Sendo assim, os sinais dos quatro hidrogénios aparecem como dois dupletos com sinais de
menor intensidade ao redor, um sinal tipico de segunda ordem "%°~17!l Assim, os hidrogénios
h ei, k e j, os sinais sdo encontrados em 7,05 ppm e 7,65 ppm, respectivamente. Ambos sinais
estdo na mesma regido daqueles encontrados para a BC, com uma diferenga de apenas 0,02
ppm, indicando que a presenca do fliior no anel A, nao interfere na densidade eletronica no anel
B.

O anel C da BCF, assim como o da BC, ¢ monossubstituido, possuindo trés tipos
diferentes de hidrogénios: um em para, dois em meta e dois em orto. Pela mesma razao citada
paraa BC, os 5 hidrogénios do anel C (m, n, o, p € q) aparecem no espectro como um multipleto
entre 7,34-7,49 ppm. Do mesmo modo que o anel B, os hidrogénios do anel C tampouco sdo
afetados pela presenca do flior no anel A.

Assim como na BC, os hidrogénios olefinicos da BCF resultam em dois dupletos com
efeitos de segunda ordem sobrepostos aos sinais de outros hidrogénios. O dupletos relativo ao
hidrogénio g est4 sobreposto ao dupletos de dupletos do hidrogénio e. Ja o dupleto relativo ao
hidrogénio f estd sobreposto ao multipleto relativo aos hidrogénios do anel C. Ainda assim, ¢
possivel estimar a constante de acoplamento entre eles no valor de 15,62 Hz. Esse valor da
constante de acoplamento confirma a posicao relativa entre esses dois hidrogénios como sendo

s 170171 “indicando que o flior na posicdo 4’ ndo interfere no equilibrio conformacional da

tran
chalcona. O hidrogénio g (7,93 ppm) apresenta deslocamento muito similar ao hidrogénio da
chalcona BC, enquanto que o sinal do hidrogénio f (7,47 ppm) estd 0,8 ppm abaixo do analogo
na BC, indicando que na BCF h4 uma maior densidade eletronica sobre o hidrogénio ligado ao
carbono a a carbonila. Esse resultado implica que o fluor contribui com o aumento da blindagem
no hidrogénio f. Os resultados tedricos ajudam na elucidag¢ao do efeito que o fliior exerce na
estrutura da BCF, portanto a discussdo se segue apresentando o desenvolvimento dos célculos

e os resultados obtidos.
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As estruturas de BC e BCF foram otimizadas e podem ser consultadas no apéndice B.2.
A BCF apresentou uma raiz quadrada do erro-médio (RMSD do inglés root mean square
difference) de 3,42 A em relagdo a BC, o que implica que a presenca do atomo de flior causa
uma diferenga significativa entre as estruturas das chalconas. Comparando em maior detalhe as
estruturas das chalconas por meio da avaliagdo de alguns angulos ¢ possivel compreender
melhor a influéncia do fltior na estrutura da BCF. Com o objetivo de organizar a comparagao
entre as estruturas foi estabelecida uma numeracdo (Figura 16) para os carbonos baseada na
numeragdo apresentada na introdugdao do capitulo 1, assim como os rétulos dos anéis
aromaticos. A numeragao dos oxigé€nios segue a numera¢do do carbono secundario ao qual o
oxigénio estd ligado. No caso dos hidrogénios, as letras serdo as mesmas utilizadas na

interpretacdo dos espectros de RMN de 'H.

12"
Figura 16 - Numeragao utilizada para os carbonos e anéis das chalconas.

Observando os angulos listados na Tabela 2 ¢ possivel observar que a variagdo nos
angulos de ligacdo das chalconas ¢ menos do que 1 °, e 0 mesmo ocorre com os planos dos
an€is. No entanto, dentre os angulos diedros uma diferenca significativa aparece quando se trata
da distor¢cdo do grupo enona em torno da ligagdo C1-C2, aparentemente a BCF tem uma
estrutura menos distorcida do que a BC. Isso indica que a presenga do flior contribui com a
rigidez do grupo enona da BCF, provavelmente, o fltior contribui com estruturas de ressonancia
que aumentam a densidade eletronica sobre o grupo enona conforme explicado por Cesarin-

[172] "Sendo o grupo benziloxi, fracamente doador de densidade

Sobrinho e colaboradores
eletronica, uma maior rigidez do grupo enona, resulta em maior compartilhamento de densidade
eletronica entre o anel B e o grupo enona. Essa discussao deve ser retomada ap6s a apresentagao

e comparacio dos valores de deslocamento de RMN de 'H calculados.
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Tabela 2 - Comparativo entre angulos das estruturas otimizadas das chalconas BC e BCF.

Substancias BC BCF
Angulo de Ligagées 0(° 0 (°)
C1-C1-C2 119,92 120,09
C1’-C1-01 119,87 119,71
C1-C2-C3 120,24 120,00
c1-Cc1-Cc2 119,18 119,06
C1-C2-02 122,19 122,13
C2-02-a 105,31 105,15
Angulos Diedros e'(°) 0" (°)
C2-C1-C1-01 -2,90 -2,45
01-C1-C2-C3 -1,57 -0,38
C2-C3-C1"-C2” -178,18 -178,19
a-02’-C2-C1’ 1,02 0,78
Angulos Entre Planos de Anéis 6" (°) 0' (°)
Anel A-Anel B 3,97 3,75
Anel A-Anel C 87,14 87,74
Anel B-Anel C 87,49 86,81

Os valores calculados para os hidrogénios das chalconas BC e BCF estdo relacionados
na Tabela 3 juntamente com os valores experimentais. Ao observar os valores € possivel notar
que os valores calculados para a maioria dos hidrogénios sdo um pouco maiores do que o valor
experimental com uma variagdo média de cerca de 0,5 ppm. As maiores diferencas sao
encontradas nos hidrogénios do anel A e da ligagdo olefinica para ambas as chalconas com
valores de aproximadamente 1 ppm, sendo os valores previstos para o hidrogénio e, em orto a
carbonila os que mais destoam do experimental. Os valores calculados para os hidrogénios
olefinicos indicam um aumento na blindagem dos dois hidrogénios na BCF, no entanto,
experimentalmente isso nao ocorre, apenas o hidrogénio f, ligado ao carbono a a carbonila, tem
aumento na blindagem. As tendéncias calculadas para os hidrogénios do anel A, sdo
confirmadas com os espectros experimentais, com deslocamentos menores para os hidrogénios
d e b na BCF do que na BC. Em suma, os dados dos espectros de RMN de 'H, indicam que a
presenca do flior tem um efeito de aumento na densidade eletronica sobre os hidrogénios em
orto ao fluor no anel aromatico e sobre o hidrogénio ligado ao carbono a a carbonila, porém
diminui a densidade eletronica sobre o hidrogénio em meta ao fluor e o hidrogénio do grupo
OH.

Ainda com o objetivo de compreender efeito do fluor sobre a estrutura da BCF, as cargas

parciais de Hirshfeld dos 4&tomos de carbono do anel A foram calculadas para as chalconas BC
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e BCF (Tabela 4). As cargas parciais atdmicas representam a distribuicdo de carga de forma
individual sobre cada atomo na molécula !'7*174, com essa ferramenta, pretende-se compreender
melhor o efeito do flior no esqueleto carbdnico do anel. Os dados indicam que a diferenca entre
os anéis A da BC e da BCF situa-se no carbono 4’, o qual esta diretamente ligado ao flior. Onde
o carbono 4’ da BCF possui densidade de carga positiva em funcdo do efeito retirador de

densidade eletronica que o fluor exerce sobre o &tomo ao qual esta diretamente ligado.

Tabela 3 - Comparativo entre os valores de delocamento de hidrogénio experimentais e calculados para BC e BCF.

Substancia BC BCF

Roétulo Hidrogénio  Scaic.(ppm)  Sexp.(PPM)  Bcaic. (PPM)  Sexp.(PPmM)
d 7,39 6,94 7,10 6,69
e 9,07 7,92 9,32 7,95
b 7,38 7,03 7,04 6,69
i 7,45 7,03 7,12 7,05
h 7,28 7,03 7,08 7,05
i 8,12 7,63 8,26 7,65
k 7,34 7,63 7,40 7,65
I 4,83 5,13 4,77 5,15
I 4,87 5,13 4,83 5,15
o 7,56 7,33-7,49 7,58 7,34-7,49
q 7,14 7,33-7,49 7,21 7,34-7,49
p 7,54 7,33-7,49 7,57 7,34-7,49
n 8,13 7,33-7,49 8,06 7,34-7,49
m 8,11 7,33-7,49 8,02 7,34-7,49
f 8,56 7,55 8,42 7,47
g 8,96 7,91 8,92 7,93
a 13,71 12,94 14,15 13,36
c 7,81 7,49

Tabela 4 - Cargas parciais atomicas de Hirshfeld sobre os &tomos de carbono do anel A nas chalconas BC ¢ BCF.

Carbono Molécula

BC BCF
1’ -0,05 -0,06
2 0,11 0,12
3 -0,07 -0,08
4 -0,01 0,13
5 -0,06 -0,07
6’ -0,02 -0,01

Os espectros de RMN de '3C das chalconas dissolvidas em cloroformio deuterado foram
obtidos e estdo apresentados na Figura 17 (Apéndice H.1 espectros completos). Os espectros sao
semelhantes de modo geral, tendo como maior diferenga o desdobramento dos sinais referentes
a todos os carbonos do anel A da BCF. Isso ocorre devido ao acoplamento entre os carbonos e
o fluor ligado ao carbono 4°. O sinal relativo ao proprio carbono 4° € um dupletos em 167,33
ppm (J = 256,53 Hz). As constantes de acoplamento com os outros carbonos sao Jcr: 23,52 Hz;

22,75 Hz;14,29 Hz;12,00 Hz e 2,19 Hz. A posicao do carbono 4’ no espectro de carbono
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concorda com os dados calculados relativos as cargas parciais atdbmicas, mostrando que o efeito
do fluor sobre esse carbono ¢ de diminui¢ao de densidade eletronica tornando-o menos blindado

do que os carbonos formando ligagao C-O.
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Figura 17 - Espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono das chalconas BC e BCF, obtidos em cloroféormio
deuterado, no equipamento Bruker, modelo Avance DPX, 63 MHz.

Correlacionando os dados de ressonancia magnética nuclear de 'H e de '*C com os
resultados dos calculos de cargas parciais e de deslocamentos, pode-se inferir que o fltior, como
um elemento altamente eletronegativo, retira densidade eletronica do carbono ao qual esta
diretamente ligado, tornando-o menos blindado. A presenca do flior na BCF resulta no aumento
da densidade eletronica sobre os hidrogénios em orfo no anel aroméatico em que se encontra,
sobre a carbonila, que esta ligada ao carbono em para, e diminuindo a densidade eletronica
sobre o OH fenolico, que estéd ligado ao carbono em meta e sobre o hidrogénio no carbono o a
carbonila.

Esse efeito causado pelo flior pode levar a conjecturas que se distanciam do
entendimento da estrutura atdmica e interagdo eletrostatica entre as particulas constituintes do
atomo. O fluor de fato ¢ muito eletronegativo e retira densidade eletronica do atomo ao qual

estd diretamente ligado. Mesmo possuindo orbitais com simetria e tamanho adequada para
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retrodoagdo 7 ao carbono, a nuvem eletronica do fluor € pouquissimo polarizavel ['*!, ndo sendo
suficiente para explicar os dados observados na BCF. Os fluorobenzenos sao os exemplos
classicos desse fendmeno e estudos com dados espectroscopicos e calculos tedricos concluem
de forma irrefutavel que o efeito predominante do flior ¢ a polarizacao da ligacao o F-C. No
entanto, essa ligagdo se assemelhando a uma liga¢do i6nica, devido ao efeito retirador de
elétrons do fluor, que gera uma perturbagdo que se propaga através da nuvem 7 (Figura 18) 176,
Isso gera um aumento da densidade eletronica sobre os carbonos nas posi¢des orto ao fluor,

enquanto que diminui a densidade na posi¢io meta 161771,

@@@

Figura 18 - Estruturas de ressonancia com separagdo de cargas do fluorobenzeno adaptada da literatura [17¢],

Ainda discutindo o efeito do fluor na estrutura da BCF, deve-se trazer a atencao o
aumento da blindagem do grupo enona. Um estudo comparativo entre chalconas com anéis A
ou B pentafluorados e a chalcona analoga ndo fluorada mostrou que ha uma tendéncia ainda
mais pronunciada do que a encontrada para a BCF 172, O trabalho mostra que o fltior em
posicdes orto ou para a carbonila contribui com estruturas de ressonancia, estabilizando a carga
positiva sobre o carbono ao qual esté ligado, favorecendo a distribuicao da densidade eletronica
sobre o grupo enona, mais especificamente sobre a carbonila. A carbonila, por sua vez retira
densidade da dupla ligacdo e esse parece ser o fator responsavel pela maior rigidez do grupo
enona da BCF em comparagdo com a BC.

Visto que a BCF contém fluior, um elemento que contém um is6topo magneticamente
ativo, o 'F, o espectro de RMN de "F foi obtido para a BCF em cloroférmio deuterado. A
Figura 19 mostra o espectro, onde aparece apenas um sinal relativo ao tnico flior que a BCF

contém. Esse sinal ¢ um multipleto que se forma pelo acoplamento entre o flior e os 6 carbonos
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do anel aromatico, além dos 3 hidrogénios. O deslocamento em -99,72 ppm estd no limite

[178] Egsse valor de

superior da faixa normalmente atribuida para fluor ligado ao anel aromatico
deslocamento ¢ uma consequéncia da presen¢a de outros dois grupos retiradores de densidade

eletrénica no anel, o OH e a C=0.

T
-99.4 -99.6 -99.8 -100.0 ppm

mwwmmmm

T T T T T T T T T T T
=75 -80 -85 -90 -95 -100 -105 -110 -115 -120 -125 ppm

Figura 19 - Espectro de ressonancia magnética nuclear de '°F da BCF em cloroférmio deuterado.

Os espectros no infravermelho (Figura 20) das chalconas apresentam uma banda larga e
de baixa intensidade na regido de 3000 cm™ devido a presenca do O-H fendlico. A banda de
estiramento C=0 entre 1636 e 1632 cm™! aparece numa regido de menor energia do que o que
se observa normalmente em cetonas. Isso se deve a conjugagdo da carbonila com a ligacao
dupla do alceno e também a intera¢ao de ligacdo de hidrogénio intramolecular com o OH
fenolico (cuja banda ndo aparece no espectro). Ha nas 2-hidroxichalconas, um equilibrio ceto-
endlico, proveniente das posigdes relativas entre a carbonila e do fenol, a migracao do préton
ocorre e gera duas estruturas em equilibrio. Por isso, sdo encontradas duas bandas na regido de
C=0 no espectro no infravermelho. Os valores de estiramento das bandas de C=0 indicam que
a essa ligacdo, na BCF ¢ ligeiramente mais fraca do que na BC, uma consequéncia da
deslocalizagdo de densidade eletronica gerada pela presenca do fluor. Deformacgdes e

estiramento nos grupos enona e éter estdo entre as mais intensas do espectro. Além disso, as
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deformagdes C-H de aromatico sdo sinais em destaque na regido abaixo de 1000 cm™'.
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Figura 20 - Espectros no infravermelho das chalconas BC e BCF obtidos no modo ATR.

Os espectros de massas das chalconas dissolvidas em acetonitrila foram obtidos com
1onizacao por eletrospray no modo positivo (Apéndice C.3). O espectro de massas da BC
apresenta o sinal em m/z 331.1318 relativo a espécie [BC + H]", além desse sinal aparece outro
em m/z 447,1940, provavelmente um produto da condensacdo entre dois 4’-
benziloxibenzaldeidos. O espectro de massas da BCF apresenta o sinal relativo ao ion
molecular, a espécie [BCF + H]" na m/z 349,1224, além de um sinal em m/z 375,1581 relativo
a chalcona formada por substitui¢do do fluor pelo anion etoxido.

A lipofilicidade das chalconas foi determinada medindo o coeficiente de parti¢do
dgua-octanol usando o método shake-flask '**). A analise dos complexos ndo foi possivel
devido a baixa solubilidade, todas as tentativas de obter uma solu¢do dos complexos em agua
ou octanol resultou em uma suspensao dos complexos. O equilibrio hidrofilico/lipofilico ¢ um
parametro importante para avaliar se uma substancia pode permear as membranas celulares,
atingir alvos biologicos e interagir com sitios de proteinas ou enzimas !'7°!. O log P ideal para

farmacos de distribui¢@o sist€émica € entre 1 e 3, e substincias com log P mais alto podem ser
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pouco soluveis em meios biologicos, enquanto log P mais baixo pode resultar em baixa
absor¢io, levando a baixa atividade em ambos os casos %), Os coeficientes de parti¢do n-
octanol-dgua das chalconas, BCF -0,04 + 0,03 ¢ BC -0,30 + 0,03, mostra que ambas as
chalconas sao fracamente hidrofilicas. Isso significa que possuem boa solubilidade em meios
biologicos, mas podem apresentar ma absor¢do. A fluoragdo no anel A da BCF o torna mais
lipofilica que a BC e provavelmente pode permear as membranas celulares mais facilmente

[168.181] 'Esse aumento da lipofilicidade esta de acordo com o relatado na literatura 132!,

3.3 - Sintese e Caracterizacdo dos Complexos de Cu(Il)

No inicio do projeto de doutorado, varias tentativas de obtencdo dos complexos
homolépticos de cobre(Il) foram realizadas, variando condi¢des como o solvente ou mistura de
solventes, o uso de base, aumento de temperatura e refluxo, resfriamento ¢ evaporagdo lenta

[303LI83] " Somente com uma adaptagdo do método

seguindo rotas encontradas na literatura
utilizado por Prajapati e colaboradores, utilizando trietilamina foi possivel isolar os complexos
na forma de um p6 [,

O cobre(Il) ¢ uma espécie paramagnética, devido a presenca de um elétron
desemparelhado no orbital d, por isso o cobre(Il) ¢ magneticamente ativo, interferindo em
medidas de ressonancia magnética nuclear. Desse modo, a caracterizagdo dos complexos se
baseou em outras técnicas de analise. Os espectros no infravermelho constituem um bom
parametro comparativo para determinar se houve coordenacdo ao metal.

Nos espectros no infravermelho dos complexos (Figura 21), o grupo carbonila, um
dos sitios de coordenagdo ao metal, também gera bandas em niumeros de onda diferentes do
encontrado na chalcona. Conforme mostrado na Tabela 5, as bandas de carbonila sdo em 1636
cm™ e 1599 cm™! para a BC e para a BCF 1632 cm™ e 1592 cm!. Para os complexos da BC,
essas bandas estdo em 1625 cm™ e 1602 cm™ para o CuBC e 1623 cm™ e 1601 cm™ para o
CuBCphen. No caso dos complexos da BCF, as bandas estio em 1625 cm™ e 1601 cm™! para o
CuBCF e 1630 cm™ e 1604 cm™! para o CuBCFphen. No caso da BC a variagdo ¢ de até 13 cm”
!'e para os complexos da BCF esta diferenca ¢ de até 12 cm’!, indicando a coordenagio do metal
a carbonila. Os dois complexos heterolépticos apresentam, em torno de 1550 cm™!, uma banda

que pode ser atribuida a sobreposi¢ao de bandas de estiramento C=N e C=C.
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Figura 21 - Espectros no infravermelho das chalconas BC e BCF e seus respectivos complexos CuBC e CuBCphen, CuBCF e

CuBCFphen obtidos no modo ATR.
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Tabela 5 - Comparativo entre as bandas encontradas nos espectros no infravermelho das chalconas e seus respectivos

NUmero de Onda (cm™)

400

complexos de cobre(Il) (destaque para bandas com valores que diferem em mais de 6 cm™' das bandas analogas nas chalconas

livres)
Atribuigcdo Bandas (cm™)
BC CuBC CuBCphen BCF CuBCF CuBCFphen

v O-H (agua) - 3362 3336 - 3261/3203 3352
v C-H (ins.) 3062 3057 3057 3061 3066 3063
v C-H (ins.) 3028 3032 3028 3034 3034 3038
v C-H (sat) 2870 2855 2900 2858 2862 2866
v C=0 (ceto) 1636 1625 1623 1632 1625 1630
v C=0 (enol) 1599 1602 1601 1592 1601 1604
v C=C 1560 1544 1552 1557 1553 1544

6 C-CO-C 1271 1259 1250 1278 1281 1282
va C-0-C 1200 1201 1197 1197 1198 1193

v C-O0 1174 1159 1156 1174 1172 1172

d anel 1114 1113 1114 1112 1121 1124

v HC=CH 986 978 963 988 979 980
d anel 857 849 859 843 851 830
ofp C-H 820 820 810 800 780 793
6fp C-H 764 765 756 734 734 738
énp C-H 666 661 653 639 640 645

6 anel 507 498 477 518 515 520

A composicao elementar em porcentagem de carbono, hidrogénio e nitrogénio das

chalconas e dos complexos apresentam discrepancia menor que 0,3 % para todos os complexos



71

(Tabela 6), tornando possivel verificar que os complexos homolépticos se formam na propor¢ao
1:2 Cu(Il)/ligante. Conforme pode-se observar na Tabela 6 os complexos CuBC, CuBCF,
CuBCFphen possuem uma certa quantidade de agua na sua composi¢ao, sendo 2:1 a propor¢ao
de agua por mol de CuBCF, 1:1 no CuBC e 1:2 no CuBCFphen. Esses dados de analise
elementar concordam com o obtido pelos espectros no infravermelho. No entanto, o CuBCphen,
que também apresenta uma banda na regido de estiramento O-H, ndo apresenta na analise

elementar solvente na composigao.

Tabela 6 - Dados de analise elementar das chalconas BC e BCF, seus complexos CuBC, CuBCF, CuBCphen e CuBCFphen.

Substéncia Carbono Hidrogénio Nitrogénio
BCF
Calculado para C2;H17FO; 75,85 4,92 0,00
Analise Elementar 75,69 4,93 0,02
A 0,16 -0,01 -0,02
BC
Calculado para C22H1303 79,98 5,49 0,00
Anadlise Elementar 79,83 5,57 0,01
A 0,13 -0,08 -0,01
CuBCF
Calculado para C4sH32CuF20¢.2H20 66,53 4,57 0,00
Analise Elementar 66,78 4,35 0,02
A -0,25 0,22 -0,02
CuBC

Calculado para C44H34CuQ¢.H20 71,39 4,90 0,00
Analise Elementar 71,32 4,84 0,01
A 0,07 0,06 -0,01

CuBCFphen
Calculado para C34H24CICuFN203.1/2H,0 64,25 3,96 4,41
Analise Elementar 64,04 3,89 4,45
A 0,21 0,08 -0,04

CuBCphen
Calculado para C33H25CICuN.O3 67,10 414 4,60
Analise Elementar 66,93 3,92 4,42
A 0,17 0,22 0,18

Os espectros de massas dos complexos foram obtidos utilizando-se uma solugao em
DMSO devido a baixa solubilidade dos complexos na maioria dos solventes (Apéndice C.1). O
espectro de massas do CuBC apresenta um sinal em m/z 722,1740 em relacdo a espécie
[Cu(BC): + H]", enquanto o espectro do CuBCF apresenta o sinal em m/z 566,0648 que pode
ser atribuido como [Cu(BCF)(DMSO):]". A auséncia do ion molecular é provavelmente devido
a baixa ionizagdo da molécula complexa ou reatividade do complexo em solugao. O espectro
do CuBC também apresentou um sinal intenso atribuido a BC em 331,1335 m/z, uma outra
sugestdo de que o complexo esteja sendo consumido. Os espectros de massas dos complexos
heterolépticos indicam a presenca das espécies formadas pela perda de cloreto por ambos os

complexos metalicos, em m/z 572,1137 o ion [CuBC(phen)]" ¢ em m/z 590,1040 o ion
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[CuBCF(phen)]’, respectivamente. Em ambos, o ligante cloro parece se dissociar em solu¢io,
resultando no cation complexo que € visto como a espécie predominante. Todos os sinais
apresentam padrao isotopico adequado a composi¢ao proposta.

Os complexos heterolépticos formaram cristais por evaporacao lenta da solugdo
mae e os dados de difracdo de raio X foram coletados e refinados. Ambos os compostos
cristalizam no sistema triclinico e no grupo espacial P-1 (Figura 22), onde uma chalcona
desprotonada (BC ou BCF) e uma fenantrolina coordenam bidentadas ao cobre(Il) na base. O
valor calculado do indice de trigonalidade (ts), apresentado por Addison e colaboradores 184,
indica que ambos os compostos possuem o Cu(Il) com uma geometria muito préxima de uma
piramide de base quadrada. O indice de trigonalidade ¢ um parametro estrutural angular que
expressa a diferenca entre os dois maiores angulos de ligacdo ao metal dividida por 60, com
resultado variando entre 0 e 1. O valor desse pardmetro determina o quanto uma espécie
pentacoordenada de cobre(Il) se aproxima de uma das geometrias entre piramide quadrada
(proximo de 0) e bipiramide trigonal (préoximo de 1). Para os complexos heterolépticos, os
calculos utilizando os dados de difracao resultaram nos valores de 0,14 e 0,06 para CuBCFphen

e CuBCphen, respectivamente.

Figura 22 - Estrutura molecular dos complexos CuBCFphen e CuBCphen com elipséides com nivel de 50 % de
probabilidade.

Para o refinamento da estrutura do complexo CuBCphen, foi identificada uma
molécula de metanol desordenada. Uma mascara de solvente foi calculada com Olex2 e 34
elétrons foram encontrados em um volume de 128 A® em 1 vazio por célula unitéria. Isto foi
consistente com a presenga de 1 metanol por unidade de formula que representou 36 elétrons
por célula unitaria (Z = 2). A andlise do espectro no infravermelho do CuBCphen apresentou
bandas tipicas de estiramento O-H corroborando com a presenca de metanol, ja os dados de
analise elementar ndo indicam a presenca de solvente, o que pode ser uma consequéncia da

maceracdo € secagem sob vacuo as quais os complexos sdo submetidos antes da analise
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elementar. Tendo em vista que a avaliagdo da atividade biologica ndo deve ter a interferéncia
de solventes potencialmente toxicos.

No CuBCFphen as liga¢gdes Cu-O tém 1,8908(15) A e 1,9800(14) A, e um angulo
0-Cu-O de 89,93(9)° (Apéndice A.1). Para o CuBCphen, as ligagdes medem 1,8992(13) A e
1,9446(13) A e o Angulo ¢ 92,31(6)°. A ligagdo Cu-O mais longa é a que envolve o oxigénio da
carbonila em ambos os complexos, o que € consistente com outras estruturas semelhantes

a BOI85.186] ' Og comprimentos das ligagdes N-Cu estdo entre 2,02 A € 2,03

publicadas na literatur.
A, e o angulo N-Cu-N mede entre 81,0° — 81,5° para ambos os complexos. Esses valores se
assemelham a aqueles encontrados nos complexos Cu(phen)Clz e Cuz(phen)Cls, com maiores
comprimentos de ligagdo N-Cu e menores angulos N-Cu-N do que os observados para
complexos heterolépticos contendo chalconas e fenantrolina ['87-1°°1. E importante destacar que
os complexos heterolépticos reportados possuem, na posic¢ao apical, o nitrato ao invés do cloro.

A ligagdo entre o cobre e o cloro ¢ a mais longa da esfera de coordenagdo, medindo
2,4536(7) e 2,5250(6) A para os compostos CuBCFphen e CuBCphen, respectivamente.
Distancias maiores do que aquelas encontradas na literatura para as espécies Cu(phen)Clz e
Cuz(phen),Cl4 [187:1881 O comprimento mais longo da ligagio apical é consistente com a presenca
de um efeito pseudo Jahn-Teller operando na configuracio eletronica d” do Cu (II) [7>76:191:192],
Considerando ambos complexos como espécies com geometria piramidal de base quadrada,
nao ha distor¢ao derivada da distribuigdo eletronica desigual entre orbitais degenerados, pois o
orbital semipreenchido nesse tipo de estereoquimica (Cy,,) € do tipo b; (d,2) [75]. Nao havendo,
nesse caso um tipico efeito Jahn-Teller. No entanto, o acoplamento entre um estado
fundamental ndo degenerado e um estado excitado ndo degenerado ¢ a origem do alongamento
da ligagdo apical, um acoplamento vibronico parece gerar esse tipo de distorgao 6],

O grupo enona das chalconas ¢ distorcido em CuBCFphen e CuBCphen, resultando
na falta de coplanaridade entre os anéis das chalcona, os angulos de distor¢ao sdao 12,51° no
CuBCFphen, e 51,03° no CuBCphen seguindo a mesma tendéncia observada nos ligantes. A
rotagdo livre do grupo benziloxi permite um arranjo em que o anel aromatico forma um angulo
com os planos médios da chalcona, medindo 61,61° no CuBCFphen e 89,88° no CuBCphen. A
distorcao no ligante ¢ mais pronunciada no CuBCphen do que no CuBCFphen. Para o
CuBCFphen, o anel B da chalcona e o centro do ligante fenantrolina de outra unidade
assimétrica estdo a uma distancia de 3,663 A, sugerindo interacdo de empilhamento = 13, A
distancia de 3,339 A entre um atomo de flior da BCF e um carbono aromatico da fenantrolina
sugere uma interagio C—H---F [1%4 entre unidades assimétricas distintas, o que contribui para o

empacotamento do cristal. Enquanto isso, para o complexo CuBCphen, a principal interagao
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observada foi do tipo C — H---Cl bifurcada.

Os espectros no UV-Vis em DMSO foram obtidos para as chalconas e os
complexos, com as medidas realizadas imediatamente apds a dissolu¢do dos produtos (Figura
23). Os espectros das chalconas sao muito similares entres si, apresentando trés bandas com
maximo de absor¢ao nos mesmos valores de comprimento de onda para ambas chalconas. Ha
uma banda intensa em 367 nm (BC; & = 34.999 mol'cm™'L) e 368 nm (BCF; & = 23.998 mol
lem'L), outra banda menos intensa em 265 nm (BC; € = 14.502 mollcm™'L) e 264 nm (BCF;
g = 8.322 mol'em™'L), e a terceira banda que aparece com um ombro da banda menos intensa
em aproximadamente em 278 nm (BC; & = 13.274 mol'cm™'L e BCF; ¢ = 7.427 mol'cm™'L).

Todas essas bandas sdo atribuidas a transi¢des m-m* 1381,
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Figura 23 - Espectros de absor¢ao no UV-Vis das chalconas e seus complexos em DMSO.

Os espectros dos complexos apresentam cinco bandas, as trés bandas de maior
energia sdo atribuidas a transi¢des m-n* nos ligantes. As bandas em torno de 370 nm aparecem
deslocadas em relagdo as respectivas chalconas [CuBC: 362 nm (¢ = 27.533 mol'ecm'L),
CuBCF: 359 nm (g = 24.353 mol!cm'L), CuBCphen: 369 nm (¢ = 13.916 mol'cm’'L),
CuBCFphen: 368 nm (g = 17.229 mol"'cm™'L)]. As bandas de maior energia dos espectros dos
complexos homolépticos sdo um pouco mais intensas e mais deslocadas para maior
comprimento de onda do que as das chalconas. J4 nos complexos heterolépticos, a contribuigao
das transi¢des © - m* da fenantrolina gera uma banda bem intensa em 277 nm para ambos o0s
complexos (CuBCphen & = 16.821 mol'cm™'L; CuBCFphen & = 21.535 mol'em’'L). Uma
intensa absor¢do entre 260 nm - 280 nm ¢ uma caracteristica relatada para complexos
heterolépticos de fenantrolina e cobre(II), com ou sem chalcona [88:18-195.196],

A banda em torno de 400 nm ¢ citada na literatura para outros complexos de

T 68,189

chalconas como sendo transigdes n - ©* e MLC 1. Essa banda aparece em maior energia
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para o CuBCF (413 nm; £ = 20.186 mol'cm™'L) e 0 CuBCFphen (421 nm; £ = 13.228 mol 'cm’
'L) do que para CuBC (434 nm; £ = 12.189 mol'cm'L) e CuBCphen (441 nm; £ = 7.100 mol"
'em™'L). Por ultimo, em torno de 580 nm (CuBC: 579 nm, CuBCF: 578 nm, CuBCphen: 576
nm e CuBCFphen: 579 nm) encontram-se bandas atribuidas as transi¢oes d-d do Cu(Il), uma

[189,190.197] "Fggag bandas confirmam

regido tipica de uma geometria piramidal de base quadrada
a geometria determinada por raio X para os complexos heterolépticos, mas ndo a geometria
esperada para os compostos homolépticos, os quais devem apresentar uma geometria quadrada
plana (198191 Porém, ndo se deve esquecer que os espectros foram obtidos em DMSO, um
solvente conhecido por se coordenar facilmente, que pode ter se ligado ao cobre gerando uma
nova geometria de coordenacao.

Os complexos de cobre(Il) e chalconas foram preparados com interesse em
combinar suas propriedades na obtengdo de espécies com atividade leishmanicida e/ou
antitumoral. A realizacdo de testes in vitro com compostos pouco soliveis requer o uso de
DMSO, um solvente que pode se comportar como ligante em algumas situagdes. Portanto,
avaliar a reatividade em DMSO ¢ importante para definir que espécies estdo em contato com
0s parasitas, virus ou células estudadas e compreender melhor resultados.

Os espectros no UV-Vis dos complexos apresentam mudangas ao longo do periodo
no qual as medidas foram realizadas, com a banda de MLCT diminuindo de intensidade (Figura
24). A mudanca de coloragdo das solucdes ao longo do tempo, passando de marrom claro para
amarelo claro, sugere uma mudanga na esfera de coordena¢do do cobre(Il). Nos compostos
homolépticos, uma diminui¢ao da intensidade da banda na regido de maior energia, além de um
blueshift, pode ser indicativo da presenca de ligante livre. Desse modo, € provavel que, em
solucdo de DMSO ocorra uma troca de ligante da chalcona pelo DMSO. Tentativas de realizar
as medidas da reatividade em diclorometano para fins comparativos foram frustradas devido a
evaporagdo do solvente, mesmo em cubeta com tampa do tipo rolha.

Os dados de absorbancia ao longo do tempo foram convertidos em concentragao,
utilizando-se a absortividade molar dos complexos e curvas de concentragdo versus tempo
foram construidas (Figura 25), observando-se as curvas pode-se perceber que as meias-vidas
(tempo necessario para alcangar a metade da concentragdo inicial do complexo) para a reacao
com DMSO. Para os complexos CuBCF, CuBCFphen e CuBCphen, este valor ¢ superior a 9
horas e, portanto, ndo podem ser determinados por simples verificagdao da curva. Enquanto que
para o CuBC esse tempo ¢ de 2 horas. A diferenca de reatividade entre CuBC e CuBCF indica
que a presenca do flior na BCF implica na formagao de um complexo mais estavel.

A diferenca de reatividade entre os complexos homolépticos de Cu(Il) com DMSO
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pode ser melhor explicada pelo efeito da presenca do flior na BCF, que conforme citado
anteriormente aumenta a densidade eletronica sobre a carbonila dessa chalcona, o que deve
contribuir para maior forca de ligacdo ao metal. Além disso, como as chalconas formam
quelatos de seis membros com o Cu(lIl), a estabilidade desses anéis pode ser diminuida pela
tor¢ao do anel. Uma vez que a planaridade e os angulos ideais sdo fundamentais para a
sobreposi¢do efetiva dos orbitais do ligante e do metal e, consequentemente, forga de ligacdo e
estabilidade ['?°!. Uma avaliacdo dos dados das estruturas otimizadas das chalconas e das
estruturas obtidas por difragdo de raio X dos complexos heterolépticos, indicam que a chalcona
BC tende a apresentar maiores distor¢des na sua estrutura do que a BCF, seja no grupo enona,
seja na rotagdo do substituinte benziloxi, seja na distor¢do da carbonila em relagdo ao OH
fenodlico ou mesmo o maior angulo de ligagdo O-Cu-O. Sendo, portanto, provavel que nos
complexos homolépticos, o efeito estérico e a tensdo do anel resultante dessas deformagdes na

BC contribua para a maior reatividade do CuBC frente ao DMSO.
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Figura 24 - Espectros UV-Vis dos complexos a. CuBCF, b. CuBC, c. CuBCFphen e d. CuBCphen em DMSO obtidos desde a
dissolucdo e a cada hora por 9 h a 25°C.
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No caso dos complexos heterolépticos, a menor reatividade dos complexos indica
que a fenantrolina contribui para a estabilidade dos complexos em solugdo. Sendo a fenantrolina
um ligante planar, que apresenta maior rigidez do que as chalconas, o efeito de repulsao estérica
entre a chalcona e a fenantrolina no complexo nao deve ser tao pronunciado quanto no caso da
repulsdo entre duas chalconas que se distorcem mais facilmente e possuem um substituinte

volumoso com livre rotagao.

a. 0.030 b 0,030
. .
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Figura 25 - Curva concentragdo versus tempo dos complexos a. CuBCF (408 nm), b. CuBC (429 nm), c. CuBCFphen (420
nm) e d. CuBCphen (440 nm) em DMSO a 25 °C.

A simulag¢do TD-DFT (Figura 26) mostra que essas bandas sdo compostas por duas
absor¢oes observadas em 425 nm e 400 nm para CuBCFphen e 427 nm e 412 nm para
CuBCphen. Espectros calculados da substituicdo de cloro por DMSO em CuBCFphen e
CuBCphen ([CuL(phen)DMSO]") mostram tendéncia a superposi¢do das duas absorg¢des e
deslocamento para o azul. No caso do CuBCphen hé apenas uma transi¢cdo. A simulagdo de
espectro para a espécie [Cu(DMSO)sphen]* ndo mostrou transicdes em 400 — 500 nm. Os

resultados demonstram que as alteragdes dependentes do tempo nos espectros UV-Vis dos
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complexos CuBCFphen e CuBCphen representam descoordenagdo de chalcona em DMSO.
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Figura 26 - Espectros eletronicos dependentes do tempo dos complexos [CuL(phen)Cl] em DMSO e simulagdo TD-DFT para
produtos sugestivos de reagdo de substitui¢ao entre [CuL(phen)Cl] e DMSO para a. CuBCFphen ¢ b. CuBCphen.

3.6 — Avaliacao das Potenciais Aplicacoes Farmacolégicas das Chalconas e seus
Complexos de Cu(Il)

As chalconas e seus complexos de Cu(Il) foram avaliadas quanto as suas atividades
antitumorais, antileishmania e antivirais. O cloreto de cobre(Il) foi incluido no estudo das
atividades antileishmania e antitumoral para avaliar a contribuicdo do ion metélico para a
atividade dos complexos com potencial demetalacdo. Estudos de citotoxicidade foram feitos
com macrofagos RAW, fibroblastos embrionarios de camundongo (3T3) e com células
epiteliais basais alveolares humanas que expressam os receptores SARS-CoV-2 ACE2 e
TMPRSS2 (células A549-AT), para inferéncia da seletividade dos compostos na determinacao
das atividades antileishmania, antitumoral e anti-SARS-CoV-2, respectivamente.

O estudo preliminar da atividade antitumoral incluiu a doxorrubicina, um fairmaco
com conhecida atividade antitumoral, como controle positivo (Tabela 7). Os resultados foram
expressos como a concentragdo necessaria para inibir 50 % do crescimento celular (Glso) em
uM. O indice de seletividade (SI), como a razdo entre o Glso sobre a linhagem nao tumoral e o
Glso sobre a linhagem tumoral foi calculado para os casos em que ambos os Glso estdo dentro
das faixas de concentracgdo testadas. De acordo com a literatura uma substancia com atividade

antiproliferativa deve possuir SI maior que 1, indicando que tem maior atividade sobre células
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tumorais do que células nio tumorais °>%]. Os menores valores obtidos de Glso foram aqueles
relativos a linhagem tumoral de cAncer de mama. E importante ressaltar que a linhagem MCF-
7 super expressa receptores de estrogénio (ER) 2%, Esses receptores se ligam aos chamados
fitoestrogenos, moléculas de origem biologica dentre as quais podem ser incluidas as chalconas
(2012031 'O yso de antagonistas dos ER’s é uma das estratégias utilizadas no tratamento de varios
tipos de cancer que super expressam esses receptores 2042051,

A BCF foi a mais seletiva frente a linhagem celular de cancer de mama, ja a BC
demonstrou ser ativa contra todas as linhagens, tumorais € ndo tumorais, sendo, portanto,
citotoxica. Esses resultados indicam que a substituicdo com o flior na posi¢do 4 do anel A
aumenta a atividade e a seletividade da chalcona. Sabe-se que fluor ¢ relacionado com o
aumento da permeabilidade celular de certos fairmacos e sua interagdo com biomoléculas
[167.206] £ possivel, também, que a diminui¢do da densidade eletronica no carbono B & carbonila
torne a BCF mais suscetivel a uma reacdo de adicdo de Michael com biomoléculas contendo

grupos tiois (1],

Tabela 7 - Atividade antiproliferativa das chalconas (BC e BCF), complexos CuBCF, CuBC, CuBCFphen, CuBCphen ¢
controles (doxorrubicina e CuCl2.2H20) expressa como a concentragdo necessaria para inibir 50 % do crescimento celular
(Glso, uM) e indice de seletividade.

Composto MCF-7 HT29 3T3
Glso SI Glso Si Glso

BCF 1,16 n.c. >100 n.c. >100
BC 10 1,6 424 04 16,0

CuBCF 4.6 n.c. >100 n.c. >100
CuBC 64,7 0,1 >100 n.c 6,0

CuBCFphen 1,0 1,0 2,8 04 1,0
CuBCphen 9,9 01 10,3 0,09 0,97
CuCl2.2H20 4.8 nc. >100 n.c. >100

Doxorubicina <0,046 n.c. 0,51 n.c. >46

Concentragdo = 0,1; 1; 10; e 100 uM (complexos, chalconas, e cloreto de cobre(Il); 0,046; 0,46; 4,6; e 46 uM para
doxorrubicina. SI = indice de seletividade, calculado como Gls03T3/Glsolinhagem tumoral; n.c. = ndo calculado (a0 menos
um valor de Glso maior ou menor do que a concentra¢do do composto avaliado); n.d. = ndo determinado. Linhagens celulares
tumorais humanas: MCF-7 (mama, adenocarcinoma), HT29 (colorretal adenocarcinoma). Fibroblastos embrionarios de
camundongo: 3T3. *Desvio padrio ndo fornecido pelos parceiros.

Os resultados obtidos para as chalconas também demonstram o efeito da
substitui¢do do grupo benziloxi no anel B. As atividades reportadas para a 2’-hidroxichalcona
indicam valores de ICso de 37,74 + 1,42 uM e 28,4 uM sobre a linhagem MCF-7 [207298] 'sendo
menos ativas do que as 2’-hidroxi-4”-benziloxichalconas aqui reportadas, BC (10 uM) e BCF
(1,16 uM). E importante salientar que o Glso determina a inibigio total no crescimento celular
enquanto que o ICso considera apenas o efeito citotoxico, o qual também ¢ avaliado na

determinagao do Glso.
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Dentre os complexos, aqueles com a BCF foram mais ativos contra a linhagem de
cancer de mama, uma consequéncia da atividade da propria chalcona. Enquanto os derivados
da BC parecem ser mais ativos contra a linhagem nao-tumoral de fibroblastos, sendo
citotoxicos. De modo geral, os complexos heterolépticos foram menos seletivos.
Provavelmente, uma consequéncia da interacao e quebra do DNA, comumente reportada para
compostos de Cu(II)-phen [28-30-87.88]

A avaliacdo da inibicdo de promastigotas do género L. amazonensis foi feita
juntamente com a avaliagdo da toxicidade dos compostos frente a macréfagos RAW. Os
resultados dessa avaliagdo preliminar foram reportados como a concentracao necessaria para
reduzir 50 % da carga parasitaria (ECso) e como a concentragdo capaz de matar 50 % dos
macrofagos (CCso). Os valores de ECso e CCso sdo aproximados porque nenhum dos compostos
alcancou 100 % de inibi¢do dos macrofagos ou das promastigotas, inviabilizando o devido
ajuste da curva de inibigdo. O fato de esses compostos ndo inibirem completamente as
promastigotas dentro da faixa de concentracdo do estudo (1,6 — 50 uM) € um indicio da sua
baixa efetividade. Olhando os valores de ECso (Tabela 8) ¢ evidente que as espécies mais ativas
sd0 os complexos heterolépticos mesmo nesse caso, pouco efetivos quando comparado com a
anfotericina B, uma das substancias atualmente utilizadas no tratamento da leishmania. Nos
estudos realizados por Mendonga et al o valor de ECso encontrado para a anfotericina B ¢ de

0,50 uM, dez vezes mais efetiva que o mais ativo dos compostos testados 1207,

Tabela 8 - Atividade antileishmania das chalconas (BC e BCF), complexos CuBCF, CuBC, CuBCFphen, CuBCphen, ¢ do
controle - CuCl2.2H20, expressa como a concentragdo citotoxica para 50 % dos macroéfagos RAW (CCso, pM) e como a
concentragdo efetiva contra 50 % das promastigotas (ECso, uM) depois de 24h de incubagao.

Compostos CCsp (uM)* ECso (unM)*

RAW L. amazonensis
BCF >50 ~30
BC ~25 >50
CuBCF ~10 >50
CuBC ~25 >50
CuBCFphen ~10 ~5
CuBCphen ~20 ~13
CuClI,2H.0 >50 >50

Concentragdes variando entre 1,6 € S0 pM (complexos, chalconas, e cloreto de cobre(II) dihidratado. RAW (macrofagos
RAW) e L. amazonensis (promastigotas). *Valores aproximados devido a baixa efetividade, a curva completa de inibigdo ndo
pode ser ajustada inviabilizando o caclulo do valor exato com o seu desvio padrao.

Dentre os compostos avaliados, BCF, CuBCFphen foram selecionados para a
realizagdo de ensaios de infec¢do. Os melhores resultados foram relativos ao CuBCFphen, no
entanto os melhores dados de inibicdo da infec¢dao foram obtidos para uma concentracao de 25

UM, uma concentragdo o que indica baixa eficiéncia desse composto (Apéndice F.1).
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O ensaio antiviral foi feito com uma avaliacao inicial da viabilidade celular da
linhagem AS549-AT na presenga dos compostos. Essa avaliacdo permite a determinacdo da
concentracdo maxima em que a viabilidade celular ¢ igual ou superior a 75 %, pois essa deve
ser a concentracdo ideal para a avaliagdo da atividade antiviral sem interferéncia da
citotoxicidade. O Molnupiravir foi utilizado como controle positivo numa concentragio de 10
puM. Os dados das avaliagdes da atividade anti-SARS-CoV-2 mostraram que a viabilidade das
c¢lulas A549-AT na presenca da BCF a 50 uM era de 80,2 %, mas BC e CuBCF s6 foram
tolerados até 10 uM (viabilidades de 87,7 % e 76,9 %, respectivamente) (Tabela 9 e Apéndice
G.1). Os complexos CuBC, CuBCFphen ¢ CuBCphen tiveram maior citotoxicidade com
viabilidade celular a 2 uM de 79,8 %, 67,8 % e 57,0 %, respectivamente.

Tabela 9 - Dados de inibi¢do da replicagdo de SARS-CoV-2 e citotoxicidade das chalconas BC ¢ BCF e dos complexos
CuBCF, CuBC, CuBCFphen e CuBCphen sobre a linhagem celular A549-ACE2-TRPMSS2.

Substancias [ Imax citotoxica Viabilidade celular Inibicdo da replicagéao
(uM) (%) viral (%)
A549-ACE2- A549-ACE2- SARS-CoV-2-
TRPMSS2 TRPMSS2 mNeongreen
BC 10 87,7 39,4
BCF 50 80,2 <10
CuBC 2 79,8 <10
CuBCF 10 76,9 <10
CuBCphen 2 57,0 84,7
CuBCFphen 2 67,8 85,1
Molnupiravir (10 pM) - ~100 97
DMSO 1% (controle) - ~100 <10

A BCF e os dois complexos homolépticos ndo inibiram a proliferacdo do SARS-
CoV-2, enquanto a BC e os complexos heterolépticos foram ativos. A BC inibiu a replicagao
do virus em 39,4 %, j& os complexos CuBCFphen e CuBCphen inibiram o SARS-CoV-2 em
85,1 % e 84,7 %, respectivamente. Complexos contendo a por¢do Cu-phen sdo muito
conhecidos por interagirem com o DNA e promoverem a sua quebra oxidativa®®3%87:88] ‘estudos
também confirmam que o mesmo ocorre com o RNA. Portanto, a atividade antiviral dos
complexos CuBCFphen e CuBCphen pode estar atrelada a sua interagdo com RNA viral,
diminuindo ou inviabilizando a replicacio viral [19>219212] Qg valores de inibicdo que esses
complexos apresentaram se aproxima do obtido para o Molnupiravir, mas deve-se destacar que
os complexos estavam concentracdo menor do que o farmaco de referéncia, indicando o

potencial desses compostos no que tange a inibicao da replicagdo do SARS-CoV-2.
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3.7 — Conclusoes Parciais e Perspectivas

Nessa etapa do trabalho de doutoramento foram sintetizadas duas chalconas ja
reportadas na literatura a BC ¢ a BCF, que tiveram suas estruturas bem caracterizadas e
comparadas com dados reportados. A correlagdo entre dados de ressondncia magnética nuclear
e estudos tedricos evidenciou as diferengas estruturais promovidas pela presenga do flior na
chalcona BCF em compara¢ao com a sua andloga nao fluorada. Demonstrando que as duas
benziloxichalconas sdo um bom modelo para a avaliagdao do efeito do flior. Dois complexos
inéditos de cada chalcona com Cu(Il) foram obtidos, dois deles homolépticos e dois
heterolépticos contendo fenantrolina. Os complexos reagem trocando chalconas por DMSO
com diferentes velocidades, indicando que a presenga da chalcona fluorada e a fenantrolina
como ligante auxiliar diminui a reatividade desses compostos frente a0 DMSO. Demonstrando
que a BCF formou complexos mais estaveis em soluc¢do, provavelmente devido as maiores
densidade eletronica sobre a carbonila e acidez do fenol. A avaliagdo da atividade antitumoral
das chalconas e dos complexos mostrou que a BCF ¢ menos citotdxica que a sua andloga e seus
derivados sdo seletivos para cancer de mama. Os complexos heterolépticos apresentaram os
menores valores de Glso, porém foram menos seletivos. Indicando que a fenantrolina, embora
contribua para a estabilidade dos complexos, torna-os pouco seletivos. Os mesmos complexos
também demostraram boa inibi¢do da replicacdo do SARS-CoV-2, com valores acima de 80 %.
Os resultados indicam que a espécie Cu(Il)-phen, conhecida por interagir com acidos nucleicos,
parece ser a responsavel pelos resultados de inibicao obtidos para os complexos heterolépticos.
As benziloxichalconas apresentadas sao um bom modelo para a avaliacdo do efeito do fluor,

sendo que a chalcona fluorada:

Este capitulo foi reproduzido e adaptado com permissdo da Inorganica Chimica

Acta. 560, 2024, 121806. © 2023 Elsevier B.V. All rights reserved.
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Capitulo 4 — Caracterizacio das 3-O-propargilbenziloxiflavonas e seus

Complexos de Au(D).

4.1 - Introducao

Nesse capitulo ¢ discutida a obtencao dos flavonois derivados das chalconas BC e
BCF, a 2-(4-(benziloxi)fenil)-3-hidroxi-4H-cromen-4-ona (BFOH) e a 2-(4-(benziloxi)fenil)-
7-fluoro-3-hidroxi-4H-cromen-4-ona (BFFOH). A conversao desses flavondis em 3-O-
propargilflavonas, gerou os ligantes usados na obtencao de quatro complexos inéditos de Au(I)
com a estrutura do tipo Au(L)PR3, onde L ¢ a 3-O-propargilflavona desprotonada, e PR3 ¢ uma
fosfina PTA ou PPh; (Figura 27). A avaliacdo da atividade bioldgica dos complexos ndo foi
realizada devido a baixa solubilidade em DMSO, o que leva a precipitacdo em meio de cultura.
Os ligantes, no entanto, estdo sendo utilizados em estudos da atividade antitumoral, no entanto

os resultados ndo ficaram disponiveis até a presente data.

A
N
/N>

Au/ \-N

Figura 27 - Estruturas dos complexos a serem discutidos nesse capitulo.

4.2 - Caracteriza¢io das 3-hidroxiflavonas e 3-O-propargilflavonas derivadas

Algumas metodologias foram testadas para a obten¢do dos flavonois, sendo que a
de melhor rendimento foi uma adaptacio do método descrito por Sobottka e colaboradores [/,
A sintese dos flavondis foi realizada via ciclizacdo oxidativa de Algar-Flynn-Oyamada 2!%/,
Embora seja muito utilizada na obtencao de flavondis, essa reacao ndo possui um mecanismo

definido, sendo duas propostas mais aceitas dentre as varias alternativas encontradas na
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literatura (Esquema 13). Ademais, durante nessa reagdo hd a formagdo de um co-produto (a
aurona correspondente) via ciclizagdo no carbono a da chalcona. Um mecanismo propde a
formagdo de um epoxido com os carbonos a ¢ B da chalcona e a subsequente ciclizagao desse
epoxido ocorrendo no carbono a ou B d4 origem a aurona ou ao flavonol, respectivamente. No
entanto, nao foi possivel comprovar a formagao do epéxido devido ao curto tempo de vida que
a espécie deve possuir. O outro mecanismo proposto seria a ciclizagdo pelo ataque do fendxido

ao carbono P, seguido pelo ataque eletrofilico do perdxido no carbono a, formando o flavonol
[214,215]

Via formacéao de epdéxido
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Via ciclizagédo seguida por ataque eletrofilico
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Esquema 13 - Mecanismos propostos para a reagio de ciclizagdo oxidativa de Algar-Flynn-Oyamada

[214,215]

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio dos flavonois foram
obtidos em cloroférmio deuterado (Figura 28 e Apéndice H.2 espectros completos). O tnico
sinal fora da regido de aromaticos nos espectros ¢ o singleto referente aos hidrogénios do CHz
do grupo benziloxi (5,19 ppm para BFOH e 5,16 ppm para BFFOH). Em torno de 7,0 ppm esté
um singleto largo referente ao grupo hidroxila ligado ao carbono 3 do anel piranona, em 7,00
ppm para a BFOH e 6,96 ppm para a BFFOH. A somas das integrais dos dois espectros da 16
H, o que parece ser o resultado da sobreposicao do sinal do CDClz com um multipleto no

espectro da BFFOH, que deveria possuir 15 H.
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Figura 28 - Espectros de RMN de 'H dos flavonoéis a. BFOH e b. BFFOH em cloroformio deuterado, sendo o espectro da
BFOH obtido no equipamento Bruker, modelo Bruker Avancell+, 300 MHz. Ja o espectro da BFFOH foi obtido no
equipamento Bruker, modelo Avancelll, 500 MHz..

Assim, como nas chalconas, os sinais na regido de aromaticos sdo bastante
complexos pois incluem os hidrogénios dos trés anéis aromaticos com diferentes padrdes de
substitui¢do. Os hidrogénios do anel A da BFOH nao sdo equivalentes e da mesma forma que
na BC, os hidrogénios b - d ddo origem a sinais de segunda ordem. Seriam dois dupletos de
dupleto para b e e, e dois dupletos de dupletos de dupletos para d e ¢. No entanto, devido a
sobreposi¢do com outros sinais, s6 ¢ possivel verificar a posi¢ao exata dos hidrogénios d (6d =
7,71 ppm) e e (6e = 7,59 ppm), essa sobreposi¢do também nao permite calcular os valores das
constantes de acoplamento. Assim, o deslocamento aproximado para o hidrogénio b ¢ 8,27

ppm, ja o hidrogénio ¢ ¢ atribuido dentro da faixa do multipleto entre 7,34 — 7,51 ppm. Os sinais
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dos hidrogénios do anel B da BFOH sao visiveis no espectro como dois dupletos com sinais de

169-1711 " Os hidrogénios h e i sdo atribuidos ao sinal em 8,26 ppm

menor intensidade ao redor [
(2 dd; Jorto = 9,16 Hz; Jmeta = 2,19 Hz), onde ha também o sinal do hidrogénio b sobreposto. Ja
os hidrogénios f e g dao origem ao sinal em 7,15 ppm (2 dd; Joro = 9,08 Hz; Jmeta = 1,95 Hz).
No anel C os 5 hidrogénios (k, 1, m, n e 0) aparecem como o multipleto entre 7,34-7,51 ppm.
Os dados de RMN de 'H da BFOH encontrados na literatura (¢! estdo relacionados na Tabela

10 e sdo comparados aos experimentais, indicando uma minima discrepancia entre eles. Os

dados de RMN de 'H do BFFOH ndo foram encontrados na literatura.

Tabela 10 - Comparativo dos dados de '"H-RMN de hidrogénio experimentais e reportados [¢°] para o flavonol BFOH em
cloroférmio deuterado.

8 exp. BFOH (ppm) J (Hz) & rep. BFOH(ppm) J (Hz) Atribuicido
8,27; 1H (dd) - 8,23; 1H (d) 8,0 b
8,26; 2H (2 dd) 9,16; 2,17 8,22; 2H (dd) 71; 2,1 h,i
7,71; 1H (ddd) 8,56; 6,97; 1,66 7,67;1H (ddd) 8,5;6,9; 1,7 d
7,59; 1H (dd) 8,51; 0,76 7,54; 1H (dd) 8,5; 0,7 e
7,34 —7,51; 6H (m) -—-- 7,29 - 7,48; 6H (m) c¢,k,I,m,n,0
7,15; 2H (2 dd) 9,08; 1,95 7,10; 2H (dd) 71; 2,1 f,g
5,19; 2H (s) — 5,14; 2H (s) j

O espectro da BFFOH apresenta algumas diferencas, em relagdo ao espectro da BFOH,
pois o anel A possui 3 hidrogénios. Conforme explicitado no capitulo anterior, os hidrogénios
no mesmo anel que o flior, acoplam com ele. Além disso, o flior modifica a densidade
eletronica no anel A alterando os valores dos deslocamentos em relagdo a aqueles encontrados
para a BFOH. O sinal mais deslocado do espectro € relativo ao hidrogénio b, que aparece como
um dupleto de dupletos em 8,25 ppm (Jb,F = 6,29 Hz; Jb,c = 8,95 Hz). Os outros dois
hidrogénios geram sinais que se sobrepdem aos sinais de outros hidrogénios, no entanto ainda
¢ possivel determinar seus deslocamentos e obter as constantes de acoplamento. O hidrogénio
e corresponde a um dupleto de dupletos em 7,25 ppm (Je,F = 9,17 Hz; Je,c = 2,32 Hz), o qual
estd sobreposto ao sinal residual de cloroférmio. Por fim, o hidrogénio ¢ corresponde a um
dupletos de dupletos de dupletos em 7,25 ppm (Je,F = 10,87 Hz; Je,b = 8,57 Hz; Je,e = 2,35
Hz), se sobrepondo ao sinal dos hidrogénios fe g.

Comparando os dados dos hidrogénios do anel A dos dois flavondis, pode-se perceber
que os hidrogénios ¢ e e da BFFOH estao mais blindados do que seus andlogos na BFOH. Uma
provavel consequéncia da polarizacdo da ligacdo C-F, levando a uma redistribui¢ao dos elétrons
7 no anel A, assim como foi discutido no capitulo 1. Os hidrogénios do anel B da BFFOH,
assim como o da BFOH sao evidentes no espectro, h e i em 8,20 ppm (2 dd; Joro = 8,98 Hz; Jineta

=1,94Hz)e, fegem 7,12 ppm (2 dd; Joro = 9,07 Hz; Jmeta = 1,93 Hz). No caso dos hidrogénios fe
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g ha uma sobreposicdo com o sinal relativo ao hidrogénio ¢. No anel C da BFFOH os 5
hidrogénios (k, I, m, n e 0) geram sinais sobrepostos formando o multipleto em 7,34 — 7,47
ppm. Os valores de deslocamento dos hidrogénios dos anéis B e C ndo diferem muito entre os
flavonais.

As estruturas de BFOH e BFFOH foram otimizadas e a RMSD entre os dois flavonois
foi de 1.05 A, o que implica que a presenca do atomo de fliior causa uma diferenca pouco
significativa entre as estruturas dos dois flavonoéis. Esse valor ¢ menor do que encontrado para
as chalconas e isso se deve ao fato de que as flavonas possuem uma estrutura ciclica no lugar
de um grupo enona de cadeia aberta, reduzindo os possiveis efeitos de distor¢ao da estrutura.
Os angulos de ligagdo, de distor¢do e entre os anéis aromaticos da BFOH e BFFOH estao
listados no apéndice B.2. Nao ha diferenga maior que 1 © entre os angulos de ambos flavonadis,
exceto para aqueles que envolve o anel C, que pertence ao grupo benziloxi e possui livre
rotacao.

Para facilitar a comparacao dos dados calculados com os resultados experimentais, a
numeracao dos atomos na estrutura dos flavondis deve seguir o modelo estabelecido na Figura
29. A numeragdo dos oxigénios segue a numera¢do do carbono secundério ao qual o oxigénio
estad ligado. No caso dos hidrogénios, as letras serdo as mesmas utilizadas na interpretagdo dos

espectros de RMN de 'H.

7 9
g -
o 10
13' "

12

Figura 29 - Numerac@o utilizada para os carbonos e anéis dos flavonois.

Os valores de deslocamento calculados para os hidrogénios dos flavonois BFOH e
BFFOH estao relacionados na Tabela 11 juntamente com os valores experimentais. Os valores
calculados para diferem dos valores experimentais com uma variagdo média de cerca de + 0,8
ppm. As maiores diferengas sdao encontradas nos hidrogénios do anel B e C para ambos
flavonois, com uma diferenga de até 1,9 ppm, sendo os valores previstos para os hidrogénios f
e g de ambas moléculas e o apenas para o BFOH, os que mais destoam do experimental. Os
calculos indicam um hidrogénio a mais blindado em BFFOH, o que ndo se confirma

experimentalmente. A tendéncia de menor blindagem nos hidrogénios e e ¢ para a BFOH
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encontrada nos deslocamentos calculados ¢ confirmada pelos dados experimentais. No entanto,
os valores calculados indicam menor blindagem para o hidrogénio b da BFFOH, o que ¢
contrariado pelos deslocamentos muito similares para os dois flavondis no espectro
experimental.

Conforme explicitado no capitulo anterior, o flior exerce um efeito retirador de
densidade eletronica sobre o carbono em que esta ligado, tendo um efeito de aumento na
densidade eletronica sobre os hidrogénios em orfo ao flior no anel aromético, porém diminui a
densidade eletronica sobre o hidrogénio em meta. No caso das chalconas, isso ¢ exatamente o
que ocorre, no entanto nos flavondis nao ha um efeito pronunciado sobre o hidrogénio em orto
ao flaor (b). A ciclizagdo do grupo enona parece redistribuir a densidade eletronica desse grupo
entre os dois anéis A e D, diminuindo o efeito de diminui¢@o de densidade sobre o hidrogénio

b.

Tabela 11 - Comparativo entre os valores de delocamento de hidrogénio experimentais e calculados para BFOH e BFFOH.

Substancia BFOH BFFOH

Rétulo Hidrogénio  Scaic.(ppm)  Sexp.(PPM)  Scaic. (PPM)  Sexp.(Ppm)
e 8,25 7,59 7,87 7,25
d 8,17 7,71
c 7,89 7,34-7,51 7,59 7,25
b 8,74 8,27 8,82 8,25
a 7,55 7,03 7,42 7,05
i 7,72 8,26 7,90 8,20
f 9,05 7,15 8,93 7,12
g 8,32 7,15 8,09 7,12
h 7,77 8,26 7,44 8,20
j 5,47 5,19 5,06 5,16
j 5,45 5,19 4,99 5,16
o 8,96 7,34-7,51 8,19 7,34-7,47
k 7,97 7,34-7,51 8,23 7,34-7,47
I 7,41 7,34-7,51 7,58 7,34-7,47
n 7,80 7,34-7,51 7,58 7,34-7,47
m 7,12 7,34-7,51 7,21 7,34-7,47

Ainda com o objetivo de entender qual € o efeito do flior no caso da BFFOH, as cargas
parciais de Hirshfeld dos 4tomos de carbono do anel A foram calculadas para os flavonois
BFOH e BFFOH (Tabela 12). Os dados indicam que, assim como nas chalconas o efeito no flior
no esqueleto carbonico situa-se no carbono ao qual o fluor esta diretamente ligado, com esse
carbono possuindo uma carga parcial positiva assim como os carbonos diretamente ligados ao

oxigénio.
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Tabela 12 - Cargas parciais atdmicas de Hirshfeld sobre os atomos de carbono do anel A nos flavon6is BFOH e BFFOH.

Carbono Molécula
BFOH BFFOH
8 -0,01 0,13
7 -0,04 -0,05
6 -0,02 0,00
5 -0,04 -0,04
10 0,10 0,11
9 -0,05 -0,06

Os espectros de RMN de !*C dos flavondis em cloroférmio deuterado foram obtidos
e estdo apresentados na Figura 30 (Apéndice H.2 espectros completos). O espectro da BFOH
apresenta, além do sinal do cloroférmio, 18 sinais, dos quais 4 sinais s3o atribuidos a dois
carbonos magneticamente equivalentes cada um, totalizando 22 carbonos. No caso do espectro
do BFFOH, 5 sinais estdo desdobrados devido ao acoplamento entre os carbonos e o flaor ligado
ao carbono 8. O sinal relativo ao carbono 8 corresponde a um dupleto em 165,63 ppm (J =
254,99 Hz) quase 2 ppm a menos que o carbono ligado ao fliior no espectro da BCF, indicando
que a ciclizagdo da enona exerce um pequeno efeito de aumento na blindagem desse carbono.
Os outros carbonos do anel A geram os dupletos em 156,23 ppm (Jcr: 13,68 Hz); 145,63 ppm
(Jer: 2,00 Hz); 127,92 ppm (Jcr: 11,61 Hz); 113,72 ppm (Jcr: 23,09 Hz); 104,65 ppm (Jcr: 25,09
Hz).

Assim como na BCF, o carbono ligado ao flior ¢ menos blindado do que os
carbonos da ligagdo C-O entrando em concordancia com os dados calculados relativos as cargas
parciais atomicas, mostrando que o efeito do fllior sobre esse carbono ¢ de diminuicdo de
densidade eletronica. Olhando para os outros carbonos do anel A percebe-se que a presenca do
fltior torna alguns deles mais blindados do que seus equivalentes na BFOH, confirmando o
efeito de redistribuicao da densidade eletronica do anel causado pelo flior, conforme discutido

no capitulo 3.
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Figura 30 - Espectros de ressonancia magnética nuclear de carbono dos flavonéis BFOH e BFFOH, obtidos em cloroférmio
deuterado. O espectro da BFOH foi obtido com o equipamento Bruker, modelo Bruker Avancell+, 76 MHz, ja o espectro da
BFFOH foi obtido no equipamento Bruker, modelo Avancelll, 126 MHz.

O espectro de RMN de '°F foi obtido para a BFFOH em cloroférmio deuterado. A Figura
31 mostra o espectro, onde aparece apenas um sinal relativo ao fluor no anel A da BFFOH. Esse
sinal aparece como singleto mesmo havendo acoplamentos entre '°F, 'H e !*C, porque o
experimento foi feito no modo desacoplado. O deslocamento do fluor em -102,98 ppm mostra
que esse fluor estd mais blindado do que aquele na chalcona precursora, BCF, que aparecia em
-99,72 ppm. Esse resultado confirma o discutido acima com os dados de RMN de 'H e '°C, que

a ciclizagdo da chalcona aumenta a densidade eletronica no anel A.
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Figura 31 - Espectro de ressonancia magnética nuclear de '°F desacoplado do BFFOH em cloroférmio deuterado, obtido no
equipamento Bruker Avance, com frequéncia de 470 MHz.

Os espectros no infravermelho de ambos flavonois foram obtidos no modo ATR
(Figura 32). Acima de 3200 cm™ sdo observadas as bandas largas e de baixa intensidade
atribuidas ao estiramento da ligacdo O-H do grupo ligado ao carbono 3 dos flavonois. Essas
bandas aparecem numa regido similar a reportada para outros flavondis, entre 3390 cm™ € 3180
cm! [132216] Para 0 BFOH, a banda estd em 3261 cm™, no BFFOH que ¢ o andlogo fluorado a
banda aparece em menor niimero de onda, 3246 cm™'. Essa diferenca entre as bandas, confirma
o que ja foi discutido anteriormente, sobre o efeito do fluior de retirada de densidade eletronica.
Esse efeito resulta em uma ligacdo O-H mais fraca para o BFFOH que no BFOH. As bandas de
estiramento C=0 e C=C aparecem em regides similares em ambos flavonoéis, assim como as
bandas de deformacdo C-H dentro e fora do plano. As bandas de estiramento C-O também
indicam a diminuicao de densidade eletronica proveniente da presenga do flior. Estando a
banda em 1252 cm™! para a BFFOH e em 1241 cm™ para a BFOH. O mesmo ocorre com as

bandas de estiramento C-O-C, em 1116 cm™ para a BFFOH e em 1106 cm™! para a BFOH.
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Figura 32 - Espectro no infravermelho dos flavondis puros obtidos no modo ATR.

Foram obtidos os espectros de massas de alta resolugdo com ionizacdo por
eletrospray de ambos flavondis em acetonitrila (Apéndice C.2.) e os dois espectros apresentam
o ion molecular [M + H]". No caso da BFOH ¢ a espécie em m/z 345,1119 (C22H;704"), ja no
caso da BFFOH ¢ a espécie em m/z 363,1021 (C22Hi6FO4").

Os espectros de RMN de 'H das 3-O-propargilflavonas (Figura 33 e Apéndice H.2
espectros completos) obtidos em cloroférmio deuterado indicam que houve a conversao
proposta. Nos espectros a soma das integrais (18 H e 17 H) conferem com o nimero de
hidrogénios previstos para a ABF e a ABFF. Dentre os sinais fora da regido de aromaticos, os
espectros apresentam um singleto intenso (5,16 ppm para ABF e 5,16 ppm para ABFF)
referente aos hidrogénios do CHz do grupo benziloxi, um dupleto em 4,99 ppm para a ABF e
4,98 ppm para a ABFF (Jasr = 2,45 Hz; Jasrr = 2,35 Hz), relativo ao CHz ligado ao carbono da
tripla ligagdo, por ultimo, um tripleto em 2,33 ppm para ambas substancias (Jasr = 2,42 Hz;
Jagrr = 2,45 Hz), relativo ao hidrogénio ligado ao carbono terminal da tripla ligagdo. O

acoplamento a longa distancia, nesse caso quatro ligagdes, ocorre por transmissao da
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magnetizacao através da nuvem n do alcino. Os espectros ndo apresentam mais o singleto largo

relativo ao OH do flavonol, confirmando a reagdo de substitui¢ao nesse sitio.
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Figura 33 - Espectros de RMN de 'H das 3-O-propargilflavonas a. ABF e b. ABFF em CDCls. Ambos espectros foram
obtidos no equipamento Bruker, Avancelll, 500 MHz.

Os sinais na regido de aromaticos sdo bastante complexos e incluem sobreposi¢dao dos
sinais de varios hidrogénios com diferentes multiplicidades, devidos aos acoplamentos dentro
dos anéis. Espectros de correlacio de hidrogénio (cosy) e de coeréncia quantica Unica
heteronuclear (HSQC) (Apéndice D.1.) foram obtidos para ajudar na atribui¢do do espectro. Os
hidrogénios do anel A da ABF, assim como na BC e no BFOH, nao s3o equivalentes. Sendo
assim, resultam em diferentes sinais que apresentam desdobramentos por conta dos
acoplamentos, sendo ¢ (8,26 ppm) um dupletos de dupletos (dd; Jea = 8,00 Hz; Jee = 1,65 Hz),
e (7,68 ppm) um dupleto de dupletos de dupletos (ddd; Jae = 7,15 Hz; Jee = 1,70 Hz; Jer = 8,65
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Hz), f (7,53 ppm) seria um dupleto de dupletos, mas ndo ¢é possivel determinar o acoplamento
menor (d; Jfe = 8,35 Hz;), d (7,40 ppm) € um dupletos de dupletos de dupletos (ddd; Jae = 7,02
Hz; Jac = 7,98 Hz; Jar = 0,94 Hz), que esta sobreposto ao sinal dos hidrogénios m e o do anel

D.

Tabela 13 - Comparativo dos dados de RMN de 'H experimentais das 3-O-propargilflavonas ABF e ABFF em cloroformio

deuterado.
S exp. ABF J (Hz) Atribuicao 6 exp. ABFF J(Hz) Atribuicido
(ppm) (Ppm)

8,26; 1H (dd) 8,00; 1,65 c 8,26; 1H (dd) 8,87; 6,27 c
8,16; 2H (2 dd) 9,00; 2,09 g,h 8,13; 2H (2 dd) 9,00; 1,95 g,h
7,68; 1H (ddd) 8,65; 7,15; e -—--

1,70
7,53; 1H (d) 8,35 f 7,34 —7,47; 5H [,m,n,o0,p
(m)
7,40; 1H (ddd) 7,98; d 7,21; 1H (dd) 9,02; 2,27 f
0,94;7,02
7,34 - 7,47, 5H -—-- I,m,n,o,p 7,14; 1H (ddd) 8,61; 8,42; d
(m) 2,31

7,10; 2H (2 dd) 9,30; 2,35 ij 7,10; 2H (2 dd) 9,00; 1,95 ij
5,16; 2H (s) —— k 5,16; 2H (s) k
4,99; 2H (d) 2,45 b 4,98; 2H (d) 2,35 b
2,33; 1H (t) 2,42 a 2,33; 1H (1) 2,45 a

O anel B da ABF ¢ um sistema de quatros spins acoplando entre si do tipo AA’BB’, os
sinais dos quatro hidrogénios aparecem como sinais de segunda ordem derivados do que seriam
dois dupletos de dupletos. Assim, os sinais encontrados em 8,16 ppm (2 dd; Joro = 9,00 Hz; Jineta
= 2,09 Hz) ¢ 7,10 ppm (2 dd; Joro = 9,30 Hz; Jmeta = 2,35 Hz), correspondem a g € h, i e j,
respectivamente. O sinal dos hidrogénios g e h aparecem com um valor de deslocamento menor
do que na BFOH, uma consequéncia do aumento da densidade eletronica promovida pela
inser¢ao do grupo propargil. No anel D, os 5 hidrogénios (I, m, n, o0 € p) aparecem no espectro
como o multipleto entre 7,34-7,47 ppm, que também inclui o hidrogénio d. Pelo espectro de
HSQC ¢ possivel estimar os deslocamentos dos hidrogénios, sendo que os sinais de p e 1 estdo
em torno de 7,46 ppm, os hidrogénios m e 0 em 7,41 ppm e o hidrogénio n em 7,36 ppm.

Quanto a ABFF os hidrogénios do anel A em orto ao flior estdo mais blindados que
seus analogos na ABF, sendo que o sinal de d aparece em 7,14 ppm como um dupletos de
dupletos de dupletos (ddd; Jac = 8,61 Hz; Jar = 8,42 Hz; Jar= 2,31 Hz) e o hidrogénio fem 7,21
ppm como um um dupleto de dupletos (dd; Jir = 9,02 Hz; Jta = 2,27 Hz). O sinal do hidrogénio
d se sobrepdoem ao sinal dos hidrogénios i e j. O hidrogénio ¢, no entanto, apresenta 0 mesmo
deslocamento que seu analogo na ABF (8,26 ppm), como um dupleto de dupletos (dd; Jea =

8,87 Hz; Jer = 6,27 Hz), mostrando que o fluor ndo afeta a densidade eletronica sobre os
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hidrogénios do anel A da 3-O-propargilflavona da mesma forma que o faz na chalcona BCF.
Os hidrogénios do anel B da ABFF aparecem como dois sinais de segunda ordem, um
em 8,13 ppm (2 dd; Joro = 9,00 Hz; Jimew = 1,95 Hz), relativo aos hidrogénios g e h e outro em 7,10
ppm (2 dd; Joo = 9,00 Hz; Jmew = 1,95 Hz), correspondente aos hidrogénios i e j. O sinal dos
hidrogénios g e h aparecem com um valor de deslocamento menor do que no flavonol precursor,
mostrando a mesma tendéncia observada na ABF. Os 5 hidrogénios do anel D (I, m, n, o ¢ p)
aparecem no espectro como o multipleto entre 7,34-7,47 ppm. Utilizando as informag¢des do
espectro de HSQC os deslocamentos dos hidrogénios foram estimados, estando os sinais de p
el em torno de 7,45 ppm, dos hidrogénios m ¢ 0 em 7,42 ppm e do hidrogénio n em 7,36 ppm.
Os espectros de RMN de carbono de ambas 3-O-propargilflavonas (Figura 34 e
Apéndice H.2 espectros completos) também foram obtidos e todos os sinais atribuidos com a
ajuda dos espectros de HSQC e consulta bibliografica, no caso dos carbonos quaternarios. O
espectro da ABF apresenta, além do sinal do cloroférmio, 21 sinais, dos quais 4 sinais sao
atribuidos a dois carbonos magneticamente equivalentes cada um, totalizando 25 carbonos.
No caso do espectro do ABFF, 5 sinais estdo desdobrados devido ao acoplamento
entre os carbonos ¢ o fluor ligado ao carbono 7. O sinal relativo ao carbono 7 ¢ um dupleto em
165,61 ppm (J = 254,68 Hz). Os carbonos 6 e 8, em orto ao flior, geram os dupletos em 113,69
ppm (Jcr: 23,03 Hz) e 104,52 ppm (Jcr: 25,33 Hz), respectivamente. Ja os carbonos 5 € 9, em
meta ao fluor, sdo atribuidos aos dupletos em 128,27 ppm (Jcr: 10,46 Hz) e 156,12 ppm (Jcr:
13,40 Hz), respectivamente. O sinal do carbono 5, encontra-se sobreposto ao sinal do carbono
11°. Por fim, o carbono 10 resulta no dupleto em 120,86 ppm (Jcr: 2,33 Hz). Na ABFF, o
carbono ligado ao fltor (7) € menos blindado do que os carbonos das ligagdes C-O, mais uma
vez, mostrando que o efeito do fltior sobre o carbono ao qual esta ligado ¢ de diminuigdo de
densidade eletronica. Comparando com o carbono 7 da ABF, nota-se um aumento de mais de
32 ppm no deslocamento. Os carbonos em orfo e para ao carbono 7, aparecem em valores
menores de deslocamentos, quando comparados com a ABF, seguindo a tendéncia mostrada
para as outras moléculas fluoradas. J& os carbonos em meta, tem comportamentos distintos.
Enquanto o carbono 9 aparece menos blindado na ABFF (+0.92 ppm), o hidrogénio 5 apresenta

sinal com mesmos valores de deslocamentos para ambas substancias.
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Figura 34 - Espectros de RMN de '*C das 3-O-propargilflavonas a. ABF e b. ABFF em CDCls. Ambos os espectros foram
obtidos no equipamento Bruker, modelo Avancelll, 126 MHz.

Os espectros de massas de alta resolu¢ao com ionizagao por eletrospray de ambas 3-O-
propargilflavonas em acetonitrila apresentam os sinais relativos aos ions moleculares de ambas
espécies (Apéndice C.2). No espectro da ABF, o sinal em m/z 383,1269 (C25H1904") ¢ atribuido
a ABF protonada, provavelmente no oxigénio da carbonila. J4 o espectro da ABFF apresenta o
sinal em m/z 401,1180 (C2sHisFO4") também atribuido a ABFF protonada, provavelmente no
oxigénio da carbonila.

O espectro de RMN de °F foi obtido para a ABFF em cloroférmio deuterado. A Figura
35 mostra o espectro, onde aparece apenas um sinal relativo ao flaor no anel A da ABFF. Esse
sinal aparece como singleto mesmo havendo acoplamentos entre '°F, 'H e !*C, porque o

experimento foi feito no modo desacoplado. O deslocamento do fluor em -103,44 ppm mostra
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que esse fluor esta ligeiramente mais blindado do que aquele no flavonol, BFFOH, que aparecia
em -102,98 ppm. Essa diferenca, apesar de ser muito pequena, pode sugerir que a insercao do

propargil aumenta a densidade eletronica no anel A.

-103.44

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
=20 -30 -40 -50 -60 -70 -80 -90 -100 -110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 ppm

Figura 35 - Espectro de ressonancia magnética nuclear de 19F desacoplado da ABFF em cloroférmio deuterado, obtido no
equipamento Bruker Avance, com frequéncia de 470 MHz.

Os espectros no infravermelho de ambos flavondis foram obtidos no modo ATR.
Conforme mostra a Figura 36, sio observadas bandas agudas em torno de 3200 cm’,
diferentemente dos respectivos flavonois precursores em que essas bandas eram alargadas.
Essas bandas se devem ao estiramento da ligacdo C-H de alcino, indicando a presenga do grupo
alcino nas substancias. Para o ABF, a banda estd em 3250 cm’!, na ABFF que é a analoga
fluorada a banda aparece em 3255 cm™'. Essa atribuicio estd de acordo com o encontrado na
literatura para outras O-propargilflavonas, com valores de nimero de onda variando entre 3300

-1[132,217,218

cm! e 3190cm 1. Outra banda que confirma a presenca do alcino encontra-se em torno

de 2100 cm!, relativa ao estiramento C=C. Sendo os valores exatos para ABF e ABFF de, 2107
cm!e 2111 cm™!, respectivamente. A literatura também apresenta a atribuicdo de bandas entre

[132,217,218

2100 cm™ € 2170 cm™ como estiramento C=C em O-propargilflavonas 1. Aparecem

bem definidas no espectro as bandas atribuidas ao estiramento C=0 (ABF: 1630 cm™' e ABFF:
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1625 cm™!), mostrando que nio houve reacio na carbonila 322172181 " As bandas de estiramento

C-0O-C estao entre as mais intensas do espectro e aparecem sobrepostas devido a presenca de

trés grupos €teres na estrutura das moléculas.

ABFF

ABF

Transmitancia (u.a.)

v C-H alcino 3255

v C-H alcino 3250

v C-H arom. 3027

v C-H arom. 3028

v C-H sat. 2944
v C-H sat. 2881

v C-H sat. 2943
v C-H sat. 2881

C 2111

v C=
v C=01625
v C=C 1599
v C=C 1446
v, C-O-C 1182

vs C-0-C 1002

&fp C-H 832
&fp C-H 625

C 2107

v C=

01630
C 1507

v C=

=C 1601

v C=
&fp C-H 827
5fp C-H 697

vC
v, C-0-C 1184
vs C-0-C 998
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Figura 36 - Espectros no infravermelho no modo ATR da 3-O-propargilbenziloxiflavonas ABF e ABFF.

A evaporagdo lenta de uma solucdo de ABF em cloroféormio produziu cristais

incolores irregulares conforme a Figura 37. A partir de difragdo de raios X por monocristais foi

possivel obter a estrutura molecular da ABF. O composto cristalizou num sistema monoclinico

e no grupo espacial P2i/c (Apéndice A.2). A Figura 38 mostra estrutura obtida apds o

refinamento dos dados coletados. A analise da estrutura confirma a obtengao da ABF, com

inser¢ao do propargil no oxigénio 3 do anel C. O refinamento ndo indicou presenca de solvente

(Apéndice A.2). A cela unitaria contem quatro moléculas que estdo interagindo via

empilhamento =, principalmente entre os anéis A e C de diferentes moléculas (Apéndice A.2).
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Figura 37 - Cristais de ABF vistos com microscopio.

A observagdo mais detalhada da estrutura revela que os anéis benzénicos da
molécula ndo estdo complanares entre si, com dngulos superiores a 20° de inclinacdo entre os
seus planos. O anel com maior agulo em relagdo aos outros € o que pertence ao grupo benziloxi
(anel D), fomarndo um angulo de 74,87° em relag@o a benzopiranona e um angulo de 78,92°
em relacdo ao anel B, o anel intermedidrio. Esse tipo de distor¢ao ¢ esperado, pois o grupo CH»
ao qual o anel D esté ligado possui livre rotagdo. Um comportamento diferente seria de se
esperar no que se refere ao anel B, pois esse anel estd diretamente ligado ao anel piranona. Essa
ligacdo ocorre entre dois carbonos sp? e a presenca das ligagdes com caréter de dupla dificultam
a torcdo entre esses anéis. No entanto, o angulo entre o plano do anel B e o plano do anel
piranona ¢ de 26,73°, provavelmente por causa da interagdes de empilhamento 7 estabelecidas

no estado sélido.

Figura 38 - Estrutura molecular da ABF. Os elipsoides no nivel de probabilidade de 50%.

4.3 - Caracteriza¢io dos Complexos de 3-O-propargilflavonas com Au(l)
Os complexos obtidos sdo pouco soliveis nos solventes mais comuns e foram feitas

algumas tentativas de solubiliza¢do em diferentes solventes para a obtencdao dos espectros de
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RMN de hidrogénio. Dentre os espectros obtidos, pode-se notar que diferentes solventes sdo

utilizados, ha presenca de ruido também ¢ uma consequéncia da baixa solubilidade.

4.3.1 - Caracterizacdo do [Au(ABF)PTA]

O espectro de RMN de 'H do [Au(ABF)PTA] (Figura 39 e Apéndice H.2 espectros
completos) foi obtido em DMSO-ds, um solvente daquele utilizado para fazer toda a
caracterizacdo por RMN do ligante. Isso, porque o complexo ¢ pouco soluvel na maioria dos
solventes, sendo somente possivel fazer o seu espectro em DMSO-ds. Por essa razdo, as
comparagdes entre os espectros de RMN do ligante e do complexo ndo podem se basear em

mudancas nos deslocamentos.
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Figura 39 - Espectro de RMN de 'H do complexo [Au(ABF)PTA] em DMSO-ds, obtido no equipamento Bruker, modelo
Avance DPX, 250 MHz.

Uma observagio do espectro de RMN de 'H do [Au(ABF)PTA] mostra que, abaixo
de 6,0 ppm sdo vistos dois singletos, em 5,23 ppm refere-se aos hidrogénios do CHz do grupo

benziloxi, o outro singleto em 4,97 ppm refere-se ao CH2 do grupo alcino. Os sinais em torno
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de 4,0 ppm sdo devido a presenca do PTA, um multipleto em 4,37 ppm que ¢ atribuido aos trés
CH: ligados diretamente ao fosforo, que acoplam com o fésforo e o singleto em 4,17 ppm € o
sinal dos outros trés CHz do PTA. O alargamento dos sinais do PTA e a integracdo um pouco
abaixo do esperado se deve a proximidade que esses hidrogénios estao de varios nitrogénios,
espécies que propiciam a desativagdo da magnetizacdo. Esses sinais contribuem para a
confirmagdo da obten¢do do complexo de ouro(I) com a O-propargilflavona.

O espectro no infravermelho do [Au(ABF)PTA] foi obtido no modo ATR. A Figura
40 mostra a comparagao entre o espectro da ABF e do [Au(ABF)PTA] mostra que a banda
atribuida ao estiramento C-H de alcino ja ndo ¢ detectada no espectro do complexo,
confirmando que houve a desprotonacao do alcino. Ja a banda de estiramento C=C aparece num
ntiimero de onda 12 cm™! maior do que o ligante, em 2119 cm™ (Tabela 14). Provavelmente, a

coordenacdo ao ouro(l), um acido mole, aumentou a densidade eletronica sobre a tripla ligacao.

[Au(ABF)PTA]
= m
@
T © y
OO > 1
o2 "‘
?
SR
2 0
= Q
o 8o & =
© ©Q & O
o ©w O o 2
P © 2 [Ze]
]
©
g ABF
<0 O
= W 1] |
e ® 0 o
n ° Tt ”
c £ 0o
| 5 =7
= T g
O 8
° S T SO
- oY% o
S Q &) T
] Li s &)
3 £
[Z=]
'y
! | ' /A | | ] ' I
3600 3200 2400 2000 1600 1200 800 400
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A banda de estiramento C=0 também aparece em maior numero de onda, 1638 cm”
' (ABF: 1630 cm™), mesmo nio sendo o sitio de coordenacio do ouro(I), a carbonila apresenta
mudangas provocadas pela coordenacao. As bandas de estiramento C-O-C aparecem deslocadas
para maior nimero de onda em relagdo ao ligante. No caso da banda de deformagao C-H fora

do plano do anel, ocorre o oposto em relagdo ao ligante.

Tabela 14 - Comparativo entre as bandas encontradas nos espectros no infravermelho da ABF e seu complexo
[Au(ABF)PTA] (destaque para bandas com valores que diferem em mais de 6 cm™' das bandas analogas no ligante livre).

Atribuigdo Bandas (cm™)
ABF [Au(ABF)PTA]
v C-H (alcino) 3250 -
v C-H (arom.) 3028 3060

v C-H (sat.) 2943 2930
v C-H (sat.) 2881 2862
v C=C 2107 2118

v C=0 1630 1639

v C=C 1601 1598

v C=C 1507 1502
va C-0-C 1184 1174
vs C-0-C 998 969
&fp C-H 827 829

4.3.2 - Caracterizacdo do [Au(ABFF)PPhs]
O espectro de RMN de 'H do [Au(ABFF)PPhs] (Figura 41 e Apéndice H.2

espectros completos) foi obtido em DMF-d;, um solvente daquele utilizado para fazer toda a
caracterizacdo por RMN do ligante. Isso, porque o complexo ¢ pouco soltivel na maioria dos
solventes, sendo somente possivel fazer o seu espectro em DMF-d;. Por essa razdo, as
comparagdes entre os espectros de RMN do ligante e do complexo ndo podem se basear em
variacoes nos deslocamentos quimicos.

Conforme pode-se ver, a soma das integrais concorda com o esperado para o
complexo que seriam 32 H. Na regido relativa aos hidrogénios aroméaticos encontra-se o intenso
multipleto ente 7,34 ppm e 7,73 ppm relativo ao sinal dos 15 H da trifenilfosfina sobrepostos
aos sinais dos 5 H do anel do grupo benziloxi e ainda 2 H do anel A da ABFF. Na regido acima
de 5,0 ppm sao vistos dois singletos. O primeiro singleto, em 5,15 ppm refere-se aos hidrogénios
do CH2 do grupo benziloxi, o outro singleto em 5,26 ppm refere-se ao CH2 do grupo alcino,
que devido a desprotonagao do alcino, ndo apresenta mais nenhum acoplamento e apresenta-se
menos blindado no complexo do que no ligante. A mudanga na multiplicidade do sinal de CH2
do alcino, de dupleto na ABBF para singleto no complexo, e a presenca do sinal da fosfina

contribuem para confirmar a obten¢do do complexo proposto.
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Figura 41 - Espectro de RMN de 'H do complexo [Au(ABFF)PPh3] em DMF-d7, obtido no equipamento Bruker, modelo
Bruker Avance DPX, 250 MHz.

O espectro no infravermelho do [Au(ABFF)PPhs] foi obtido no modo ATR. A
Figura 42 mostra que a banda relativa ao estiramento C-H de alcino ja ndo ¢ detectada no
espectro, confirmando que houve a desprotonagdo do alcino. Ja a banda de estiramento C=C
aparece em 2127 cm™, um valor que é 16 cm™ maior do que aquele observado no ligante (Tabela
15). Essa observacao ¢ similar a encontrada para o complexo [Au(ABF)PTA], confirmando que
a coordena¢do ao ouro(I) contribui para o aumento da densidade eletronica sobre a tripla
ligacdo.

A banda de estiramento C=0 nesse complexo ndo muda muito em relagdo ao ligante
livre, 1628 cm™ (ABFF: 1625 cm™), de forma distinta do observado no complexo anterior. As
bandas de estiramento C=0, C=C e C-O-C nao diferem muito daquelas observadas no espectro
do ligante. A presenca dos anéis aromaticos da trifenilfosfina, modifica a regido em que se
encontram as bandas mais intensas de deformagao C-H fora do plano do anel, além de contribuir

para que sejam as mais intensas do espectro, diferente do encontrado no espectro da ABFF.
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Figura 42 - Espectro no infravermelho do complexo [Au(ABFF)PPh3] comparado ao espectro da ABFF, ambos obtidos no
modo ATR.

Tabela 15 - Comparativo entre as bandas encontradas nos espectros no infravermelho da ABFF e seu complexo
[Au(ABFF)PPhs] (destaque para bandas com valores que diferem em mais de 6 cm™! das bandas analogas no ligante livre).

Atribuigio Bandas (cm™)
ABF  [Au(ABFF)PPhs]
v C-H (alcino) 3255 -

v C-H (arom.) 3027 3048
v C-H (sat) 2944 2920
v C-H (sat.) 2881 2862

v C=C 2111 2127
v C=0 1625 1628
v C=C 1599 1602
va C-0-C 1182 1178
vs C-0-C 1002 1002
6fp C-H 832 693

6fp C-H 625 531
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O resfriamento da solu¢do mae do [Au(ABFF)PPhs] em acetona/éter dietilico
produziu cristais em forma de agulhas incolores conforme a Figura 43. A partir de difracao de
raios X por monocristais foi possivel obter a estrutura molecular do complexo
[Au(ABFF)PPh;3]. O composto cristalizou num sistema ortorrombico e no grupo espacial Pca2;
(Apéndice A.2). A Figura 44 mostra estrutura obtida ap6s o refinamento dos dados coletados.
A andlise da estrutura confirma a obten¢ao de um complexo linear de ouro(I) com dois ligantes

volumosos, um deles a 3-O-propargilflavona ABFF.

Figura 43 - Cristais do [Au(ABFF)PPhs] vistos com microscopio.

O refinamento ndo indicou presenca de solvente (Apéndice A.2). A cela unitaria
contem oito moléculas que estdo interagindo via empilhamento 7, principalmente entre os anéis
da trifenilfosfina e os aneis da ABFF de diferentes moléculas. Também estdo presentes
interagdes entre o flior e C-H dos anéis aromaticos(Apéndice A.2). Uma observa¢do mais
detalhada da estrutura revela que a unidade assimétrica é composta de duas moléculas com
pequenas variagdes entre si. Por isso, os valores aqui informados devem se referir aos dados
das duas. Primeiramente, a esfera de coordenagdo do Au(l) ndo apresenta exatamente 180°,
tendo angulos de 173,69° e 173,94°. Adicionalmente, os trés carbonos do grupo propargil
também se apresentam distorcidos, em menor intensidade, em relacao ao angulo de 180°, com
angulos de 176,33° ¢ 177,62°. Os ligantes volumosos impedem a aproximagao Au(I)-Au(I),

com menor distancia ente dois centros metalicos de cerca de 8,0 A.
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Figura 44 - Estrutura molecular do [Au(ABFF)PPhs]. Os elipsoides no nivel de probabilidade de 50%.

A estrutura da ABFF mostra pouca distor¢ao entre os planos dos anéis A e B, sendo
os angulos entre os planos médios dos anéis de 4,68° e 3,58°. Ja o anel que pertence ao grupo
benziloxi apresenta maior dgulo em relacdo aos outros anéis (entre 44° e 65°). Esse tipo de
distor¢do € esperado, pois o grupo CH: ao qual o anel D esté ligado possui livre rotagao.

Os complexos de  3-O-propargilbenziloxiflavonas [Au(ABF)PTA] e
[Au(ABFF)PPh;3] foram preparados apos sucessivas etapas de sintese, sendo algumas com
baixo rendimento, devido a natureza do tipo de reagdo. Ambos complexos foram caracterizados
e continuam a ser caracterizados, sendo que essa etapa do estudo ainda esta em andamento. As
espécies andlogas [Au(ABFF)PTA] e [Au(ABF)PPhs] apresentaram algumas dificuldades de
purificacdo devido a baixa solubilidade e, por isso ndo foram levadas adiante.

As amostras foram testadas preliminarmente para o uso em estudos de inibi¢ao de
células tumorais e de promastigotas de Leismania amazonensis, no entanto, precipitam em meio
de cultura, inviabilizando a continuacao dos procedimentos. Lembrando-se que em ambos os
casos se utilizam técnicas espectrofotométricas para a determinagdo na inibic¢ao e o precipitado
interfere com esses resultados.

Algumas abordagens estdo sendo avaliadas na tentativa de aumentar a solubilidade
desses complexos, dentre elas a inclusdo em ciclodextrinas e o encapsulamento em polimero

soluvel biodegradavel. Esses passos encontram-se como perspectivas para esse trabalho.
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4.4 - Conclusoes Parciais e perspectivas

Dois complexos de Au(l) foram preparados, um de cada 3-O-
propargilbenziloxiflavona foram preparados, uma da ABF com PTA e um da ABFF com PPhs.
Os compostos obtidos sdo pouco soliveis nos solventes mais comuns tornando dificil até
mesmo a obtengdo de bons espectros de RMN, e ainda mais dificil a avaliacdo in vitro de
potenciais aplicagao farmacoldgicas. Tem-se como perspectiva desse trabalho o uso de técnicas
que podem aumentar a solubilidade desses compostos, por meio do uso de materiais

biopoliméricos, para viabilizar ensaios in vitro.
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Capitulo 5 — Nova benziloxibenzilamina e seus complexos de Pd(II), Pt(II)

e Zn(II)

5.1 - Introducao

O grupo benziloxibenzil contribui para a atividade bioldgica de diversas
substancias, como o firmaco aprovado para a doenca de Parkinson, a safinamida . Na
literatura, muitos pesquisadores descobriram que a inser¢do desse grupo em algumas
substancias aumentou a atividade bioldgica das substancias avaliadas 2192231 Estudos de
relacdo estrutura-atividade e docking parecem indicar que intera¢des hidrofobicas aprimoradas
s30 responsaveis por essas mudancas na atividade das substancias (02192212231 Na busca por
inibidores da acetilagdo do aminoglicosideo canamicina, a qual ¢ o mecanismo de resisténcia
do Mpycobacterium tuberculosis (Mtb) aos tratamentos atuais, Pang e colaboradores
sintetizaram um grupo de benziloxi-benzilaminas, entre as quais estao incluidas duas benziloxi-
benzilaminas substituidas por 3-metilpiridina e 4-metilpiridina, apresentando baixos valores de
ICso 2241,

Uma alternativa concebida durante o projeto foi mimetizar e combinar parte da
estrutura dos ligantes tripodais de piridina e das chalconas num s¢ ligante (Figura 45). Dai, foi
desenhada e preparada uma benziloxi-benzil-imina chamada de BBIMP, a qual era muito
instavel e foi descontinuada depois de testes de estabilidade. Consequentemente, foi preparada
a amina derivada dessa imina instavel, neste caso a N-[[4-(fenilmetoxi)fenil]metil]-2-
piridilmetanamina (BBAMP), uma amina bidentada e inedita. Os complexos de Pd(II), Pt(Il) e
Zn(II) foram preparados com a BBAMP. A amina foi convertida no seu sal utilizando HCl e,
juntamente com os complexos, foi avaliada quanto a sua atividade antitumoral, antileishmania,

antiviral e antioxidante.



109

Chalcona BC Imina BBIMP

Ligante Tripodal Amina BBAMP

Figura 45 - Estruturas envolvidas no planejamento ¢ obtengdo da BBAMP.

5.2 - Sintese e caracterizacio da benziloxibenzilamina e seu sal de HCI

A BBAMP foi obtida em duas etapas consecutivas realizadas no mesmo baldo
seguindo procedimentos adaptados da literatura ?*°1. A reacdo é uma aminago redutiva de um
aldeido, cujo mecanismo envolve a formagdo de uma imina, seguida pela redugdo da imina
utilizando-se borohidreto de sédio (Esquema 14) [1®2]. O solvente trifluoroetanol é utilizado aqui
para aumentar a velocidade da reacdo de formacdo da imina. A BBAMP ¢ um o6leo muito
viscoso em temperatura ambiente, sendo conservada em temperaturas abaixo de 0 °C. Para
facilitar a manipulacdo do composto, a BBAMP foi convertida na BBAMP.HCI, seu cloridrato.
A BBAMP.HCI ¢ um sélido cristalino e mostrou-se mais solivel em dgua. A sintese dos
complexos e caracterizacao inicial, RMN e infravermelho, foram realizadas com a BBAMP (o
6leo). Todos os outros estudos foram conduzidos com a BBAMP.HCI, pela sua facilidade de
manipulagao.

O espectro de RMN de 'H da BBAMP (Figura 46 e Apéndice H.3 espectros
completos) em CDCl3 € composto por nove sinais, 3 sinais referentes a grupos metileno, 5 sinais
de aromaticos e um sinal relativo ao NH. A soma das integrais ¢ cerca de 21, no entanto a
quantidade de hidrogénios atribuidos a estrutura molecular ¢ 20. Isso ocorre porque
provavelmente parte dos grupos amina estdo protonados. O singleto em 5,05 ppm relativo ao
metileno do grupo benziloxi, o outro singleto em 3,93 ppm refere-se ao metileno da porgao

picolilamina e o terceiro singleto em 3,80 ppm que confirma a redu¢do da imina.
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Esquema 14 - Etapas do mecanismo da reagdo de aminagéo redutiva do 4'-benziloxibenzaldeido para a obtengdo da BBAMP.

2.

Os sinais de hidrogénios aromaticos sao mais complexos devido aos acoplamentos,
sobreposigoes e efeitos de segunda ordem. Em 8,55 ppm hd um dupleto de dupleto de dupletos
relativo ao hidrogénio do carbono vizinho ao nitrogénio da piridina. (a; Jab = 4,88 Hz; Jaa =
1,76 Hz; Jac = 0,92 Hz). H4 um sinal em 7,63 ppm referente a outro hidrogénio da piridina,
aparenta ser um dupletos de dupleto de dupletos (b; Joe = 7,53 Hz; Jba = 4,96 Hz; Jba = 1,00
Hz). O sinal em 7,16 ppm, também referente a um hidrogénio da piridina, ¢ um dupleto de

dupleto de dupletos (¢; Jeb = 7,49 Hz; Jea = 7,48 Hz € Jea = 0,96 Hz). O multipleto entre 7,27 ¢
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7,44 ppm, que integra para 8 H é a sobreposi¢ao de varios sinais incluindo um hidrogénio da
piridina (d) e todos os hidrogénios do anel do grupo benziloxi (m,n,0,p,q), além dos 2
hidrogénios do outro anel benzénico (h,i) e do sinal residual do cloroférmio. Devido a natureza
do multipleto, ndo foi possivel determinar constantes de acoplamento da maioria dos sinais,
mas os hidrogénios h e i formam um sinal sobreposto de segunda ordem do qual se pode estimar
as constantes de acoplamento de Joo = 8,70 Hz; Jinera = 2,04 Hz. O outro sinal de segunda ordem

em 6,94 ppm se refere aos outros dois hidrogénios do anel benzénico para substituido (j,K; Joro

= 8,68 Hz; Jnera = 2,12 Hz).
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Figura 46 - Espectro de RMN de 'H da BBAMP em cloroférmio deuterado, no equipamento Bruker, modelo Avancelll, 400
MHz.

Tabela 16 - Relagdo dos dados de RMN de 'H experimentais da BBAMP em cloroféormio deuterado.

6 exp. BBAMP (ppm) J (Hz) Atribuicao
8,55; 1H (ddd) 4,88; 1,76; 0,92 a
7,63; 1H (ddd) 7,53; 4,96; 1,00 b
7,16; 1H (ddd) 7,49; 7,48; 0,96 c
7,27 - 7,44; 8H (m) -—-- d,h,im,n,0,p,q
6,94; 2H (2 d) 8,68; 2,12 jk
5,05, 2H (s) I
3,93; 2H (s) -—-- e
3,80; 2H (s) -—-- g
f

2,75; 2H (s)
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A atribui¢do dos sinais do espectro de RMN de !*C foi feita com o auxilio de
experimentos de COSY e HSQC, e encontra-se descrita na Figura 47 (Apéndice H.3 espectros
completos). O espectro apresenta 16 sinais, trés dos quais estdo no limite superior da regido do
carbono aromatico (159,35 ppm; 158,08 ppm e 149,38 ppm), representando os carbonos ligados
ao nitrogénio e oxigénio. Os sinais na faixa de 140 — 110 ppm s3o os demais carbonos
aromaticos, considerando que os sinais em 128,65 ppm, 127,54 ppm e 114,91 ppm representam
dois carbonos equivalentes para cada sinal. Os sinais de deslocamento quimico mais baixos

70,13 ppm, 54,20 e 52,82 ppm sao atribuidos aos carbonos dos grupos metileno.
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Figura 47 - Espectro de RMN de '*C da BBAMP em cloroférmio deuterado, obtido no equipamento Bruker, modelo Bruker
Avancelll, 101 MHz.

O espectro no infravermelho da BBAMP (Figura 48), apresenta uma banda larga e
de baixa intensidade em 3308 cm’!, que se deve ao estiramento da ligacdo N-H de amina
secundaria. Essa banda apresenta-se larga e de pouca intensidade devido a interagdes de ligagao
de hidrogénio realizadas no estado liquido. A banda do estiramento C=N da piridina estd em

torno de 1608 cm™!. Outras bandas relativas ao grupo N-H de amina secundaria estio em 1508
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cm’! para estiramento antissimétrico N-H, estiramento C-N em 1172 cm™ e N-H wagging em

738 cm’!.
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Figura 48 - Espectro no infravermelho da BBAMP obtido no modo ATR.

Dentre as bandas mais intensas do espectro estao as bandas relativas ao estiramento
do grupo éter, em fungdo da diferenga de polaridade da ligagdo C-O (estiramentos simétrico e
antissimétrico C-O-C, 1023 cm™ e 1236 cm™!, respectivamente). A deformacio C-H fora do
plano do anel também aparece bem destacada em 697 cm™!, devido ao niimero de anéis presentes
na estrutura. A BBAMP.HCI apresenta uma série de bandas entre 3600 e 2400 cm™! devido as
vibragdes do grupo NH>", algumas dessas bandas se sobrepdem com as bandas de estiramento
C-H de aromatico e de alifatico. Pode-se perceber que as bandas estdo mais definidas no
espectro da BBAMP.HCI do que na BBAMP, devido a diferenca do estado fisico, sendo a

BBAMP um liquido viscoso ha uma variacao entre as vibragdes pelo movimento desordenado



das moléculas e a modificagdo das bandas pelas interagdes no estado liquido.
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Devido a facilidade de manipulacio do so6lido, quando comparado com o liquido,

as analises daqui em diante se referem a BBAMP.HCI, ao invés da BBAMP, que ¢ um liquido

bastante viscoso. O espectro de massas de alta resolugdo da BBAMP.HCI obtido no modo

positivo (C20H21CIN20O, MM 340,8510 g/mol) (Figura 49) mostra o cation monopositivo em

m/z 305,1645 atribuido a [BBAMP.HCI - CI']". O espectro também mostra um sinal relativo a

fragmentac¢do em m/z 197,0954, atribuido ao ion 4-benziloxi-benzil [C14H30]".
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Figura 49 - Espectro de massas de alta resolugdo da BBAMP.HCI obtido no modo positivo.

J
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O método de cristalizagdo a frio da solugdo mae da BBAMP.HCI produziu as

agulhas incolores mostradas na Figura 50. A partir de difragcdo de raios X por monocristais foi

possivel obter a estrutura molecular da BBAMP.HCl. O composto cristalizou no sistema

monoclinico e no grupo espacial P21 (Apéndice A.3).
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Figura 50 — Cristais de BBAMP.HCI vistos com microscopio.

A Figura 51 mostra estrutura obtida apés o refinamento dos dados coletados. A
analise da estrutura confirma, primeiramente que a estrutura da BBAMP coincide com a que
foi proposta, mostrando que de fato houve a reducdo do intermediario imina durante a sintese
do ligante. O refinamento da estrutura da substancia BBAMP.HCI indicou a presen¢a de uma
molécula de agua para cada molécula do ligante, resultando em duas moléculas de agua por
cela unitaria (Apéndice A.2). No entanto, a estrutura mostra que ambos nitrogénios estao
protonados, o que nio confere com as outras analises feitas para a BBAMP.HCI. E possivel
que, devido a menor basicidade da piridina em relagdo a amina, esse proton juntamente com o
seu contra ion possam ser removidos com as sucessivas lavagens do solido apos a filtragdo, ou

mesmo o processo de secagem também interfira na sua composicao.

Figura 51 - Estrutura molecular da BBAMP.HCI. Os elipsoides no nivel de probabilidade de 50%.

A observagdo mais detalhada da estrutura revela que os anéis benzénicos da
molécula estdo quase coplanares com um angulo de 7,04° de inclinagdo entre os seus planos.

Ja o plano do anel piridinico foma angulos de 55,10° e 61,52° com os anéis benzénicos, da
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porcdo benziloxi e ligado a amina, respectivamente. As moléculas parecem apresentar
interagdes do tipo m-stacking entre dois diferentes anéis benzénicos de duas moléculas distintas,
com uma distancia de cerca de 3,493 A. As interagdes N*-H---Cl e Cl---H,O parecem ser
fundamentais para o empacotamento cristalino.

O sal BBAMP.HCI apresenta 0,8 moléculas de 4gua na sua composi¢do, de acordo
com a analise elementar. A formula minima obtida foi C20H2:CIN20.0,8H>0, com erro maximo
de 0,13 %. Essa porcentagem de agua ¢ provavelmente, o resultado da secagem do material,
que ¢ geralmente macerado e seco extensivamente antes da separagdo para a analise elementar.
Conforme comentado anteriormente, a maxima secagem reduz possiveis efeitos toxicos gerados

pela presenca de solvente residual nos produtos testados in vitro.

Tabela 17 - Dados obtidos da analise elementar da BBAMP.HCI ¢ valores calculados.

Composto Carbono Hidrogénio Nitrogénio
BBAMP.HCI
Calculado para CzH21CIN20.0,8H.0 67,50 6,42 7,87
Anadlise Elementar 67,41 6,29 7,81
A 0,09 0,13 0,06

A lipofilicidade da BBAMP.HCI foi determinada medindo o coeficiente de particao
dgua-octanol usando o método shake-flask **). A analise dos complexos nio foi possivel
devido a baixa solubilidade. O coeficiente de particao n-octanol-dgua da BBAMP.HCI obtido
foi de 2,7, indicando que mesmo se tratando de um sal, a BBAMP.HCI interage muito mais
fortemente com a fase lipofilica. Esse valor de log P estd na faixa ideal para farmacos de
distribuigdo sistémica, que ¢ entre 1 e 3 [189226227] Egsa molécula provavelmente permeia

membranas celulares facilmente [168-181],

Tabela 18 - Log P da BBAMP.HCI.

Substance L.HCI
Log P 2,7
Desvio Padrao 0.1

5.3 - Sintese e Caracteriza¢io dos Complexos da BBAMP

Os espectro de RMN de 'H de todos os complexos da BBAMP foram obtidos em
solventes diferentes daquele escolhido para a caracterizagdo da amina (CDCI3), isso porque a
baixa solubilidade nesse solvente tornou inviavel a obten¢do dos espectros com ele. Por essa
razdo, a comparagdo entre os RMN de 'H dos complexos e do ligante niio é realizada com

enfoque na variagio dos deslocamentos quimicos. Os espectros de RMN de 'H dos complexos
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de Pd(II) e Pt(Il) foram adquiridos em DMSO-ds devido a sua baixa solubilidade em CDCls.
No entanto, a reacdo de troca de cloreto por DMSO foi detectada para ambos os complexos em
DMSO-ds. No espectro de Pt(II), um metal conhecido por uma cinética lenta de troca de ligante,
percebe-se apenas que o espectro, apresentado na Figura 52 (Apéndice H.3 espectros
completos), ficou bem ruidoso com sinais pouco definidos. J4 o espectro do PdABBAMP
(Apéndice H.3 espectros completos), cujo centro metalico reage mais rapidamente que a Pt(II),
a troca ¢ tao rapida que aparecem dois sinais para cada hidrogénio da molécula, tornando o
espectro confuso. Por isso, o espectro do PABBAMP nao ¢ trazido nessa parte do texto, mas a
discussdo da sua reatividade em DMSO-ds avaliada por RMN de 'H é feita mais adiante no
texto. Voltando ao espectro do PtBBAMP, ¢ possivel confirmar a coordenagdo da Pt(Il) aos
nitrogénios de modo bidentado ¢ confirmada pela perda de equivaléncia dos quatro hidrogénios
dos grupos CHz vizinhos ligados ao nitrogénio da amina. Desse modo, os quatro hidrogénios
aparecem como um multipleto centrado em 4,1 ppm. Nao sendo mais um singleto como aparece

no espectro do ligante.
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O espectro de RMN de 'H do complexo de zinco foi obtido em acetonitrila
deuterada, isso porque a maioria dos solventes comuns apresentavam um inconveniente a
obtengdo do espectro, seja a baixa solubilidade do composto no solvente (CDCl3) ou a aparente
reacao no solvente com ejecao do metal (acetona-de¢ € metanol-ds), que se tornava visivel pelo
aparecimento dos dois singletos em torno de 4 ppm relativos aos dois grupos CH> da amina ao
invés de um multipleto. O espectro ¢ apresentado na Figura 53 (Apéndice H.3 espectros
completos) e mostra a maioria dos sinais com formato semelhante aos encontrados no espectro
do ligante. No entanto, o sinal relativo aos aos dois grupos CH> da amina nao aparece como um
multipleto definido de forma similar ao encontrado no espectro do PtBBAMP, o que pode ser

um indicio de que ainda nesse solvente, o zinco esta trocando ligante por solvente.
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Figura 53 - Espectro de RMN de 'H do complexo ZnBBAMP em acetonitrila deuterada, obtido no equipamento Bruker,
modelo Avance DPX, 250 MHz.

Os espectros no infravermelho dos complexos PdBBAMP, PtBBAMP e
ZnBBAMP mostram uma banda aguda de estiramento N-H em 3116 cm™, 3152 cm™ e 3203
cm’!, respectivamente. Em todos os casos a banda aparece numa regido de menor energia do

que o ligante puro, o que concorda com a coordenagao do metal na amina e, consequente
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diminuicdo da densidade eletronica nessa ligacdo. As bandas de estiramento simétrico e
antissimétrico C-O-C, que no ligante estio em 1023 cm! e 1236 cm’!, respectivamente
deslocam para menor energia, evidenciando que a coordenagao a Pd(II) e Pt(II) tem um efeito
sobre o grupo éter. No caso do complexo de Zn(Il), trés bandas aparecem nessa regido. Nos
espectros dos complexos de paladio(Il) e platina(Il) ¢ possivel observar as bandas de

estiramento N-Metal, que aparecem em 482 e 520 cm™!, respectivamente 228,
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120

Tabela 19 - Comparativo entre as bandas encontradas nos espectros no infravermelho da BBAMP e seus complexos
PdBBAMP, PtBBAMP ¢ ZnBBAMP (destaque para bandas com valores que diferem em mais de 6 cm™' das bandas andlogas
no ligante livre ¢ as bandas de estiramento metal-nitrogénio).

Atribuicao Bandas (cm™)
BBAMP PdBBAMP PtBBAMP ZnBBAMP
v N-H 3308 3116 3152 3203
v C=N 1608 1609 1610 1603
6 N-H 1508 1512 1513 1514
va C-0-C 1236 1220 1226 1255
v C-N 1172 1183 1179 1255
vs C-0-C 1023 1002 1007 1024
o N-H 738 743 739 740
6fp C-H 697 697 697 695
v M-N - 482 520 -—--

Foram feitas inimeras tentativas de obtencao de cristais dos complexos da BBAMP,
no entanto, apenas cristais do PABBAMP se formaram. A Figura 55 mosta as agulhas levemente
amareladas mostradas que se formaram por evaporacdo lenta de uma solucdo de
DMSO/cloroférmio de PABBAMP em ambiente protegido da luz. A partir de difracao de raios
X por monocristais foi possivel obter a estrutura molecular do complexo. O composto

cristalizou no sistema monoclinico e no grupo espacial P21/c (Apéndice A.3).

ol

Figura 55 - Cristais de PABBAMP obtidos por evaporagdo lenta de uma solugdo em DMSO/cloroférmio.

Na estrutura do complexo ilustrada na Figura 56, foi identificada uma desordem em
N2, que levou a dois locais (N2 e N2’) com ocupagdo 0,527(15) e 0,473(15). A modelagem
desta desordem revelou que o comprimento da ligacao C6-N2 esta dentro da faixa tipica de uma
ligacdo simples. Esta observacdo serve para confirmar tanto a redu¢do do intermediario imina
durante a sintese do ligante quanto a coordena¢do da ao Pd(I). O ambiente de coordenacao
metalica possui geometria quadrada ligeiramente distorcida, como ¢ habitual para compostos

de Pd(II) #2311 onde os dois atomos de nitrogénio do ligante formam um anel de cinco
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membros com o Pd(II), e dois cloretos completam a coordenagdo na geometria cis. O angulo
de mordida de 81,63(15)° [81,69(17)° considerando o segundo local desordenado, N1-Pd1-N2’]
esta de acordo com os compostos relatados 12223 cujo angulo de mordida é geralmente menor

que 90°. As ligagoes Pd-Cl1 [2.2885(10) e 2.3002(10) para Pd- CI1 e Pd- CI2, respectivamente]

sdo mais longas que as ligagdes Pd-N.

Figura 56 - Estrutura molecular do complexo PABBAMP. Os elipsoides no nivel de probabilidade de 50%.

A célula unitaria do PABBAMP apresenta quatro moléculas deste composto, onde
os anéis aromaticos de cada unidade ndo sdo coplanares entre si. O plano médio da piridina e
plano médio do primeiro anel benzénico formam um angulo de 66,26°, enquanto o primeiro
anel benzénico e o anel da por¢dao benziloxi formam um angulo de 76,63°. As principais
interacdes intermoleculares que contribuem para o empacotamento cristalino foram
identificadas como C-H:- & e ligagdes de hidrogénio envolvendo os ions cloretos.

Uma avaliagdo da estrutura cristalina do complexo e da estrutura do ligante sugere
que a coordenagdo de L ao centro metdlico pode gerar duas estruturas possiveis, uma onde o
hidrogénio da amina esta acima do plano do metalaciclo e outra onde esta abaixo do plano do
metalaciclo. Se ambas as espécies se formam, o produto obtido € uma mistura racémica. De
acordo com a literatura, complexos com ligantes quelantes nitrogenados ndo quirais, podem ser
quirais quando o nitrogénio forma 4 ligagdes com diferentes grupos, gerando espécies com

configuragdo S e R[?33-2%]

. Estudos de RMN para detec¢dao de interconversdo enantiomérica
nao foram possiveis devido a baixa solubilidade dos complexos e reagdes de troca de ligante

em soluc¢do.
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Célculos computacionais foram realizados para otimizar estruturas para os
possiveis enantidomeros R ¢ S do PABBAMP e do PtBBAMP(Figura 57). Todas as estruturas
foram confirmadas como localizadas em minimos locais utilizando calculos de frequéncia. Os
resultados dos calculos mostraram que S-PdABBAMP possui um AG = -4,5 kJ/mol inferior a ao
R-PdBBAMP, indicando que, para este complexo, o enantidmero S ¢ ligeiramente mais estavel,
portanto, mais termodinamicamente preferivel, que o enantidmero R. Para o complexo Pt(II),
os calculos mostraram que o S-PtBBAMP possui um AG = 0,7 kJ/mol maior que R-PtBBAMP,
indicando que, para este complexo, os isomeros S e R possuem energia livre praticamente igual,
se considerarmos a influéncia de kT a temperatura ambiente. Isso reafirma que ambos os
compostos devem se tratar de misturas de enantiomeros, com o nitrogénio da amina sendo o

centro quiral.

Figura 57 - Estruturas otimizadas para os enantiomeros dos complexos a. PABBAMP e b. PtBBAMP.

Os dados obtidos por meio da andlise elementar (Tabela 20) confirmam a

composi¢do proposta para os complexos da BBAMP. Os complexos o PABBAMP ¢ o
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PtBBAMP apresentam a formula minima MBBAMPCl,, sem solventes de cristalizagdo. Ja o

ZnBBAMP parece incluir uma molécula de metanol para cada 4 moléculas de complexo.

Tabela 20 - Dados obtidos da analise elementar e valores calculados.

Composto Carbono Hidrogénio Nitrogénio
PdBBAMP
Calculado para CzH20CI2N2OPd 49,87 4,19 5,82
Analise Elementar 50,07 4,04 5,61
A -0,20 0,15 0,22
PtBBAMP
Calculado para C2H2oCIl2N.OPt 42,12 3,53 4,91
Analise Elementar 42,34 3,26 4,92
A -0,22 0,27 -0,01
ZnBBAMP
Calculado para C2H20CI2N20zn.1/4MeOH 54,21 4,72 6,24
Analise Elementar 54,09 4,45 6,25
A 0,12 0,27 -0,01

Com o objetivo de estimar a reatividade dos complexos com DMSO, foram feitas
medidas RMN de 'H de ambos os complexos dissolvidos em DMSO-ds por cinco horas, um
espectro por hora. Além disso, espectros de RMN de '*°Pt do PtBBAMP também foram obtidos
com o tempo. O espectro inicial de RMN de 'H do PABBAMP (Figura 58) apresenta duplicacio
e alargamento dos sinais, o que ¢ evidéncia de rapida especiacdo. Apds uma hora, uma espécie
prevalece e o equilibrio ¢ alcangado, pois as integrais ndo mudam consideravelmente com o
tempo. Os deslocamentos quimicos aliados aos dados obtidos por espectrometria de massas de
alta resolugdo sugerem que é o [PABBAMPCI(DMSO)]". No caso do PtBBAMP, embora os
sinais no tempo zero estejam alargados, os sinais indicam apenas uma espécie, provavelmente
o dicloreto (Figura 58). Apds uma hora, os hidrogénios piridinicos se diferenciam, elevando os
sinais em 7,60 ppm, 7,75 ppm, 8,15 ppm e 8,70 ppm, sugerindo a formagdo de uma segunda
espécie, o [PtBBAMPCI(DMSO)]".

O espectro de RMN de %Pt inicialmente mostra um sinal em -2130 ppm, que
corresponde a regido da cisplatina e outras espécies com Pt(II) coordenada por aminas e cloretos
(2361 ' Apés cinco horas de incubagdo a 25°C, o espectro obtido mostra dois sinais, um a -2130
ppm, e outro sinal a -3150 ppm, onde geralmente aparece Pt(II) coordenado a compostos de
enxofre 7], corroborando a substituicdo de um cloreto por DMSO. Estes dados também estdo
de acordo com os dados de espectrometria de massas de alta resolugdo. Este conjunto de
resultados mostra que, em ambos os complexos DMSO substitui um dos cloretos ligados ao

metal com cinéticas diferentes, mais rapido para Pd(II).
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Figura 59 - Estudo da reatividade do P(BBAMP em DMSO: a. reagdo proposta; b. espectros de RMN de '*>Pt em DMSO-ds;
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5.4 - Avaliacao das Potenciais Aplicacoes Farmacologicas da BBAMP e seus complexos
A BBAMP e seus complexos de Pt(II), Pd(Il) e Zn(II) foram avaliadas quanto as
suas atividades antitumorais, antileishmania e antivirais, além da a¢ao antioxidante por meio de
ensaios de desativacao de radicais. Estudos de citotoxicidade foram feitos com macréfagos
RAW, fibroblastos embrionarios de camundongo (3T3) e com células epiteliais basais
alveolares humanas que expressam os receptores SARS-CoV-2 ACE2 e TMPRSS2 (células
A549-AT), para inferéncia da seletividade dos compostos na determinacdo das atividades

antileishmania, antitumoral e anti-SARS-CoV-2, respectivamente.
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O estudo preliminar da atividade antitumoral incluiu a doxorrubicina, um farmaco
com conhecida atividade antitumoral, como controle positivo. A BBAMP.HCI e os trés
complexos derivados foram testados contra trés linhagem celulares e BBAMP.HCI, PABBAMP
e ZnBBAMP nao exibiram inibi¢ado total do crescimento na faixa de concentragcdao do estudo
(0,1 — 100 uM), de modo que continuagdo do estudo in vitro foi feita apenas com o PtBBAMP
e a BBAMP.HCI. Subsequentemente, o complexo de platina(Il) ¢ BBAMP.HCI foram
utilizados em um grupo maior de linhagens celulares tumorais (Tabela 21). O ligante nao inibiu
completamente o crescimento celular na faixa de concentracao do estudo, mesmo apresentando
certa inibicdo seletiva das linhagens celulares NCI-ADR/RES e K562 com Glso de 10 uM para
ambas as linhagens. O complexo PtBBAMP exibiu atividade antiproliferativa seletiva para as
linhagens celulares U251, NCI-ADR/RES, 786-0 e PC-3 com valores de inibi¢do total do
crescimento abaixo de 40 um e Glso em torno de 10 pM. Isto sugere que a complexacdo do

ligante com Pt(II) aumentou a atividade antitumoral.

Tabela 21 - Atividade antiproliferativa da BBAMP.HCI, o complexo PtBBAMP, ¢ o controle (doxorrubicina) expressa como
a concentragdo necessaria para inibir 50 % do crescimento celular (Glso, uM) e inibicao total do crescimento (TGI).

Linhagens BBAMP.HCI Pt BBAMP Doxorrubicina
celulares Glso TGI Glso TGI Glso TGI
49,2+ 3121 12+0.8
U251[b] e >100 10[a) 5 0,04 + 0,03
NCI-ADR/Res[c] 10[a]  >100 105%18 316%861 0,28[4] 32+11
43,8 + 24,2 + 0,401
786-0[d] s >100  10[l s 0,028[a]
54,3 + 0,032 + 7.4+70
NCI-H460[e] >100  >100 O >100 000
PC-3[f] 43%3; >100  10[a]  39,5:89 03%01  9%*53
HT-29[g] 528+39 >100 “hO* >100 0,54 + 0,08 >28
K562[h] 10[g]  >100 | ! 4131' >100 0.2+0,1 >28
. 51,3+ 70,3 + 0,58 +
HaCaT][i] e >100  10@] b 0,028[a] o

[a] Concentragdo eficaz aproximada (erro padrao superior a concentragdo eficaz calculada). [b] Glioblastoma humano. [c]
Adenocarcinoma ovariano humano multirresistente. [d] Rim humano, adenocarcinoma. [e] Carcinoma pulmonar de células
ndo pequenas humano. [f] Adenocarcinoma de prostata humano. [g] Adenocarcinoma de c6lon humano. [h] Leucemia
mieloide cronica humana. [i] Queratinocitos humanos imortalizados. Concentragdo = 0,1; 1; 10; e 100 pM (complexo,
BBAMP.HCI; 0,046; 0,46; 4,6; e 46 uM para doxorrubicina.

Os quatro compostos foram pouco ativos contra promastigotas do género L.
amazonensis nao apresentando inibicao total dos parasitas na faixa de concentracdo avaliada.
A 1nibicao dos macrofagos foi igual ou maior que a inibicdo dos parasitas para a maioria dos

compostos, sendo citotoxicos. No entanto, o ZnBBAMP mostrou-se um pouco seletivo e foi
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utilizado em estudos de inibi¢ao da infecgao.

Tabela 22 - Atividade antileishmania da BBAMP.HCI e dos complexos PABBAMP, PtBBAMP ¢ ZnBBAMP, e dos controles
- CuCl2.2H20 e ZnClz, expressa como a concentragao citotoxica para 50 % dos macrofagos RAW (CCso, uM) € como a
concentracdo efetiva contra 50 % das promastigotas

Compostos CCs (uM)* ECso (uM)*

RAW L. amazonensis
BBAMP.HCI >50 >50
PdBBAMP >50 >50
PtBBAMP >50 >50
ZnBBAMP >50 ~40
ZnCl, ~45 >50

Concentragdes variando entre 1,6 e 50 pM (complexos, cloridrato do ligante, e sais. RAW (macréfagos RAW) e L.
amazonensis (promastigotas). *Valores aproximados devido a baixa efetividade, a curva completa de inibi¢cdo ndo pode ser
ajustada inviabilizando o caclulo do valor exato com o seu desvio padrao.

O ZnBBAMP nao reduziu a taxa de infeccdo em nenhuma das concentragdes
testadas, mas reduziu o indice de infectividade em relagdo ao controle, apenas na maior
concentracdo (25 uM), uma concentracdo o que indica baixa eficiéncia desse composto
(Apéndice F.2).

Os dados obtidos do ensaio de viabilidade celular (Tabela 23 e Apéndice G.2) com
células A549-AT determinaram as maiores concentragdes ndo citotoxicas para cada um dos
compostos (viabilidade > 75 %), sendo 90 % para PtBBAMP na concentragdo de 10 uM, 91 %
para PABBAMP com concentragdo de 50 uM e 82 % para BBAMP.HCI a 50 uM. Parece que a
coordenagdo de Pt(Il) ao ligante gera uma espécie bastante citotdxica, provavelmente devido as
possiveis interacdes com biomoléculas contendo tidis. O BBAMP.HCI e o PABBAMP, ambos
a 50 puM, inibiram a replicacdo viral em 65 % e 59 %, respectivamente. Enquanto o Pt BBAMP
ndo inibiu a replicacdo do SARS-CoV-2 na concentragdo testada. Os resultados ndo se

aproximaram dos valores alcangados com o farmaco antiviral, o Molnupiravir.

Tabela 23 - Dados de inibigdo da replicagao de SARS-CoV-2 e citotoxicidade da BBAMP.HCI ¢ dos complexos de
paladio(II), platina(Il) e zinco(II) contra a linhagem celular A549-ACE2-TRPMSS2.

Substancias [ 1,..x Citotoxica* Viabilidade celular Inibigao da replicacao
(uM) (%) viral (%)

A549-ACE2- A549-ACE2- SARS-CoV-2-

TRPMSS2 TRPMSS2 mNeongreen
BBAMP.HCI 50 82,7 65,5
PdBBAMP 50 91,2 59,4
PtBBAMP 10 90,5 <10
ZnBBAMP 50 81,2 60,0

Molnupiravir (10 uM) - ~100 97

DMSO 1% (controle) - ~100 <10
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O potencial antioxidante da BBAMP.HCI e dos complexos da BBAMP foram
avaliados frente ao radical DPPH, o qual apresenta uma com cor roxa intensa (absor¢ao em
comprimento de onda de 520 nm). Quando reage com um doador de elétrons, ele muda de roxo
para amarelo. A BBAMP.HCI, PtBBAMP ¢ ZnBBAMP desativam o DPPH em 22,3 %, 18,64
% e 10,20 %, respectivamente. O controle positivo, BHT, desativa o DPPH em 54,0% (Tabela
24). O PABBAMP mostrou pronunciada desativacdo do radical DPPH (91,0 %), de forma
similar a outro estudo sobre complexos de paladio(Il) **%), que também demonstram inibigio

do radical DPPH superior ao ligante isolado *1,

Tabela 24 — Desativagdo do radical DPPH pela BBAMP.HCI e os complexos da BBAMP depois de 1 h de incubagdo. O BHT
foi usado como padrao positivo.

Substancia Desativagao do DPPH * Desvio Padrao (%)

BHT 54,03 £ 2,44
BBAMP.HCI 22,28 + 3,85
PdBBAMP 91,07 + 3,93
PtBBAMP 18,64 + 0,30
PtBBAMP 10,20 + 2,10

Considerando a forte inibigao do radical DPPH, um radical de nitrogénio [um atomo
doador com afinidade pelo Pd(II)] foi proposta uma avaliacao da dismutacao do ion superoxido
(O27), um radical de oxigénio. O objetivo era compreender se o complexo teria alguma
propriedade antioxidante que pudesse se estender a varios tipos de radicais. A porcentagem de
inibi¢ao foi feita para com BBAMP.HCI e o PABBAMP, tendo o MnClSalen como controle
positivo. O complexo MnClSalen ¢ conhecido na literatura por mimetizar o ciclo catalitico da

2401 'O ensaio indireto realizado

enzima Superdxido dismutase, que desativa o fon superoxido !
expressa a capacidade do composto de inibir a redu¢ao do NBT a formazan pelo ion superoxido
produzido na reagdo da riboflavina e metionina sob luz. Quando o composto dismuta 0 02", 0
formazan (roxo) ndo é produzido, o que pode ser detectado por espectrofotometria [14],

De acordo com as curvas obtidas (Figura 60) o efeito inibitorio da BBAMP.HCI e
do PABBAMP ¢ independente da concentracdo. Ambos mostram um crescimento inicial na
inibi¢do, mas diminuem com concentra¢des acima de 20 uM. Como os valores de inibi¢cdo nao
atingiram 50 %, ndo foi possivel obter a ICso, demonstrando a incapacidade destes compostos
em dismutar o ion superdxido [2*1242], Uma possivel explicacdo para a diferenca de reatividade
do PABBAMP frente aos dois radicais ¢ que o Pd(I) pode ter interagdao mais forte com espécies
N-doadoras do que com espécies O-doadoras. Além disso, sabe-se que no sitio catalitico da

SOD ¢ importante que haja um metal num estado de oxidagao capaz de ser reduzido e também

oxidado para a conversdo do ion superéxido em perdxido de hidrogénio>**2*1. O Pd(II) tem
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5.5 - Conclusdes Parciais e Perspectivas
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A BBAMP, uma amina quelante inédita contendo o grupo benziloxi foi obtida. O

complexo PtBBAMP apresentou atividade antiproliferativa inespecifica com Glso em torno de

10 uM para muitas linhagens celulares tumorais e, infelizmente, também contra queratindcitos,

uma possivel consequéncia da interagdo que a platina(Il) pode estabelecer com biomoléculas

contendo grupos tidis. Nao houve evidéncia de atividade antileishmania para nenhum dos

compostos testados. No ensaio antiviral a BBAMP.HCl e o complexo de paladio(Il),

apresentaram inibicao da replicagdo viral de 65 % e 59 %, respectivamente contra SARS-CoV-

2, com baixo efeito citotoxico. Demonstrando que a BBAMP.HCI inibe a replicagdo do SARS-

CoV-2, mesmo quando coordenada. Seus complexos sdo pouco soliveis na maioria dos

solventes e apresentam propriedades similares a outros complexos dos mesmos metais com

ligantes aminas. Uma perspectiva interessante seria a obten¢ao de andlogos fluorados da

BBAMP.

Este capitulo foi reproduzido e adaptado com permissao da ChemBioChem 2024, €202300696.

Copyright © 2023 John Wiley & Sons, Inc.
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Observacoes Finais da Autora

Com essa tese espera-se demonstrar que ha um grande potencial pouco explorado
quanto ao uso de benziloxichalconas e seus derivados no preparo de complexos com potencial
aplicagdo farmacolégica. Uma énfase foi ao grupo benziloxi, pois ha indicios do efeito da
presenca desse grupo na interagdo com alvos biologicos. Além disso, houve um interesse em
avaliar a reatividade dos complexos obtidos com o solvente mais comumente utilizado em
estudos in vitro com complexos nao soluveis em agua, o DMSO. A avaliacao das possiveis
reacdes em solucdo €, de fato fundamental para a compreensao da possivel atividade biologica,
pois a identificagdo das espécies em solucdo permite propor com mais clareza possiveis alvos
bioldgicos.

Os ligantes utilizados nesse trabalho possuem no minimo trés anéis aromaticos com
poucos sitios de interacdo de ligagao de hidrogénio, resultando em insolubilidade em 4gua com
excecdo do cloridrato da BBAMP (BBAMP.HCI; Capitulo 5). Os complexos sdo, em geral,
pouco soluveis, com tendéncia a se solubilizarem em solventes como DMSO, DMF e
cloroférmio. O grupo benziloxi parece contribuir para essa solubilidade caracteristica, pois
todos os complexos (com exce¢ao do complexo ZnBBAMP, que parece demetalar em solventes
como acetona, acetonitrila e metanol) sdo pouco soluveis.

A reatividade dos complexos com DMSO, parece contribuir para a solubilidade dos
complexos da BBAMP (PdBBAMP e PtBBAMP: Capitulo 5) pois ha a troca de ao menos um
cloro por DMSO. Esses compostos foram mais facilmente avaliados in vitro e quanto a
interacdes com alvos bioldgicos, onde se requer solubilizagdo em meio aquoso. Os complexos
de Cu(Il) e chalconas (Capitulo 3), mesmo com liberagdo de cloro em solugdo, no caso dos
heterolépticos, sdo menos soliveis em misturas de DMSO/agua. Isso constitui-se num desafio
para a avalia¢do de inibicdo in vitro. Além disso, as tentativas de medidas de lipofilicidade e
interacdes com possiveis alvos biologicos foram frustradas pela precipitacao desses compostos
em solucdo. Por ultimo, os complexos de Au(I) com flavonas foram os mais dificeis de
solubilizar, até mesmo para a obtengao dos espectros de RMN. Essa caracteristica inviabilizou
a realizagdo dos testes in vitro, onde se requer a solubilizacdo dos compostos testados.

A baixa solubilidade foi um dos grandes obstaculos encontrados nesse trabalho. No
entanto, sabe-se que existem técnicas utilizadas pela induastria farmacéutica para vencer essas
dificuldades, como a inclusdo em biopolimeros, encapsulamento, entre outros. Nesse sentido,
foram feitas tentativas de inclusdo das chalconas e dos complexos de Cu(Il) (Capitulo 3) em B-

ciclodextrinas, porém sem sucesso. Um dos objetivos, em futuro projeto de pos-doutorado ¢ a
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utilizagdo de outros biopolimeros para ajudar na solubilizacdo de alguns dos complexos
descritos nessa tese.

Quanto a avaliacdo das possiveis aplicagdes farmacologicas, os complexos de
Cu(II) e chalconas (Capitulo 1) se mostraram mais promissores, especialmente os heterolépticos
CuBCphen e CuBCFphen em real¢do a inibi¢do da replicagdo do SARS-CoV-2. O CuBCphen
foi, inclusive, adicionalmente avaliado em estudos mais aprofundados de atividade antiviral
com avaliagdo de possiveis alvos biologicos e proposta de mecanismo de acdo. Esses dados
serdo publicados em breve.

Outro complexo digno de destaque ¢ o PtBBAMP, por sua atividade
antiproliferativa celular. No entanto, a baixa seletividade ¢é, possivelmente uma consequéncia
da interac¢do da platina(I) com varias biomoléculas sulfuradas. E possivel que modifica¢des no
ligante, com aumento do volume em torno do metal, diminua interacdes indesejadas com
biomoléculas sulfuradas e, consequentemente, aumente a seletividade. Outra alterativa seria a
conjugacdo desse complexo a peptideos ou anticorpos para direciona-lo melhor ao alvo
bioldgico.

Por ultimo, os complexos de Au(I) e flavonas (Capitulo 5) possuem potencial para
aplicagcdes como antitumorais e devem ser testados quanto a atividade antiproliferativa celular,
depois de serem convertidos em materiais mais soliveis.

Finalizando, queria deixar registrado que propor um projeto de doutorado e
perseguir de forma incanséavel os seus resultados foi bastante desafiador, mas me fez vivenciar
o que ¢ ser cientista. Eu, que sonhava na infancia em ser cientista, me vejo realizando um sonho.

E muito gratificante poder pensar, desenhar e obter substancias.
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Apéndice A: Dados de Difracao de Raio X de Monocristal

A.1 - Complexos de Chalcona e Cobre(II)

Tabela 25 - Dados de Raio X dos complexos CuBCFphen e CuBCphen.

Compostos CuBCFphen CuBCphen
Férmula Empirica C34H24CICUuFN203 C34H25CICuN203
Massa Molar (g mol") 626,54 608,55
Sistema Cristalino Triclinico Triclinico
Grupo Espacial P-1 P-1
T (K) 296(2) 296(2)
Parametros de Cela Unitaria
a(A) 9,4340 (5) 8,8542(4)
b (A) 12,2598 (5) 12,8490(7)
c(A) 13,0629 (8) 13,5800(7)
a (%) 69,880 (2) 89,312(2)
B(°) 77,206 (2) 75,300(2)
Y () 82,723 (1) 85,137(2)
Volume (A3 1381,32 (13) 1488,94(13)
V4 2 2
Dcalc (Mg m?3) 1,506 1,357
Coeficiente de Absorgdo (mm-™) 0,930 0,860
F(000) 642 626

Tamanho do Cristal (mm)
Aspecto do Cristal
O faixa para coleta de dados (°)

0,21 x0,16 x0,12
Prisma, amarelo claro

0,33x0,21x0,18
Prisma, azul claro

25-274 2,21-24,89
Reflex6es Coletadas 73.658 67.234
Reflexdes Independentes 6.847 5.332
Correcao da Absorcao multi-scan multi-scan
Maximo e Minimo de Transmissao 0,927 e 1,000 0,934 e 1,000
Método de Refinamento Least-squares matrix: Least-squares matrix:
full full
Goodness-of-fit em F2 (GOF) 1,05 1,054
R[F? > 20(F?)] 0,042 0,031
wR(F?) 0,1162 0,091°
Maior diferenga entre pico e buraco (e 0,55, -0,26 0,368, —0,242
A°d)
CCDC code 2247816 2247815

aw = 1/[0%(Fo?) + (0,0535P)2 + 0,3461P]
onde P = (Fo? + 2Fc2)/3. b w =1/[02 (Fo2) + (0,0896P)2 + 0,0507P], onde P = (Fo? + 2F2)/3.
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Figura 61 - Cela Unitaria do Complexo CuBCFphen. Elipsoides com 50 % de probabilidade.

Figura 62 — Interagdes supramoleculares do tipo n---mw e C-H:--F presentes no complexo CuBCFphen.
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Tabela 26 - Coordenadas atdmicas fracionarias e parametros de deslocamento isotrépico ou equivalente (A2) do complexo

CuBCFphen.
X y V4 Uiso*/Ueq
Cul 0,06035(3) 0,62205(2) 0,14792(2) 0,04433(10)
CH 0,23316 (7)  0,69815(5) -0,02704 (5) 0,05781 (16)
02 0,19815(18) 0,59768 (14) 0,24918 (13)  0,0530 (4)
01 0,07069 (17) 0,46012 (13) 0,17307 (15)  0,0563 (4)
F1 0,28930 (19) 0,09219 (13) 0,20071 (16)  0,0788 (5)
03 0,87008 (17) 0,76592 (15) 0,48160 (16)  0,0604 (4)
N1 -0,13870 (19) 0,63340 (15) 0,11012 (14)  0,0441 (4)
N2  -0,0044 (2) 0,78315(16) 0,15425(16) 0,0521 (4)
c1 0,2950 (2)  0,51629 (19) 0,26793 (16)  0,0436 (5)
C3  0,1775(2) 0,38678 (17) 0,20135(17)  0,0422 (4)
C23  -0,2133(2) 0,73604 (19) 0,10912 (16)  0,0453 (5)
c2 0,2957 (2)  0,41048 (18) 0,24242 (17)  0,0428 (4)
C17  1,0977(2)  0,7692(2) 0,52615(19)  0,0482 (5)
C14  0,7851(2) 0,62501(19) 0,41802 (19)  0,0483 (5)
H14 0,8729 0,5809 0,4192 0,058*
C10 05396 (2) 0,65677 (19) 0,38094 (17)  0,0456 (5)
C9  0,4209(2) 0,6285(2) 0,34107 (17) 0,0481 (5)
H9 0,3437 0,6838 0,3299 0,058*
C34  -0,2030(2) 05554 (2) 0,08829 (18)  0,0489 (5)
H34 -0,1532 0,4848 0,0889 0,059*
cs 0,4116 (2)  0,5324 (2) 0,31914 (18)  0,0499 (5)
H8 0,4819 0,4723 0,3369 0,06*
C13  0,7671(2) 0,72375(19) 0,44868 (19)  0,0477 (5)
C24  -0,1398(3) 0,81719(19) 0,13248 (17)  0,0499 (5)
C4  01769(2) 0,27525(19) 0,19186(19)  0,0499 (5)
H4 0,0988 0,2555 0,1703 0,06*
C15 06720(2) 05920 (2) 0,38550 (19)  0,0499 (5)
H15 0,6846 0,5247 0,3661 0,06*
C16 1,0066 (2) 0,7020 (2) 0,4900 (2) 0,0551 (6)
H16A 1,054 0,6941 0,4188 0,066*
H16B 0,9927 0,6248 0,5441 0,066*
C18  1,1284(3)  0,8830(2) 0,4638(2)  0,0575 (6)
H18 1,0974 0,9172 0,3965 0,069*
C22 1,1470(2) 0,7195(2)  0,6251(2)  0,0565 (6)
H22 1,1281 0,6427 0,6676 0,068*
C31 -0,3539(3) 0,7633(2) 0,08706 (18)  0,0560 (6)
C33 -0,3429(3) 05767 (2) 0,06457 (19)  0,0578 (6)
H33 -0,3847 0,5209 0,049 0,069*
C5 0,2900 (3) 0,1977 (2) 0,2142 (2) 0,0549 (5)
C21  1,2243(3)  0,7831(3) 0,6616(2)  0,0662 (7)
H21 1,2568 0,7491 0,7284 0,079*
Cc32 -04184(3) 0,6791(3) 0,0641(2)  0,0616 (7)
H32 -0,5119 0,6933 0,0487 0,074
C11  05241(3) 07556 (2) 0,4128(2)  0,0600 (6)
H11 0,4369 0,8005 0,4109 0,072*
C25 -0,2064 (3)  0,9269(2) 0,1299(2)  0,0644 (7)
C12  0,6349(3) 0,7882(2) 0,4469(2)  0,0634 (7)
H12 0,6214 0,8539 0,469 0,076*
C20 1,2526(3) 08957 (3) 05993 (3)  0,0680 (7)
H20 1,3047 0,9381 0,6239 0,082*
c7 0,4096 (3)  0,3242(2) 02614 (2)  0,0642 (7)
H7 0,4888 0,3395 0,2848 0,077*
C19  1,2052(3)  0,9467(2)  0,5009(3)  0,0668 (7)
H19 1,2243 1,0236 0,459 0,08*
c28 00710(4) 0,8580(2) 0,1710(2)  0,0676 (7)
H28 0,1642 0,8353 0,1858 0,081*
C6  0,4092(3) 0,2194(3) 072470(3)  0,0712(7)



X y z Uiso*Ueq

H6 0,4867 0,1646 0,2589 0,085*
C30 -04220(3) 08742(3)  0,0902(2)  0,0753 (8)
H30 -0,517 0,8928 0,0785 0,09*
C29 -03514(4) 09517(3)  0,1098(2)  0,0815 (9)
H29 -0,3983 1,023 0,1101 0,098*
C26 -0,1230 (5) 1,0040 (2) 0,1479 (2) 0,0832 (10)
H26 -0,1618 1,078 0,1466 0,1*
C27  00136(4)  0,9700(2) 0,1670(3) 0,0831 (10)
H27 0,0694 1,0212 0,1774 0,1*

Tabela 27 - Pardmetros de deslocamento atdmico (A?) do complexo CuBCFphen.
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U11 U22 U33 wZ U13 U23

Cul 0,04602 (16) 0,03855 (15) 0,05354 (17) -0,00377 (10) -0,02105 (12) -0,01381 (11)
CHM 0,059 (3) 0,0525(3) 0,0579(3)  -0,0091(3)  -0,0089(3)  -0,0131(3)
02 0,0591(9) 0,0523(9) 0,0596(9)  0,0006 (7)  -0,0303(8)  -0,0228 (7)
01 0,0537(9) 0,0382(8) 0,0829 (11) -0,0052(7)  -0,0341(8)  -0,0133 (7)
F1  0,0828(11) 0,0532(8) 0,1114(13)  0,0055(8)  -0,0282 (10)  -0,0380 (9)
03 0,0446(8) 0,0597 (10) 0,0936 (13)  -0,0001 (7)  -0,0268(8)  -0,0385 (9)
N1  0,0442(9) 0,0450 (9)  0,0447(9)  -0,0029 (7)  -0,0136(7)  -0,0133 (7)
N2 0,0656 (12) 0,0430 (10) 0,0527 (11)  -0,0037 (9)  -0,0209 (9)  -0,0158 (8)
C1 00456 (11) 0,0493 (11) 0,0364 (10)  -0,0074 (9)  -0,0135(8)  -0,0092 (9)
C3 0,0421(10) 0,0391(10) 0,0419(10) -0,0088 (8)  -0,0090 (8)  -0,0062 (8)
C23 10,0491 (11) 0,0477 (11) 0,0354 (10)  0,0023(9)  -0,0113(9)  -0,0087 (9)
C2 0,0411(10) 0,0467 (11) 0,0403 (10)  -0,0070(8)  -0,0104 (8)  -0,0105 (9)
C17 0,0351 (10) 0,0572 (13)  0,0581(13)  0,0009 (9)  -0,0122(9)  -0,0254 (11)
C14 0,0425(11) 0,0482(12) 0,0579 (13)  0,0002 (9)  -0,0160 (10)  -0,0191 (10)
C10 10,0440 (11)  0,0547 (12)  0,0408 (10)  -0,0102(9)  -0,0107 (9)  -0,0149 (9)
C9 0,0450 (11) 0,0607 (13) 0,0433 (11) -0,0072 (10)  -0,0125(9)  -0,0189 (10)
C34 10,0490 (12) 0,0522 (12) 0,0484 (12) -0,0084 (10) -0,0142 (10)  -0,0150 (10)
C8 0,479 (12) 0,0548 (13) 0,0490 (12) -0,0088 (10) -0,0191 (10)  -0,0113 (10)
C13 10,0423 (11) 0,0503 (12) 0,0560 (12)  -0,0086 (9)  -0,0137 (9)  -0,0192 (10)
C24 10,0663 (14) 0,0436 (11) 0,0375(10)  0,0045(10)  -0,0132 (10)  -0,0108 (9)
C4 0,496 (12) 0,0451 (11) 0,0560 (13) -0,0112(9)  -0,0132 (10)  -0,0129 (10)
C15 0,0541(13) 0,0494 (12) 0,0535(12) -0,0064 (10) -0,0159 (10)  -0,0213 (10)
C16 10,0417 (11) 0,0577 (13) 0,0736 (15) -0,0025 (10)  -0,0165 (11)  -0,0278 (12)
C18 10,0566 (14) 0,0566 (14) 0,0645(15) -0,0049 (11) -0,0252 (12)  -0,0172 (11)
C22 10,0457 (12) 0,0618 (14) 0,0574 (13) -0,0022 (10)  -0,0105 (10)  -0,0136 (11)
C31 0,0516(13) 0,0689 (15) 0,0385(11)  0,0086 (11)  -0,0122 (10)  -0,0082 (10)
C33 0,0492(13) 0,0767 (17) 0,0480 (12) -0,0175(12) -0,0134 (10)  -0,0134 (11)
C5 0,0610 (14) 0,0444 (12) 0,0800 (14) -0,0017 (10)  -0,0098 (11)  -0,0194 (10)
C21 10,0520 (14) 0,096 (2)  0,0573(15) 0,0021 (13)  -0,0206 (12)  -0,0294 (14)
C32 10,0408 (12) 0,0895(19) 0,0465(13) -0,0029 (12) -0,0127 (10)  -0,0095 (12)
C11 10,0459 (12) 0,0668 (15) 0,0824 (17)  0,0070 (11)  -0,0246 (12)  -0,0389 (13)
C25 0,095(2) 00497 (13) 0,0462(12) 0,0142 (13) -0,0218 (13)  -0,0143 (10)
C12 10,0546 (14) 0,0615(15) 0,0940 (19)  0,0029 (11)  -0,0277 (13)  -0,0442 (14)
C20 10,0589 (15) 0,0834 (19) 0,0813 (18) -0,0058 (14)  -0,0236 (14)  -0,0445 (16)
C7 0,504 (13) 0,0700 (16) 0,0849 (18)  0,0031(12)  -0,0281 (13)  -0,0339 (14)
C19 10,0643 (16) 0,0589 (15) 0,0858 (19) -0,0079 (12)  -0,0236 (14)  -0,0273 (14)
C28 0,090 (2) 00514 (14) 0,0729 (17) -0,0113 (13) -0,0329 (15)  -0,0217 (12)
C6 0,0595(15) 0,0661(17) 0,097 (2)  0,0151(13) -0,0278 (15)  -0,0371 (15)
C30 10,0674 (17) 0,085(2)  0,0620 (16)  0,0301 (15)  -0,0214 (14)  -0,0166 (15)
C29 0,106(2) 0,0676 (18) 0,0665(17) 0,0397 (18)  -0,0310 (17)  -0,0233 (14)
C26 0,148(3)  0,0452(14) 0,0640 (17) 0,0095(17)  -0,0370 (19)  -0,0226 (12)
C27 0,135(3) 00480 (14)  0,081(2)  -0,0094 (17)  -0,046 (2)  -0,0229 (14)



Tabela 28 - Comprimento de ligagio (A) no Complexo CuBCFphen.

Comprimento (A)

Comprimento (A)

Cul1—01
Cul—02
Cul—N2
Cul1—N1
Cul—CH1
02—C1
01—C3
F1—C5
03—C13
03—C16
N1—C34
N1—C23
N2—C28
N2—C24
C1—C2
C1—C8
C3—C4
C3—C2
C23—C31
C23—C24
Cc2—C7
C17—C18
C17—C22
C17—C16
C14—C13

1,8908 (15)
1,9800 (14)
2,0163 (19)
2,0215 (17)
2,4536 (7)

1,291

C14—C15
C10—C11
C10—C15
C10—C9
C9—C8
C34—C33
C13—C12
C24—C25
C4—C5
C18—C19
C22—C21
C31—C32
C31—C30
C33—C32
C5—C6
C21—C20
C11—C12
C25—C26
C25—C29
C20—C19
C7—Cé6
C28—C27
C30—C29
C26—C27

1,383 (3)
1,392 (3)
1,394 (3)
1,458 (3)
1,321 (3)
1,394 (3)
1,389 (3)
1,404 (3)
1,348 (3)
1,388 (3)
1,386 (4)
1,407 (4)
1,438 (4)
1,361 (4)
1,373 (4)
1,365 (4)
1,374 (3)
1,410 (4)
1,426 (4)
1,370 (4)
1,361 (4)
1,398 (4)
1,346 (5)
1,353 (5)
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Tabela 29 - Agulos de Ligagdo (°) no complexo CuBCFphen.

Angulo (°) Angulo (°)
01—Cu1—02 89,85 (6) Cc8—C9—C10 126,8 (2)
01—Cu1—N2 16329 (8) N1—C34—C33 1218 (2)
02—Cul—N2  92,75(7)  C9—C8—C1  123.0 (2)
01—Cul—N1 89,13 (7) 03—C13—C14 1254 (2)
02—Cu1—N1 154,75 (7) 03—C13—C12 115,22 (19)
N2—Cu1—N1  8151(8) C14—C13—C12 119,4 (2)
01—Cu1—CH 103,81 (6) N2—C24—C25  123.0 (2)
02—Cu1—CH 9723 (5) N2—C24—C23 116,59 (19)
N2—Cul—CH 92,24 (6) C25—C24—C23 1204 (2)
N1—Cu1—CH 107,51 (5) C5—C4—C3  119,7 (2)
C1—02—Cul 126,06 (14) C14—C15—C10 1219 (2)
C3—01—Cu1 126,95 (13) 03—C16—C17 106,84 (18)
C13—03—C16 118,61 (17) C17—C18—C19 1206 (2)
C34—N1—C23 118,26 (19) C17—C22—C21 120,6 (2)
C34—N1—Cu1 129,06 (15) C23—C31—C32 117,0(2)
C23—N1—Cu1 112,68 (14) C23—C31—C30 117,8(3)
C28—N2—C24 118,7 (2) C32—C31—C30 125,1 (2)
C28—N2—Cu1 128,29 (19) C32—C33—C34 120,2 (2)
C24—N2—Cu1 112,93 (15) C4—C5—F1  118,7(2)
02—C1—C2 123,53 (18) C4—C5—C6  124.0 (2)
02—C1—C8 116,79 (19) F1—C5—C6  117.4 (2)
C2—C1—C8 119,68 (19) C20—C21—C22 119,9 (2)
01—C3—C4 117,38 (18) C33—C32—C31 119,5 (2)
01—C3—C2 124,51 (19) C12—C11—C10  121.3 (2)
C4—C3—C2 118,10 (19) C24—C25—C26 116,6 (3)
N1—C23—C31 1232(2) C24—C25—C29 118,0 (3)
N1—C23—C24 116,28 (19) C26—C25—C29  125.3 (3)
C31—C23—C24 120,5(2) C11—C12—C13  120,5 (2)
C7—C2—C3 117,4 (2) C21—C20—C19 120,6 (2)
Cc7—C2—C1 121,12 (19) Cc6—C7—C2 123,2 (2)
Cc3—C2—C1 121,45 (19) C20—C19—C18 119,6 (3)
C18—C17—C22 118,7 (2) N2—C28—C27 121,7 (3)
C18—C17—C16 120,9 (2) C7—C6—C5 117,5 (2)
Cc22—C17—C16 120,4(2) C29—C30—C31 121,6 (3)
C13—C14—C15 119,7(2) C30—C29—C25 121,6 (3)
C11—C10—C15 117,27 (19) C27—C26—C25 119.8 (3)
C11—C10—C9 119,3(2) C26—C27—C28 120,2 (3)
C15—C10—C9  123.4 (2)
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Figura 63 - Cela Unitaria do Complexo CuBCphen. Elipsoides com 50 % de probabilidade.

Figura 64 - Interagdes supramoleculares do tipo C-H:--Cl presentes no complexo CuBCphen.
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Tabela 30 - Coordenadas atdmicas fracionarias e parametros de deslocamento isotrépico ou equivalente (A2) do complexo

CuBCphen.
X y V4 Uiso*/Ueq
Cul 0,35354 (3) 0,73437(2) 0,56113(2) 0,03960 (10)
CH  0,39567 (6) 0,88620 (5) 0,66464 (5) 0,05559 (16)
O1 0,38055(16) 0,62050 (11) 0,64725(10)  0,0450 (4)
02 056033 (15) 0,70212 (11) 0,47036 (11)  0,0462 (4)
O3 1,29108 (19) 0,61619 (13) -0,05853 (11)  0,0589 (4)
N1  0,11665 (18) 0,74191 (12) 0,61487 (13)  0,0400 (4)
N2  0,29306 (19) 0,82412 (13) 0,45136 (13)  0,0422 (4)
C1  0,0406(2) 0,79736(15) 0,55441 (15)  0,0386 (4)
C2 0,1361(2) 0,84170(15) 0,46510(15)  0,0397 (5)
C3  0,0664(3) 0,90019 (17) 0,39902 (17)  0,0463 (5)
C4 -0,1019(3) 0,91601(18) 0,42306 (19)  0,0542 (6)
H4 -0,149476 0,955417 0,379615 0,065*
C5 -0,1917 (3) 0,87496 (18) 0,50711(19)  0,0538 (6)
H5 -0,300162 0,887094 0,520910 0,065*
C6 -0,1238(2) 0,81293(16) 0,57579 (18)  0,0450 (5)
C7 -0,2084(3) 0,76811(19)  0,6650 (2) 0,0579 (6)
H7 -0,317349 0,775674 0,682394 0,069*
Cc8 -0,1309 (3) 0,71349 (19) 0,7261 (2) 0,0602 (6)
H8 -0,186827 0,684109 0,785740 0,072*
C9  0,0320(2) 0,70150(17) 0,69942 (17)  0,0496 (5)
H9 0,083267 0,663996 0,742136 0,060*
C10  0,1680 (3) 0,94086 (19) 0,31293 (18)  0,0598 (6)
H10 0,127684 0,978943 0,265333 0,072*
C11  0,3261(3) 0,9240(2) 0,29978 (19)  0,0646 (7)
H11 0,394077 0,951623 0,243688 0,078*
C12 0,3856(3) 0,86530(19) 0,37078 (18)  0,0562 (6)
H12 0,493585 0,854763 0,361174 0,067*
C13  0,5068 (2) 0,55764 (15) 0,64025(14)  0,0380 (4)
C14 0,5078 (3) 0,48690 (17) 0,72070 (16) 0,0472 (5)
H14 0,419645 0,487035 0,775268 0,057
C15 06351 (3) 041807 (18) 0,72062 (17)  0,0533 (6)
H15 0,632188 0,372864 0,774944 0,064*
C16 07686 (3) 0,41543 (18) 0,63972 (17)  0,0539 (6)
H16 0,855321 0,369482 0,640328 0,065*
C17  0,7709 (2) 0,48040 (17) 0,56016 (16)  0,0462 (5)
H17 0,859597 0,476958 0,505789 0,055*
C18  0,6427(2) 0,55369 (15) 0,55665 (14)  0,0369 (4)
C19  0,6545(2) 0,62294 (16) 0,47079 (15)  0,0377 (4)
C20 0,7812(2) 0,60327 (17) 0,37790 (15)  0,0425 (5)
H20 0,832577 0,536647 0,366826 0,051*
Cc21 0,8258 (2) 0,67615(16) 0,30889 (15) 0,0412 (5)
H21 0,775512 0,742837 0,322963 0,049*
C22 0,9461(2) 066159 (15) 0,21309 (14)  0,0372 (4)
C23  1,0182(2) 0,74682(17) 0,16416 (16)  0,0438 (5)
H23 0,986987 0,813227 0,192318 0,053*
C24 1,1355(3) 0,73520 (17) 0,07448 (16)  0,0471 (5)
H24 1,183,524 0,793138 0,043833 0,057
C25 1,1808 (2) 0,63724 (17) 0,03070 (15) 0,0428 (5)
C26 1,1089 (3) 0,55168 (17) 0,07826 (16) 0,0494 (5)
H26 1,138,740 0,485463 0,049376 0,059*
c27 0,9942 (3) 0,56398 (17) 0,16744 (16) 0,0472 (5)
H27 0,947480 0,505656 0,198199 0,057*
c28 1,3718(3)  0,7018(2) -0,10970(16) 0,0576 (6)
H28A 1,295,353 0,759111 -0,114589 0,069*
H28B 1,427,443 0,680001 -0,178366 0,069*
C29 1,4861(2) 0,73986 (18) -0,05637 (16) 0,0485 (5)
C30 1,5583(3) 06760(2)  0,0036 (2) 0,0660 (7)
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X y z Uiso*Ueq
H30 1,535,960 0,606526 0,011477 0,079*
C31 1,6616 (4) 0,7123 (3) 0,0515 (3) 0,0836 (9)
H31 1,708,516 0,667997 0,091875 0,100*
C32 16958 (4) 0,8140(3)  0,0398 (3)  0,0933 (10)
H32 1,765,092 0,839563 0,073014 0,112*
C33 1,6282 (4) 0,8783 (3) -0,0207 (3) 0,0937 (11)
H33 1,652,592 0,947386 -0,029117 0,112*
C34 15242 (3) 08416 (2) -0,0695(2) 0,070 (7)
H34 1,479,670 0,885603 -0,111234 0,084*

Tabela 31 - Parametros de deslocamento atomico (A2) do complexo CuBCphen.

U11 U22 U33 U12 U13 U23

Cul 0,02899 (15) 0,04620 (17) 0,03902 (16) 0,00244 (10) -0,00237 (10) 0,00777 (11)
CM  0,0427(3) 0,0632(4) 0,0602(4) -0,0048 (3) -0,0114(3)  -0,0054 (3)
O1 0,0363(8) 0,0506(9) 0,0399(8)  0,0076(6)  0,0015(6)  0,0091 (6)

02 0,0329(7) 0,0510(9)  0,0460(8)  0,0040(6)  0,0030(6)  0,0088 (7)

03 0,0643(10) 0,0640 (10) 0,0382(8) -0,0154 (8)  0,0096 (7)  -0,0104 (7)
N1  0,0338(9) 0,0388(9) 0,0437 (10) -0,0007 (7)  -0,0042(7)  0,0026 (8)

N2 0,0379(9) 0,0451(10) 0,0418(9) -0,0022(7) -0,0076(7)  0,0056 (8)

C1 0,0345(10) 0,0357 (11) 0,0448 (11)  0,0009 (8)  -0,0097 (9)  -0,0042 (9)
C2 0,0383(11) 0,0383(11) 0,0434 (11) -0,0022(9) -0,0122(9)  -0,0035 (9)
C3 00519 (13) 0,0446 (12) 0,0471(12) -0,0022 (10) -0,0218 (10) —0,0010 (10)
C4 0,0536(14) 0,0551(14) 0,0616 (15) 0,0062 (11) -0,0320 (12) —0,0049 (12)
C5 0,0379(12) 0,0564 (14) 0,0710(16) 0,0034 (10)  -0,0231 (12) -0,0105 (12)
C6 0,0351(11) 0,0432(12) 0,0568 (13) -0,0011(9) -0,0120 (10) -0,0091 (10)
C7 0,0311(11) 0,0604 (15) 0,0754 (17) —0,0024 (10) -0,0015 (11) —0,0026 (13)
C8 0,419 (13) 0,0622(15) 0,0643 (16) -0,0046 (11)  0,0082 (11)  0,0108 (12)
C9 00416 (12) 0,0491 (13) 0,0511(13) 0,0000 (10) —0,0006 (10)  0,0096 (10)
C10 10,0714 (17) 0,0624 (15)  0,0506 (14) -0,0026 (13) -0,0262 (12)  0,0095 (12)
C11 0,0670 (17) 0,0755(17) 0,0503 (14) -0,0143 (13) -0,0110(12) 0,0216 (13)
C12 10,0463 (13) 0,0677 (15) 0,0517 (14) -0,0068 (11) -0,0071 (11)  0,0167 (12)
C13 0,0378(11) 0,0408 (11) 0,0351(11) -0,0001 (9)  -0,0099 (8)  -0,0018 (9)
C14 10,0498 (13) 10,0522 (13) 0,0361(11)  0,0020 (10)  -0,0066 (9)  0,0044 (10)
C15 10,0630 (15) 0,0557 (14) 0,0425(12) 0,0070 (11) -0,0198 (11)  0,0065 (10)
C16 0,0500 (13) 0,0589 (14)  0,0542 (14)  0,0159 (11)  -0,0222 (11) -0,0018 (11)
C17 10,0360 (11)  0,0584 (14) 0,0425(12)  0,0054 (10)  -0,0098 (9) —-0,0052 (10)
C18 10,0334 (10) 0,0417 (11) 0,0357 (10) -0,0001 (8)  -0,0095 (8)  —-0,0037 (9)
C19 10,0277 (10)  0,0442 (12) 0,0401 (11) -0,0035(9) -0,0063 (8)  -0,0023 (9)
C20 10,0348 (11) 0,0453 (12) 0,0423(12) 0,0018(9)  -0,0023 (9)  -0,0009 (9)
C21 0,0325(10) 0,0465(12) 0,0422(12)  0,0025(9)  -0,0068 (9) -0,0022 (10)
C22 10,0344 (10) 0,0427 (11) 0,0339 (10) -0,0009 (8)  -0,0082 (8)  0,0010 (9)

C23 10,0466 (12) 0,0418 (12) 0,0396 (11) -0,0008 (9)  -0,0058 (9)  -0,0035 (9)
C24 10,0514 (13) 0,0480 (13) 0,0389 (11) -0,0111 (10) -0,0038 (10)  0,0040 (10)
C25 10,0417 (11) 0,0543 (13) 0,0304 (10) -0,0038 (9)  -0,0054 (9)  -0,0037 (9)
C26 10,0556 (13) 0,0434 (12) 0,0439 (12) -0,0021 (10) -0,0035(10) -0,0077 (10)
C27 0,0525(13) 0,0416 (12) 0,0434 (12) -0,0080 (10) -0,0032 (10)  0,0020 (10)
C28 0,0631(15) 0,0715(16) 0,0306 (11) -0,0146 (12)  0,0051 (10)  -0,0005 (11)
C29 10,0429 (12) 0,0536 (13) 0,0397 (12) -0,0012 (10)  0,0055(9)  -0,0014 (10)
C30 10,0620 (16) 0,0617 (16) 0,0693 (17) -0,0016 (13) -0,0093 (13)  0,0081 (13)
C31 0,0701(19) 0,093 (2) 0,094 (2)  0,0011(17) -0,0366 (17)  0,0132 (18)
C32 10,0646 (19) 0,105 (3) 0,120 (3)  -0,0040 (18) -0,0404 (19)  -0,013 (2)

C33 0,069(2) 00654 (19) 0,54 (3) -0,0079 (15) -0,042(2)  -0,004 (2)

C34 0,0562(15) 0,0623(17)  0,092(2) -0,0018 (13) -0,0206 (14)  0,0112 (14)




Tabela 32 - Comprimento de ligagdo (A) no Complexo CuBCphen.

Comprimento (A)

Comprimento (A)

Cul—CH1
Cul1—01
Cul—02
Cul1—N1
Cul—N2
01—C13
02—C19
03—C25
03—C28
N1—C1
N1—C9
N2—C2
N2—C12
C1—C2
C1—C6
C2—C3
C3—C4
C3—C10
C4—C5
C5—C6
C6—C7
C7—C8
Cc8—C9
C10—C11

2,5250 (6)
1,8992 (13)
1,9446 (13)
2,0327
2,0244

(
(1
(
(
(
(
(
(
(
(
(
1324(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(
(

Cc11—C12
C13—C14
C13—C18
C14—C15
C15—C16
C16—C17
C17—C18
C18—C19
C19—C20
C20—C21
C21—C22
C22—C23
C22—C27
C23—C24
C24—C25
C25—C26
C26—C27
C28—C29
C29—C30
C29—C34
C30—C31
C31—C32
C32—C33
C33—C34

1,396 (3)
1,414 (3)
1,427 (3)
1,372 (3)
1,393 (3)
1,355 (3)
1,422 (3)
1,446 (3)
1,468 (3)
1,329 (3)
1,460 (3)
1,391 (3)
1,390 (3)
1,386 (3)
1,382 (3)
1,387 (3)
1,369 (3)
1,501 (3)
1,380 (3)
1,375 (3)
1,364 (4)
1,365 (5)
1,366 (5)
1,379 (4)
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Tabela 33 - Agulos de Ligagdo (°) no complexo CuBCphen.

Angulos (°) Angulos (°)
01—Cul—CH 101,18 (5) C10—C11—C12 1198 (2)
01—Cu1—02 92,31 (6) N2—C12—C11 122,1 (2)
01—Cu1—N1 91,74 (6) 01—C13—C14 117,55 (18)
01—Cu1—N2 162,95 (7) 01—C13—C18 124,92 (18)
02—Cu1—CH1 102,56 (5) C€14—C13—C18 117,53 (18)
02—Cul—N1 159,44 (7) C15—C14—C13 1219 (2)
02—Cul—N2 89,38 (6) C14—C15—C16 120,4 (2)
N1—Cu1—CH 96,40 (5) C17—C16—C15 1194 (2)
N2—Cu1—CH 95,00 (5) C16—C17—C18  122,5(2)
N2—Cu1—N1  81,05(7) C13—C18—C19 122,12 (17)
C13—01—Cu1 127,19 (12) C17—C18—C13 118,20 (18)
C19—02—Cu1 128,06 (13) C17—C18—C19 119,66 (18)
C25—03—C28 117,70 (17) 02—C19—C18 123,38 (17)
C1—N1—Cu1 112,93 (13) 02—C19—C20 116,32 (18)
C9—N1—Cu1 128,83 (15) C€C18—C19—C20 120,30 (17)
C9—N1—C1 118,24 (18) C21—C20—C19 123,09 (19)
C2—N2—Cu1 113,19 (13) C20—C21—C22 126,25 (19)
C12—N2—Cu1 128,62 (15) C23—C22—C21 120,24 (18)
C12—N2—C2 118,19 (18) C27—C22—C21 122,41 (18)
N1—C1—C2 116,57 (17) C27—C22—C23 117,34 (18)
N1—C1—C6 123,19 (19) C24—C23—C22 1216 (2)
C6—C1—C2 120,24 (19) C25—C24—C23 1198 (2)
N2—C2—C1 116,24 (18) 03—C25—C24 125,31 (19)
N2—C2—C3  123.72(19) 03—C25—C26 115,49 (18)
C3—C2—C1 120,03 (19) C24—C25—C26 119,18 (19)
C2—C3—C4  118,7(2) C27—C26—C25 120,5 (2)
C2—C3—C10  116,6(2) C26—C27—C22  121,6 (2)
Cc10—C3—C4 124,6 (2) 03—C28—C29 112,91 (19)
C5—C4—C3 121,3 (2) C30—C29—C28 122,6 (2)
C4—C5—C6 121,3 (2) C34—C29—C28 119,1 (2)
C1—C6—C5 118,3 (2) C34—C29—C30 118,3 (2)
C7—C6—C1 116,7 (2) C31—C30—C29 121,6 (3)
C7—C6—C5 125,0 (2) C30—C31—C32 119,6 (3)
C8—C7—C6 119,8 (2) C31—C32—C33 119,9 (3)
C7—C8—C9 120,0 (2) C€C32—C33—C34 120,5 (3)
N1—C9—C8 122,1 (2) C29—C34—C33 120,1 (3)
C11—C10—C3  119,6 (2)
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A.2 — ABF e [Au(ABFF)PPhs]

Tabela 34 - Dados de Raio X da ABF e do complexo [Au(ABFF)PPhs].

Compostos ABF [Au(ABFF)PPh;]
Foérmula Empirica Ca2s5H1804 Ca3H3z1AuFO4P
Massa Molar (g mol) 382,39 858,66
Sistema Cristalino Monoclinico Ortorrdbmbico
Grupo Espacial P2i/c Pca24
T (K) 296 120
Parametros de Cela Unitaria
a(A) 14,0502(15) 16,3545(19)
b (A) 6,8128(7) 16,818(2)
c(A) 19,940(2) 24,818(3)
a(°) 90 90
B(°) 102,473(3) 90
y(° 90 90
Volume (A3) 1863,6(3) 6826,3(14)
V4 4 8
Dcalc (Mg m?3) 1,363 1,671
Coeficiente de Absorgio (mm-™) 0,09 4,41
F(000) 800 3383,843
Tamanho do Cristal (mm) 0,068 x 0,108 x 0,168 0,17 x 0,05 x 0,05
Aspecto do Cristal

O faixa para coleta de dados (°)

Irregular, amarelo claro

Agulha, incolor

1,5-26,7 2,0-257
Reflex6es Coletadas 26181 100695
Reflexdes Independentes 3965 [R(int) = 0,033] 12199 [R(int) = 0,078]
Correcao da Absorcao Multi-scan Multi-scan
Maximo e Minimo de Transmissao 0,746; 0,717
Método de Refinamento Least-squares matrix: Least-squares matrix:
full full
Goodness-of-fit em F2 (GOF) 1,020 1,0477
R[F? > 20(F?)] 0,036 0,033
wR(F?) 0,097 0,056 ©
Maior diferenga entre pico e buraco (e 0,26 e -0,23 0,85 e -0,76
A°3)
CCDC code 2357720 2375379

aw = 1/[6X(Fo?) + (0,0503P)2 + 0,5745P] onde P = (Fo2 + 2F2)/3. ®w = 1/[c3(F?) + (0,013P) + 8,7013P] onde P = (Fo? +

2F2)/3.
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Figura 65 - Cela unitaria da ABF. Elipsoides com 50 % de probabilidade.

Figura 66 - Interacdes do tipo empilhamento m entre diferentes unidades de ABF. Elipsoides com 50 % de probabilidade.
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Tabela 35 - Coordenadas atdmicas fracionarias e parimetros de deslocamento isotropico ou equivalente (A2) da ABF.

X y z Uiso*/Ueq
o1 0,47277 (6) 0,55729 (13) 0,20415(4) 0,0154 (2)
04 0,75545 (6) 0,56160 (13) 0,49320 (4) 0,0178 (2)
02  0.32238(6) 0.43332(13) 0.32380 (4) 0.0183 (2)
o3 0,19011 (6) 0,40951 (15) 0,19778 (5) 0,0235 (2)
C14 051068 (9) 0.58872(18) 0.38981 (6) 0.0154 (3)
C9 040759 (9) 0.55441(18) 0,14244 (6) 0,0150 (3)
C1 052329 (9) 054291 (18) 0,32367 (6) 0,0144 (3)
C15 058934 (9) 0.59551(19) 0,44463 (6) 0,0157 (3)
C2 044183 (9) 052804 (18) 0,26387 (6) 0,0137 (3)
C3  0,34741(9) 048147 (18) 0,26274(6) 0,0150 (3)
C16  0,68321(9) 0.55555(18) 0,43524 (6) 0,0149 (3)
C18 061803 (9) 0.50805(18) 0.31510(6) 0.0151 (3)
C4 0,27429 (9) 0,46366 (18) 0,19928 (7) 0,0169 (3)
C10  0.30941(9) 051367 (18) 0.13753(6) 0.0159 (3)
C8  0,44470 (10) 0.59735(19) 0.08497 (7) 0.0182 (3)
C19  0,85391(9) 05350 (2) 0.48444 (7) 0.0196 (3)
C17 0,69734 (9) 0,51357 (19) 0,36976 (6) 0,0161 (3)
C12 025813(9) 07600 (2) 0,33532(6) 0,0219 (3)
C20 092034 (9) 05612(2) 0,55356 (7) 0,0203 (3)
C5 024689 (10) 05189 (2) 0,07246 (7) 0,0195 (3)
C6 028231 (10) 0,56223(19) 0,01535(7) 0,0214 (3)
C11 024379 (10) 05482 (2) 0,34048 (7) 0,0221 (3)
C7 0.38160(10) 0.6010(2) 0.02161 (7) 0.0206 (3)
C21 095644 (10) 0.4008 (2) 0.59385(7) 0.0250 (3)
C13 0,26734(11) 0,9326 (2) 0,33084 (8) 0,0282 (3)
C25 094633 (11) 0.7478(2) 057832 (8) 0.0312 (4)
C22 101727 (11) 04268 (3) 0.65812(8) 0.0336 (4)
C23 1,04197(11) 0,6131(3) 0,68196(8) 0,0399 (4)
C24 100701 (12) 07738(3) 064259 (9) 0.0421 (4)
H7 04072 (11)  0630(2) -0,0190(8) 0,024 (4)*
H15 05819 (10)  0628(2) 04908 (7) 0,016 (3)*
H5 01776 (11)  0489(2)  0,0682(7) 0,022 (4)*
H19A 08599 (10) 0402 (2) 04676(7) 0019 (4)*
H14 04476 (11)  0618(2) 03976 (7) 0,021 (4)*
H8  05141(11)  0625(2) 00909 (7) 0025 (4)*
H6 0,2397 (11) 0,564 (2) -0,0298 (8) 0,026 (4)*
H21 09382 (11) 0269 (3) 05766 (8) 0028 (4)*
H17 07604 (11)  0.486(2) 03604 (7) 0,022 (4)*
H18 06265(10) 0478(2) 02687 (8) 0.020 (4)*
H19B 0,8666 (10) 0636 (2) 04518 (7) 0021 (4)*
H11A 02456 (10) 0510(2)  0.3886(8) 0,021 (4)*
H11B 0,1806 (11) 0510(2)  0.3113(8) 0,025 (4)*
H22 10420 (12) 0309(3) 06843 (9) 0,039 (5"
H23  1.0841(14)  0629(3) 0,7255(10) 0,046 (5)*
H13 02732 (14)  1.069(3) 03275(10) 0,051 (6)*
H25 09216 (12) 0.862(3) 05498 (9) 0,040 (5)*
H24  1.0240 (14) 0909 (3) 06601 (9) 0,048 (5)*




Tabela 36 - ParAmetros de deslocamento atomico (A2) da ABF.

U11 U22 U33 U12 U13 U23
O1 0,0149(4) 0,0187 (5) 10,0127 (4) 0,0001 (3) 0,0028 (3)  0,0002 (3)
04 0,0118(4) 0,0254(5) 0,0152(4) 0,0001(3) 0,0007 (3) 0,0006 (4)
02 0,0162(4) 0,0235(5) 0,0160(4) -0,0001(4) 0,0050 (4) 0,0030 (4)
03 0,0158(5) 0,0308 (6) 0,0233(5) ~-0,0051(4) 0,0025(4) -0,0009 (4)
C14 0,0135(6) 0,0158(6) 0,0172(6) 0,0011(5) 0,0043 (5) -0,0004 (5)
C9 0,0190(6) 0,0110(6) 0,0138(6) 0,0021(5) 0,0007 (5) —0,0020 (5)
C1 0,0156(6) 0,0112(6) 0,0161(6) -0,0003(5) 0,0033(5) 0,0009 (5)
C15 0,0175(6) 0,0164 (6) 0,0138(6) -0,0007 (5) 0,0047 (5) ~-0,0009 (5)
C2 0,0191(6) 0,0101(6) 0,0124(6) 0,0017 (5) 0,0044 (5) —0,0001 (5)
C3 0,0176(6) 0,0138(6) 0,0146 (6) 0,0004 (5) 0,0051(5) 0,0001 (5)
C16 0,0147 (6) 0,0137(6) 0,0151(6) -0,0021(5) 0,0006 (5) 0,0018 (5)
C18 0,0176(6) 0,0136(6) 0,0151(6) -0,0008 (5) 0,0060 (5) 0,0001 (5)
C4 0,0165(6) 0,0146(6) 0,0195(6) -0,0003(5) 0,0034 (5) —-0,0015 (5)
C10 0,0192(6) 0,0123(6) 0,0155(6) ~-0,0001(5) 0,0021 (5) =-0,0017 (5)
C8 0,0210(7) 0,0153(6) 0,0190 (6) 0,0007 (5) 0,0059 (5) —0,0009 (5)
C19 0,0134(6) 0,0255(7) 0,0200(7) 0,0000(5) 0,0039 (5) ~-0,0011 (6)
C17 0,0138(6) 0,0170(6) 0,0183(6) 0,0003(5) 0,0052 (5) 0,0013 (5)
C12 0,0174(6) 0,0352(9) 0,0140 (6) 0,0042(8) 0,0051 (5) ~—0,0024 (6)
C20 0,0118(6) 0,0288(8) 0,0203 (7) ~-0,0002(5) 0,0035(5) ~-0,0005 (6)
C5 0,0206(7) 0,0169(7) 0,0190(7) -0,0006 (5) -0,0004 (5) -0,0015 (5)
C6 0,0284(7) 0,0182(7) 0,0146(6) 0,0007 (5) -0,0021 (6) —-0,0001 (5)
C11 0,0154 (6) 0,0325(8) 0,0197 (7) -0,0006(5) 0,0066 (6) -0,0001 (6)
C7 0,0298(7) 0,0167(7) 0,0157 (6) 0,0024 (5) 0,0061(6) 0,0013 (5)
C21 0,0189(7) 0,0324(9) 0,0249(7) 0,0061(6) 0,0073 (6) 0,0022 (6)
C13 0,0300(8) 0,0319(9) 0,0245(8) 0,0046 (6) 0,0100 (6) —0,0014 (6)
C25 0,0258(8) 0,0305(9) 0,0333(8) -0,0016(6) -0,0027 (6) -0,0021 (7)
C22 0,0223(7) 0,0543 (11) 0,0243(8) 0,0158(7) 0,0054 (6)  0,0084 (8)
C23 0,0208 (8) 0,0714(13) 0,0230(8) 0,0056 (8) —0,0049 (6) -0,0089 (8)
C24 0,0330 (9) 0,0476 (11) 0,0395 (10) -0,0057 (8) —0,0061 (7) -0,0158 (8)
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Tabela 37 - Comprimento de ligagio (A) na ABF.

Comprimento (A) Comprimento (A)

01—C9 1,3662 (15) C19—C20 1,4989 (18)
01—C2 1,3676 (15) C19—H19A 0,974 (15)
04—C16 1,3642 (15) C19—H19B 0,992 (15)
04—C19 1,4428 (15) C17—H17 0,963 (15)
02—C3 1,3780 (15) Cc12—C11 1,464 (2)
02—C11 1,4495 (16) Cc12—C13 1,188 (2)
03—C4 1,2331 (15) C20—C21 1,386 (2)
C14—C1 1,4032 (17) C20—C25 1,384 (2)
C14—C15 1,3771 (17) C5—C6 1,370 (2)
C14—H14 0,953 (15) C5—H5 0,981 (15)
Cc9—C10 1,3897 (18) C6—C7 1,399 (2)
c9—C8 1,3888 (18) C6—H6 0,967 (15)
c1—C2 1,4673 (17) C11—H11A 0,989 (15)
c1—C18 1,3985 (17) C11—H11B 0,985 (15)
C15—C16 1,3983 (17) C7—H7 0,974 (16)
C15—H15 0,974 (14) C21—C22 1,390 (2)
c2—C3 1,3594 (17) C21—H21 0,975 (17)
c3—c4 1,4524 (17) C13—H13 0,93 (2)
C16—C17 1,3920 (18) C25—C24 1,389 (2)
C18—C17 1,3808 (17) C25—H25 0,983 (18)
C18—H18 0,981 (15) C22—C23 1,374 (3)
c4—C10 1,4624 (18) C22—H22 0,978 (18)
C10—C5 1,4013 (18) c23—C24 1,374 (3)
c8—C7 1,3779 (19) C23—H23 0,945 (18)
C8—H8 0,975 (16) C24—H24 0,996 (19)




Tabela 38 - Agulos de Ligagdo (°) na ABF.

Angulos (°) Angulos (°)
C9—01—C2 120,32 (10) C20—C19—H19B _ 110,9 (8)
C16—04—C19 116,81 (10) H19A—C19—H19B 112,3 (12)
C3—02—C11 11526 (10) C16—C17—H17  123,0 (9)
C1—C14—H14 120,6 (9) C18—C17—C16 119,45 (11)
C15—C14—C1 120,72 (11) C18—C17—H17 117,5 (9)
C15—C14—H14  118,6(9)  C13—C12—C11 178,37 (14)
01—C9—C10 121,90 (11) C21—C20—C19 121,09 (13)
01—C9—C8 116,24 (11) C25—C20—C19 120,08 (13)
C8—C9—C10  121,86(11) C€C25—C20—C21 118,83 (13)
C14—C1—C2 122,99 (11)  C10—C5—H5 119,1 (9)
C18—C1—C14 118,00 (11)  C6—C5—C10 120,50 (12)
C18—C1—C2 119,01 (11) C6—C5—H5 120,4 (9)
C14—C15—C16 120,37 (11) C5—C6—C7 120,05 (12)
C14—C15—H15 1218 (8) C5—C6—H6 120,8 (9)
C16—C15—H15 117,9 (8) C7—C6—H6 119,1 (9)
01—C2—C1 111,02 (10) 02—C11—C12 113,13 (11)
Cc3—C2—01 120,80 (11) 02—C11—H11A 102,7 (9)
C3—C2—C1  128,09(11) 02—C11—H11B  110,8 (9)
02—C3—C4 118,83 (10) C12—C11—H11A  110,5 (9)
C2—C3—02 118,38 (11) C12—C11—H11B  109,8 (9)
C2—C3—C4 122,56 (11) H11A—C11—H11B 109,6 (12)
04—C16—C15 115,55 (11) C8—C7—C6 120,69 (13)
04—C16—C17 124,75 (11) C8—C7—H7 119,0 (9)
C17—C16—C15 119,70 (11) C6—C7—H7 120,3 (9)
C1—C18—H18 117,7 (8) C20—C21—C22 120,62 (15)
C17—C18—C1 121,74 (12) C20—C21—H21 119,1 (9)
C17—C18—H18 120,6 (8) C22—C21—H21 120,3 (9)
03—C4—C3  12272(12) C12—C13—H13  178,7 (13)
03—C4—C10 123,06 (11) C20—C25—C24 120,54 (16)
C3—C4—C10 114,22 (11) C20—C25—H25 119,3 (10)
C9—C10—C4 119,84 (11) C24—C25—H25 120,2 (10)
C9—C10—C5 118,32 (12) C21—C22—H22 117,7 (10)
C5—C10—C4 121,83 (11) C23—C22—C21 119,74 (15)
C9—C8—HS8 119,1 (9) C23—C22—H22 122,5 (10)
C7—C8—C9 118,58 (12) C22—C23—C24 120,39 (15)
C7—C8—H8 122,4(9)  C22—C23—H23  118,9 (12)
04—C19—C20 107,26 (10) C24—C23—H23  120,7 (12)
04—C19—H19A 1084 (9)  C25—C24—H24  119,6 (11)
04—C19—H19B 107,7 (8) C23—C24—C25 119,88 (17)
C20—C19—H19A 110,1 (8) C23—C24—H24 120,5 (11)
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Figura 67 - Cela unitaria do [Au(ABFF)PPhs]. Elipsoides com 50 % de probabilidade.
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Figura 68 - Interacdes do tipo empilhamento « entre diferentes unidades de [Au(ABFF)PPhs] (a. e b.), especialmente entre os
anéis aromaticos da trifenilfosfina e os anéis da flavona. Interagdes supramoleculares do tipo C-H:-F (c.). Elipsoides com 50
% de probabilidade.



Tabela 39 - Coordenadas atdmicas fracionarias e parametros de deslocamento isotrépico ou equivalente (A2) do

[Au(ABFF)PPhs].
X y V4 Uiso*/Ueq
Aul -0,00038 (4) 0,14656 (4) 0,64309 (3)  0,0317 (3)
P1  0,07844 (10) 0,06153 (10) 0,69260 (11)  0,0238 (4)
F1  -0,5324(3) 0,0195(2) 0,55476 (19) 0,0408 (11)
01 -0,2780(2) 0,0837(2)  0,4818(2) 0,0207 (10)
02 -0,1590 (2) 0,2643(2)  0,4696 (2) 0,0273 (12)
03 -0,3032(3) 0,3190(3) 05159 (2) 0,0365 (14)
04  00531(3) -0,0342(3) 0,3838(2) 0,0494 (16)
C122 0,0492(4) -0,0686(4) 0,7617(3)  0,0238 (16)
H122 0,0989 (4)  -0,0546 (4)  0,7791(3) 0,029 (2)*
C121  0,0222(4) -0,0243(4)  0,7187(3)  0,0208 (16)
C1  -0,2132(3)  0,1337 (4) 0,4725(3)  0,0198 (14)
C126 -0,0505(4) -0,0425(4)  0,6934 (3)  0,0299 (17)
H126 -0,0698 (4) -0,0102 (4)  0,6647 (3) 0,036 (2)*
C2 -0,2222 (4) 0,2141 (4) 0,4853 (3) 0,0212 (15)
C125 -0,0958 (4) -0,1087 (4)  0,7102(3)  0,0346 (19)
H125 -0,1456 (4) -0,1219 (4) 0,6927 (3) 0,041 (2)*
C3  -0,2939(3) 0,2461(4)  0,5075(3) 0,0228 (15)
C124 -0,0670 (4) -0,1558 (4)  0,7533(4) 0,036 (2)
H124 -0,0959 (4) -0,2022 (4)  0,7640(4) 0,044 (2)*
C4 -0,3583(4)  0,1883 (4) 0,5212 (3)  0,0225 (15)
C123 0,0052(4) -0,1332(5) 0,7802(4) 0,036 (2)
H123 0,0234(4) -0,1621(5)  0,8108 (4) 0,043 (3)*
C5 -0,4318(4)  0,2104 (4) 0,5463 (3)  0,0279 (17)
H5  -0,4410(4)  0,2647 (4) 0,5548 (3) 0,034 (2)*
C131  0,1306 (4) 0,1058 (4)  0,7503 (3)  0,0289 (16)
Cc6 -0,4927 (6) 0,1532 (7) 0,5593 (6) 0,037 (3)
H6  -05414(6) 0,1669(7)  0,5779(6) 0,044 (3)*
C132  0,2022 (4) 0,0752(5)  0,7706 (3)  0,0370 (18)
H132  0,2253 (4) 0,0291 (5)  0,7545(3) 0,044 (2)*
C7 -04760(5)  0,0750 (4) 0,5427 (3)  0,0279 (17)
C133  0,2418 (5) 0,1105 (5) 0,8146 (3) 0,048 (2)
H133  0,2907 (5) 0,0882 (5) 0,8287 (3) 0,057 (2)*
C8  -0,44051(4)  0,0510 (4) 0,5184 (3)  0,0220 (16)
H8  -0,3958(4) -0,0032(4)  0,5096 (3) 0,0264 (19)*
C134  0,2087 (5) 0,1777 (5) 0,8367 (4) 0,053 (2)
H134  0,2355 (5) 0,2023 (5)  0,8663 (4) 0,064 (3)*
C9  -0,3471(4) 0,091 (4)  0,5072(3)  0,0210 (16)
C135  0,1370 (5) 0,2108 (5)  0,8170(3) 0,049 (2)
H135  0,1149 (5) 0,2575(5)  0,8328(3) 0,058 (2)*
C10  -0,1446 (4)  0,0908 (4) 0,4485(3)  0,0214 (16)
C136  0,0980 (5) 0,1743 (4) 0,7737 (3)  0,0411 (18)
H136  0,0487 (5) 0,1963 (4) 0,7599 (3) 0,049 (2)*
C11  -0,1497 (4)  0,0075 (4) 0,4424 (3)  0,0330 (18)
H11  -0,1984 (4) -0,0191(4) 04529 (3) 0,040 (2)*
C12 -0,0857 (4) -0,0361(4)  0,4215(4) 0,039 (2)
H12 -0,0905(4) -0,0922(4)  0,4184 (4) 0,046 (2)*
C13  -0,0155(4)  0,0007 (5) 0,4053 (3)  0,0321 (18)
C14 -0,0086 (4)  0,0824 (4) 0,4118 (4) 0,032 (2)
H14  0,0408 (4) 0,1081 (4) 0,4017 (4) 0,038 (2)*
C15 -0,0707 (4)  0,1265 (4) 0,4323(3)  0,0315 (18)
H15 -0,0642 (4)  0,1824 (4) 0,4357 (3) 0,038 (2)*
C16  0,0503(5) -0,1166(4)  0,3778(4) 0,063 (3)
H16a -0,0012(5) -0,1325(4)  0,3599 (4) 0,075 (3)*
H16b  0,0528 (5)  -0,1427 (4)  0,4135(4) 0,075 (3)*
C17  0,1241(4)  -0,1417(5)  0,3433(3)  0,0436 (17)
c18  0,1772(4) -0,1912(4)  0,3637(4) 0,052 (2)
H18  01722(4) -0,2102(4)  0,3996 (4) 0,063 (2)*
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C19
H19
C20
H20
c21
H21
C22
H22
c23
H23a
H23b
C24
C25
Cc111
Cc112
H112
C113
H113
C114
H114
C115
H115
C116
H116
Au1B
P1B
F1B
0o1B
02B
03B
04B
c1B
C2B
C3B
C4B
C5B
H5B
ceB
H6B
Cc7B
csB
H8B
c9B
c10B
c11B
H11B
C221
c12B
H12B
C226
H226
C13B
C225
H225
C14B
H14B
C224
H224
Cc15B
H15B

-0,1210 (
-0,0746 (
-0,1614 (
-0,0910 (
-0,0620 (
0,1594

A DA DD

)
)
)
)
)
(3
(4
(4
(4
(4
0,2933 (4
(4
(4
(4
(3
(3

051781 (3)
0,43867

)

-0,2168 (5) _ 0,3284 (4)
-0,2542 (5)  0,3406 (4)
-0,1859 (5)  0,2798 (4)
-0,2002 (5)  0,2572 (4)
-0,1333(6)  0,2606 (4)
-0,1155 ()  0,2244 (4)
-0,1074 (5)  0,2907 (4)
-0,0672 (5)  0,2783 (4)
0,3091 (4)  0,5133 (4)
0,3402 (4)  0,4988 (4)
0,3471(4)  0,5282 (4)
0,2569 (4)  0,5573 (4)
0,2159 (4)  0,5932 (3)
0,0197 (3)  0,6516 (3)
0,0720 (4)  0,6164 (3)
0,1260 (4)  0,6132(3)
0,0440 (4)  0,5869 (3)
0,0791 (4)  0,5633 (3)
-0,0333(4)  0,5910 (3)
-0,0516 (4)  0,5711 (3)
-0,0847 (4)  0,6246 (3)
-0,1385(4)  0,6275 (3)
-0,0582 (4)  0,6544 (3)
-0,0944 (4)  0,6768 (3)
-0,35821(3)  0,35983 (3)
-0,43897 (10) 0,30788 (11)
-0,4741(3)  0,4391 (2)
-0,4164 (3)  0,5158 (2)
-0,2370 (2)  0,5333 (2)
-0,1802(3)  0,4834 (2)
-0,5587 (3)  0,6157 (2)
-0,3663 (4)  0,5273 (3)
-0,2873 (4)  0,5165 (3)
-0,2519 (4)  0,4913 (3)
-0,3098 (4)  0,4758 (3)
-0,2877 (4)  0,4491 (3)
-0,2340 (4)  0,4383 (3)
-0,3402 (7)  0,4382(7)
-0,3234 (7)  0,4220 (7)
-0,4195(6)  0,4511 (4)
-0,4464 (4) 0,777 (3)
-0,5007 (4)  0,4873 (3)
-0,3891 (4)  0,4900 (3)
-0,4112 (4)  0,5509 (3)
-0,4944 (4)  0,5543 (3)
-0,5197 (4)  0,5421 (3)
-0,4775(3)  0,3469 (3)
-0,5389 (4)  0,5747 (3)
-0,5952 (4)  0,5747 (3)
-0,4272 (4)  0,3831(3)
-0,3747 (4)  0,3880 (3)
-0,5038 (4)  0,5955 (3)
-0,4522 (4)  0,4121(3)
-0,4169 (4)  0,4363 (3)
-0,4230 (5)  0,5917 (4)
-0,3987 (5)  0,6037 (4)
-0,5303 (4)  0,4058 (3)
-0,5476 (4)  0,4254 (3)
-0,3771(4)  0,5697 (3)
-0,3210 (4)  0,5677 (3)

0,058 (2)
0,070 (3)*
0,056 (2)
0,067 (3)*
0,071 (3)
0,086 (3)*
0,061 (2)
0,073 (3)*
0,0306 (19)
0,037 (2)*
0,037 (2)*
0,0279 (18)
0,0298 (18)
0,0199 (15)
0,0269 (18)
0,032 (2)*
0,0303 (18)
0,036 (2)*
0,0259 (17)
0,031 (2)*
0,0245 (18)
0,029 (2)*
0,0205 (15)
0,0247 (18)*
0,0268 (2)
0,0229 (4)
0,0429 (12)
0,0243 (11)
0,0244 (11)
0,0296 (12)
0,0372 (14)
0,0229 (16)
0,0233 (17)
0,0236 (18)
0,0214 (16)
0,0290 (17)
0,035 (2)*
0,037 (3)
0,044 (4)*
0,033 (2)
0,0264 (18)
0,032 (2)*
0,0233 (16)
0,0221 (16)
0,0304 (17)
0,037 (2)*
0,0202 (16)
0,0312 (17)
0,037 (2)*
0,0243 (16)
0,0292 (19)*
0,0239 (16)
0,0254 (17)
0,031 (2)*
0,033 (2)
0,040 (3)*
0,0267 (17)
0,032 (2)*
0,0270 (17)
0,032 (2)*
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C223 0,2580 (4) -05817 (4)  0,3714(3) 0,028 (2)
H223 0,2391(4) -0,6348 (4)  0,3679(3) 0,033 (2)*
C16B  0,4071(3)  -0,5278(3)  0,6408(3)  0,0325 (16)
H16c  0,4220(3) -0,4933(3)  0,6716(3) 0,0390 (19)*
H16d 0,3748(3)  -0,4961(3)  0,6148(3) 0,0390 (19)*
C222 0,3250(3) -0,5565(4)  0,3418(3)  0,0263 (17)
H222 0,3522(3) -0,5923 (4)  0,3183(3) 0,032 (2)*
C17B  0,3591(4)  -0,5977 (4)  0,6597 (3)  0,0241 (15)
C18B  0,3197(5)  -0,5945(4)  0,7085(3) 0,046 (2)
H18B 0,3247(5) -0,5486(4)  0,7306(3) 0,055 (2)*
C19B 0,2712(5)  -0,6601(5)  0,7261(4) 0,052 (2)
H19B 02458 (5) -0,6585(5)  0,7605(4) 0,063 (3)*
C20B 0,2610(5) -0,7242 (4)  0,6944 (3) 0,039 (2)
H20B 0,2242(5) -0,7654 (4)  0,7044 (3) 0,046 (2)*
C21B  0,3057 (4)  -0,7293 (4)  0,6463(3)  0,0390 (16)
H21B  0,3018(4)  -0,7761(4)  0,6250(3) 0,047 (2)*
C22B 0,3552(4) -0,6678 (4)  0,6291(3)  0,0305 (16)
H22B 0,3862(4) -0,6728(4)  0,5969 (3)  0,0367 (19)*
C23B 0,6324 (4) -0,1937 (4)  0,4907 (3)  0,0268 (17)
H23c 0,5849(4) -0,1653 (4)  0,5062(3) 0,032 (2)*
H23d 0,6701(4) -0,1534 (4)  0,4756(3) 0,032 (2)*
C24B  0,6035(4)  -0,2465(4)  0,4464 (3)  0,0279 (18)
C25B 0,5780 (4)  -0,2869 (4)  0,4114(4)  0,0320 (19)
C211 04897 (4)  -05253(4)  0,2801(4)  0,0227 (17)
C216 05622 (4)  -0,5521(4)  0,3047 (3)  0,0273 (17)
H216 0,5852(4) -0,5230(4)  0,3338(3) 0,033 (2)*
C215 0,6001(4) -0,6204 (4)  0,2868(4) 0,038 (2)
H215 0,6498 (4) -0,6372(4)  0,3029(4) 0,045 (2)*
C214 05664 (4) -0,6643(4) 02459 (4) 0,038 (2)
H214 05930 (4) -0,7112(4)  0,2338(4) 0,045 (2)*
C213 04956 (4)  -0,6410(4) 02229 (5) 0,037 (3)
H213 04716(4) -0,6735(4)  0,1958(5) 0,045 (3)*
C212 04566 (4) -0,5705(4)  0,2378(3)  0,0288 (18)
H212 04086 (4) -0,5534 (4)  0,2196(3) 0,035 (2)*
C231 0,3918(4) -0,3875(4)  0,2508(3)  0,0251 (16)
C236 04383(4) -0,3298 (4)  0,2255(3)  0,0341(17)
H236 0,4920 (4) -0,3182(4)  0,2377(3) 0,041 (2)*
C235 04050 (5) -0,2887 (4) 0,1818(3) 0,042 (2)
H235 0,4365(5) -0,2485(4)  0,1647(3) 0,051 (2)*
C234 0,3270(5) -0,3054 (4)  0,1629(3) 0,036 (2)
H234 0,3051(5) -0,2776 (4)  0,1329(3) 0,044 (2)*
C233 0,2826(4) -0,3627(5) 0,1885(4) 0,042 (2)
H233 0,2291(4) -0,3749(5)  0,1759(4) 0,050 (2)*
C232 0,3139(4)  -0,4040 (4)  0,2327(3)  0,0311(18)
H232 0,2817(4) -04432(4)  0,2503(3) 0,037 (2)*




Tabela 40 - Parametros de deslocamento atémico (A2) do [Au(ABFF)PPhs].

U11 U22 U33 U12 U13 U23
Aul 0,0304 (4) 0,0218 (4) 0,0429(7) 0,0001 (3) -0,0056 (4) 0,0047 (5)
P1  0,0251(9) 0,0206 (9) 0,0257 (11) =-0,0012(7) 0,0009 (8)  0,0015 (9)
F1  0,032(2) 0044(2) 0046(3) -0,016(2) 0,008 (2) 0,003 (2)
01 0,022(2) 0019(2) 0,021(3) -0,0051(17) 0,0041(19) 0,001 (2)
02 0031(2) 0021(2) 0,029(3) -0,0055(19) 0,000(2) 0,003 (2)
03 0,040(3) 0,018(3) 0,051(4)  0,001(2)  0014(3) -0,002 (3)
04 0071(4) 0025(3) 0,051(4)  0015(3)  0,002(3) 0,003 (3)
C122 0,025(4) 0,026(4) 0021(4)  0000(3)  0011(3) 0,000 (3)
C121 0,020(3) 0,020(3) 0,022(4)  0,004(3) 0,006 (3) -0,004 (3)
C1 0023(3) 0,020(3) 0017(4) -0,007(3) -0,002(3) 0,005 (3)
C126 0,029(4) 0,025(3) 0037(5)  0,001(3) 0,004 (3) 0,003 (4)
C2 0030(4) 0018(3) 0015(4) -0,007(3) -0,003(3) 0,003 (3)
C125 0,027 (4) 0,033(4) 0043(5) -0,006(3) ~-0,005(3) 0,002 (4)
C3 0028(3) 0,026(4) 0014(4) 0004 (3) -0,002(3) 0,005 (3)
C124 0,029 (4) 0,024(4) 0056(6) -0,010(3) 0,006 (4)  —0,003 (4)
C4 0028(3) 0,026(4) 0013(4)  0004(3)  0,002(3) 0,003 (3)
C123 0,045(4) 0,042(5) 0,020(6)  0,009(4) 0,008 (3) —-0,005 (4)
C5 0,020(3) 0,038(4) 0,025(4)  0003(3) -0,005(3) 0,010 (4)
C131 0,039(4) 0,024(3) 0024(4) -0,013(2) 0,006 (2) -0,007 (2)
C6 0031(5) 0,041(5) 0,039(7) 0003(5)  0,014(5) 0,008 (5)
C132 0,037(3) 0,046(4) 0028(4) -0,013(2) 0,003(2) 0,007 (3)
C7 0035(4) 0,026(4) 0,023(4) -0010(3)  0,000(4) 0,006 (3)
C133 0,052(4) 0,064 (4) 0026(4) -0,028(3) 0,002(3) -0,011(3)
C8 0023(3) 0,021(3) 0,022(4)  0000(3)  0,000(3) -0,001(3)
C134 0,081(5) 0,054(4) 0025(4) -0,030(3) 0,010(3) 0,005 (3)
C9 0019(3) 0,022(3) 0,022(4) -0,003(3) -0,008(3) 0,007 (3)
C135 0,087 (5) 0,036(4) 0024(4) -0,030(3) 0017 (3) -0,004 (3)
C10 0,025(3) 0,018(3) 0,020(4) 0,004 (3)  0,003(3) 0,001 (3)
C136 0,059 (4) 0,031(3) 0034(4) -0,009(2) 0011(3) —-0,008 (2)
C11 0,029 (4) 0,026(4) 0,044(5)  0,000(3)  0,008(3) -0,006 (4)
C12 0,037(4) 0,020(4) 0,058(6)  0,006(3)  0,013(4) -0,003(4)
C13 0,028(4) 0,036(4) 0,032(5) 0,009 (4)  0,005(3) 0,002 (4)
C14 0031(4) 0,022(3) 0,041(6)  0001(3)  0,017(3) 0,007 (4)
C15 0,036(4) 0,027(4) 0,032(5)  0,000(3)  0,004(3) -0,005(4)
C16 0,062 (5) 0,053(5) 0,074(8) -0,011(4) -0,006(5) -0,011(5)
C17 0,042(4) 0,050(4) 0,039(4) 0,006 (3) -0,002(2) -0,014(3)
C18 0,058(4) 0,060(4) 0,038(5) -0,005(2) -0,017(3) ~-0,003(3)
C19 0,057 (4) 0,027(4) 0,089(6) -0,002(3) 0,002(3) ~-0,007 (3)
C20 0,045(4) 0,045(5) 0,076(5) -0,019(3) 0,018(3) -0,016(3)
c21 0077(5) 0,084(6) 0,053(5) -0,004(3) 0,018(3) 0,003 (3)
C22 0067 (5) 0,072(5) 0,043(4)  0012(3)  0,002(3) 0,006 (3)
C23 0,028(4) 0,016(3) 0,048(6) -0,004(3) -0,008 (4) 0,001 (4)
C24 0,022(3) 0,016(3) 0,046(6) -0,005(3) -0,002(3) -0,001(4)
C25 0,026(4) 0,020(4) 0,043(5)  0,001(3) -0,008(3) -0,001(4)
C111 0,018(3) 0,025(3) 0016(4)  0,000(2) -0,003(3) 0,006 (3)
C112 0,028(4) 0,022(4) 0031(5) -0,006(3) ~-0,001(3) 0,002 (3)
C113 0,031(4) 0036(4) 0024(5) -0,018(3) 0,006 (3) —-0,005 (4)
C114 0,017(3) 0037(4) 0024(4) -0,009(3) -0,003(3) 0,004 (4)
C115 0,025(3) 0,030(3) 0018(5)  0,000(3) 0,002 (3) 0,002 (3)
C116 0,028(3) 0,022(3) 0011(4)  -0,001(2) -0,003(3) 0,008 (3)
AulB 0,0266 (3) 0,0178(4) 0,0360(6) -0,0005(3) ~-0,0017 (6) -0,0036 (5)
P1B  0,0253(9) 0,0176 (8) 0,0260 (11) -0,0010(7) 0,0012(8) -0,0012 (8)
FIB 0,035(2) 0,047(3) 0,046(3)  0016(2)  0,010(2) -0,008 (2)
O1B 0,020(2) 0,020(2) 0,033(3) 0,0045(18) 0,004 (2) 0,000 (2)
02B 0,024(2) 0,016(2) 0,034(3) 0,0028(18) -0,001(2) ~-0,001(2)
03B 0039(3) 0,016(2) 0,034(4) -0,002(2) 0,003(2) =-0,001(2)
04B 0,041(3) 0,020(2) 0,050(3) -0,007(2) 0,013(2) =-0,001(2)
C1B  0,020(3) 0,023(3) 0,025(4) -0,001(3) —0,003(3) -0,002(4)
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C2B 0,020(3) 0,018(4) 0,031(5) -0,002(3) -0,002(3) -0,003(3)
C3B 0,025(3) 0,020(3) 0,026(5) -0,005(3) 0,002(3) -0,004 (3)
C4B 0,017(3) 0,023(4) 0,024(4)  0001(3)  0,000(3) -0,0053)
C5B 0,026(4) 0,031(4) 0,030(5) -0,008(3) -0,001(3) 0,001 (4)
C6B 0,017(6) 0,040(5) 0,052(9) -0,010(3) 0,004 (3) -0,019 (6)
C7B 0,016(4) 0,052(5) 0,033(5) 0,009 (4)  -0,003(3) ~-0,007 (4)
C8B 0,029(4) 0,024(4) 0,027(5) 0,000(3)  -0,003(3) ~-0,006 (4)
C9B 0,024 (3) 0,030(4) 0,017(4) -0,004(3) 0,004 (3) -0,003(3)
C10B 0,027 (4) 0,021(3) 0,018(4)  0002(3)  0,011(3) -0,005(3)
C11B 0,034 (4) 0,021(3) 0,036(5) 0006(3)  0,013(3) 0,001 (4)
Cc221 0,023(3) 0,021(3) 0016(4)  0002(2) -0,003(3) 0,007 (3)
C12B 0,034 (4) 0,019(3) 0,040(5)  0,000(3)  0,009(3) 0,006 (3)
C226 0,030(3) 0,019(3) 0024(4)  0,002(3)  0,002(3) 0,003 (3)
C13B 0,019(3) 0,023(3) 0,031(4) -0,008(3) 0,011(4) -0,004 (3)
C225 0,029 (4) 0,024(4) 0023(5)  0,007(3)  0,001(3) -0,010 (3)
C14B 0,034 (4) 0,040(5) 0,025(5) 0,008 (3)  0,001(4) 0,003 (4)
C224 0,021(3) 0,035(4) 0024(4) 0,007 (3) -0,003(3) 0,002 (4)
C15B 0,028(3) 0,014(3) 0,039(5)  0,001(3)  0,007(3) -0,006 (3)
C223 0,027(3) 0,020(3) 0,036(6) -0,001(3) 0,004 (3) 0,000 (3)
C16B 0,034 (3) 0,022(3) 0,042(5) 0,001 (3)  -0,008 (4) -0,009 (4)
C222 0,023(3) 0,025 (3) (5) 0,004 (3)  0,002(3) -0,001(3)
C17B 0,022 (3) 0,022(3) 0,028 (4) -0,004(2) -0,001(2) 0,001 (2)
C18B 0,058 (5) 0,034 (4) 0,046 (4) -0,006(3) 0,021(3) -0,011(3)
C19B 0,061(5) 0,038(4) 0,058(5) -0,008(3) 0,031(3) -0,008 (3)
C20B 0,044 (4) 0,029(3) 0,042(4) -0,006(3) 0,010(3) 0,002 (2)
C21B 0,055(4) 0,026(3) 0,036(4) -0,004(2) 0,004 (3) 0,004 (2)
C22B 0,047 (4) 0,029(3) 0,016(4) -0,005(2)  0,001(2) 0,001 (2)
C23B 0,032(4) 0,014(3) 0,035(5)  0,003(3) -0,004(3) ~-0,004(3)
C24B 0,025(3) 0,022(4) 0,037(5)  0005(3) -0,003(3) ~-0,001(4)
C25B 0,028 (4) 0,018(4) 0,050(6)  0,011(3)  -0,007 (4) —0,010 (4)
c211 0,017(3) 0018(3) 0,033(5)  0,000(3) 0,007 (3) 0,001 (3)
C216 0,032(4) 0,022(4) 0028(5) -0,007(3)  0,003(3) 0,001 (3)
C215 0,026 (4) 0,035(4) 0052(6)  0,006(3)  0012(4) 0,010 (4)
C214 0,047 (5) 0,023(4) 0043(6)  0,005(3) 0,024 (4) 0,004 (4)
C213 0,057 (5) 0,012(3) 0,044 (8) -0,004(4)  0015(4) -0,010 (4)
C212 0,031(4) 0029(4) 0027(5) 0,007 (3) -0,004(3) 0,001 (4)
C231 0,027 (4) 0017(3) 0032(5)  0,006(3) 0,008 (3) -0,007 (3)
C236 0,046 (4) 0,023(3) 0,034(4) -0,002(3) 0,006 (4) -0,004 (3)
Cc235 0,062(5) 0,029(4) 0035(5)  0,004(4)  0013(4) 0,011 (4)
C234 0,063(5) 0,027(4) 0020(5)  0,012(4)  0,012(4) 0,008 (3)
C233 0,035(4) 0,050(5) 0,040(5)  0,005(4) -0,008(4) —-0,009 (5)
C232 0,038(4) 0027(4) 0028(5)  0,001(3)  0,004(3) 0,015 (4)
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Tabela 41 - Comprimento de ligagdo (A) no [Au(ABFF)PPhs].

Comprimento (A)

Comprimento (A)

Au1—P1
Au1—C25
P1—C121
P1—C131
P1—C111

F1—C7
01—C1
01—C9
02—C2
02—C23
03—C3
04—C13
04—C16
C122—H122
C122—C121
C122—C123
C121—C126
c1—C2
c1—C10
C126—H126
C126—C125
C2—C3
C125—H125
C125—C124
C3—C4
C124—H124
C124—C123
C4—C5
C4—C9
C123—H123
C5—H5
C5—C6
C131—C132
C131—C136
C6—H6
Cc6—C7
C132—H132
C132—C133
C7—C8
C133—H133
C133—C134
C8—H8
C8—C9
C134—H134
C134—C135
C135—H135
C135—C136
c10—C11
C10—C15
C136—H136
C11—H11
C11—C12
C12—H12
C12—C13
C13—C14
C14—H14
C14—C15
C15—H15

2,284 (2)
1,977 (7)
1,830 (7)
1,825 (7)
1,811 (6)
1,347 (8)
1,372 (7)
1,362 (7)
1,391 (7)
1,460 (8)
1,253 (9)
1,374 (8)
1,394 (8)
0,9500
1,375 (10)
1,381 (10)
1,378 (10)
1,396 (9)
1,462 (8)
0,9500
1,401 (9)
1,402 (9)
0,9500
1,412 (11)
1,473 (9)
0,9500
1,408 (11)
1,403 (9)
1,389 (9)
0,9500
0,9500
1,423 (12)
1,374 (10)
1,396 (9)
0,9500
1,405 (13)
0,9500
1,401 (10)
1,367 (9)
0,9500
1,368 (11)
0,9500
1,390 (9)
0,9500
1,388 (12)
0,9500
1,393 (11)
1,412 (9)
1,408 (9)
0,9500
0,9500
1,379 (9)
0,9500
1,364 (9)
1,390 (10)
0,9500
1,356 (9)
0,9500

Au1B—P1B
Au1B—C25B
P1B—C221
P1B—C211
P1B—C231
F1B—C7B
01B—C1B
01B—C9B
02B—C2B
02B—C23B
03B—C3B
04B—C13B
04B—C16B
c1B—C2B
c1B—C10B
C2B—C3B
C3B—C4B
C4B—C5B
C4B—C9B
C5B—H5B
c5B—C6B
c6B—H6B
c6B—C7B
Cc7B—Cs8B
c8B—Hs8B
c8B—C9B
c10B—C11B
C10B—C15B
C11B—H11B
C11B—C12B
C221—C226
C221—C222
C12B—H12B
C12B—C13B
C226—H226
C226—C225
C13B—C14B
C225—H225
C225—C224
C14B—H14B
C14B—C15B
C224—H224
C224—C223
C15B—H15B
C223—H223
C223—C222
C16B—H16¢
C16B—H16d
c16B—C17B
C222—H222
C17B—C18B
C17B—C22B
C18B—H18B
C18B—C19B
C19B—H19B
C19B—C20B
C20B—H20B
C20B—C21B

2,277 (2)
2,010 (8)
1,829 (6)
1,810 (7)
1,828 (7)
1,357 (8)
1,384 (7)
1,362 (7)
1,362 (8)
1,454 (8)
1,227 (8)
1,416 (8)
1,424 (7)
1,359 (9)
1,462 (9)
1,478 (9)
1,482 (9)
1,385 (9)
1,388 (9)
0,9500
1,340 (11)
0,9500
1,389 (14)
1,368 (10)
0,9500
1,400 (9)
1,407 (9)
1,386 (8)
0,9500
1,355 (9)
1,386 (8)
1,407 (8)
0,9500
1,387 (9)
0,9500
1,371 (9)
1,372 (10)
0,9500
1,402 (9)
0,9500
1,409 (10)
0,9500
1,375 (9)
0,9500
0,9500
1,385 (9)
0,9900
0,9900
1,491 (8)
0,9500
1,374 (9)
1,403 (9)
0,9500
1,427 (10)
0,9500
1,345 (10)
0,9500
1,402 (10)
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C16—H16a
C16—H16b
C16—C17
C17—C18
C17—C22
C18—H18
C18—C19
C19—H19
C19—C20
C20—H20
Cc20—C21
C21—H21
C21—C22
C22—H22
C23—H23a
C23—H23b
C23—C24
C24—C25
C111—C112
C111—C116
C112—H112
C112—C113
C113—H113
C113—C114
C114—H114
C114—C115
C115—H115
C115—C116
C116—H116

0,9900
0,9900
1,539 (10)
1,304 (10)
1,435 (11)
0,9500
1,489 (12)
0,9500
1,316 (12)
0,9500
1,384 (12)
0,9500
1,295 (11)
0,9500
0,9900
0,9900
1,485 (11)
1,222 (10)
1,425 (9)
1,373 (8)
0,9500
1,383 (9)
0,9500
1,369 (10)
0,9500
1,383 (9)
0,9500
1,396 (9)
0,9500

C21B—H21B
C21B—C22B
C22B—H22B
C23B—H23c
C23B—H23d
C23B—C24B
C24B—C25B
C211—C216
C211—C212
C216—H216
C216—C215
C215—H215
C215—C214
C214—H214
C214—C213
C213—H213
C213—C212
C212—H212
C231—C236
C231—C232
C236—H236
C236—C235
C235—H235
C235—C234
C234—H234
C234—C233
C233—H233
C233—C232
C232—H232

0,9500
1,381 (8)
0,9500
0,9900
0,9900
1,490 (10)
1,180 (10)
1,408 (10)
1,406 (11)
0,9500
1,379 (9)
0,9500
1,369 (11)
0,9500
1,350 (11)
0,9500
1,397 (10)
0,9500
1,384 (9)
1,380 (9)
0,9500
1,395 (10)
0,9500
1,388 (10)
0,9500
1,364 (10)
0,9500
1,397 (10)
0,9500
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Tabela 42 - Agulos de Ligaco (°) no [Au(ABFF)PPhs].

Angulos (°) Angulos (°)
C25—Au1—P1 173,7 (3) C25B—Au1B—P1B 174,0 (2)
C121—P1—Au1 113,6 (2) C221—P1B—Au1B 110,5 (2)
C131—P1—Au1 115,5 (2) C211—P1B—Au1B 115,6 (2)
C131—P1—C121 106,2 (3) C211—P1B—C221 105,8 (3)
C111—P1—Au1 110,7 (2) C231—P1B—Au1B 113,2 (2)
C111—P1—C121 105,1 (3) C231—P1B—C221 104,8 (3)
C111—P1—C131 104,9 (3) C231—P1B—C211 106,1 (3)
c9—01—C1 121,7(5)  C9B—O1B—C1B  121,2 (5)
C23—02—C2 114,9(5)  C23B—02B—C2B 1153 ()
C16—04—C13 116,1(6) C16B—O4B—C13B 1178 (5)
C121—C122—H122 119,4 (4) C2B—C1B—01B 120,5 (6)
C123—C122—H122 119,4 (5) Cc10B—C1B—01B 110,5 (5)
C123—C122—C121 121,1 (7) c10B—C1B—C2B 129,0 (6)
C122—C121—P1 122,8 (5) C1B—C2B—02B 120,3 (6)
C126—C121—P1 116,6 (6) C3B—C2B—02B 117,7 (6)
C126—C121—C122 120,6 (6) Cc3B—C2B—C1B 121,8 (6)
Cc2—C1—01 118,3 (5) C2B—C3B—03B 122,7 (6)
C10—C1—O1 111,0(5)  CAB—C3B—O3B  122,4 ()
c10—C1—C2 130,6 (5)  C4B—C3B—C2B 114,8 (6)
H126—C126—C121 120,1 (4) C5B—C4B—C3B 122,7 (6)
C125—C126—C121 119,8(7)  C9B—C4B—C3B 119,0 (6)
C125—C126—H126 120,1 (4) C9B—C4B—C5B 118,2 (6)
C1—C2—02 116,5 (5) H5B—C5B—C4B 119,1 (4)
C3—C2—02 119.9(6)  C6B—C5B—C4B  121,8 (8)
Cc3—C2—C1 123,3 (6) c6B—C5B—H5B 119,1 (6)
H125—C125—C126 1202 (4)  H6B—C6B—C5B  120,8 (6)
C124—C125—C126 1197 (6)  C7B—C6B—C5B 118.4 (8)
C124—C125—H125 1202 (4)  C7B—C6B—H6B  120,8 (5)
C2—C3—03 122,9 (6) c6B—C7B—F1B 119,6 (7)
C4—C3—03 121,3 (6) C8B—C7B—F1B 116,9 (8)
C4—C3—C2 115,9 (6) Cc8B—C7B—C6B 123,4 (8)
H124—C124—C125 120,4 (4) H8B—C8B—C7B 122,0 (5)
C123—C124—C125 119,1 (7) Cc9B—C8B—C7B 116,1 (7)
C123—C124—H124 120,4 (5) Cc9B—C8B—HS8B 122,0 (4)
C5—C4—C3 122,7 (6) C4B—C9B—01B 122,4 (6)
Cc9—C4—C3 118,7(6)  C8B—C9B—O1B  115.8 (6)
c9—C4—C5 118,6(6)  C8B—CO9B—C4B  121,9 (6)
C124—C123—C122 119,5 (9) C11B—C10B—C1B 118,5 (6)
H123—C123—C122 120,3 (5) C15B—C10B—C1B 124,3 (6)
H123—C123—C124 120,3 (5) Cc15B—C10B—C11B 117,2 (6)
H5—C5—C4 119,3 (4) H11B—C11B—C10B 119,5 (4)
C6—C5—C4 121,4 (8) C12B—C11B—C10B 120,9 (6)
C6—C5—H5 119,3 (5) C12B—C11B—H11B 119,5 (4)
C132—C131—P1 122,2 (5) C226—C221—P1B 118,5 (5)
C136—C131—P1 119,0 (6) C222—C221—P1B 122,3 (5)
C136—C131—C132  118,8(7) C€222—C221—C226  119,2 (6)
H6—C6—C5 122,3(6) H12B—C12B—C11B  119,4 (4)
C7—C6—C5 115,5 (9) C13B—C12B—C11B 121,2 (6)
C7—C6—H6 122,3(5) C13B—C12B—H12B  119,4 (4)
H132—C132—C131 119,3 (4) H226—C226—C221 119,5 (4)
C133—C132—C131 121,4 (7) C225—C226—C221 120,9 (6)
C133—C132—H132 119,3 (5) C225—C226—H226 119,5 (4)
C6—C7—F1 116,7 (7) C12B—C13B—04B 114,0 (6)
C8—C7—F1 118,4 (6) C14B—C13B—04B 125,8 (6)
C8—C7—C6 124,8 (7) C14B—C13B—C12B  120,0 (6)
H133—C133—C132 120,7 (5) H225—C225—C226 120,2 (4)
C134—C133—C132 118,7(8) C224—C225—C226  119,6 (6)
C134—C133—H133 120,7 (5) C224—C225—H225 120,2 (4)

166



H8—C8—C7
c9—C8—C7
C9—C8—H8
H134—C134—C133
C135—C134—C133
C135—C134—H134
C4—C9—01
C8—C9—01
C8—C9—C4
H135—C135—C134
C136—C135—C134
C136—C135—H135
c11—C10—C1
C15—C10—C1
C15—C10—C11
C135—C136—C131
H136—C136—C131
H136—C136—C135
H11—C11—C10
Cc12—C11—C10
C12—C11—HM
H12—C12—C11
C13—C12—C11
C13—C12—H12
C12—C13—04
C14—C13—04
C14—C13—C12
H14—C14—C13
C15—C14—C13
C15—C14—H14
C14—C15—C10
H15—C15—C10
H15—C15—C14
H16a—C16—04
H16b—C16—04
H16b—C16—H16a
C17—C16—04
C17—C16—H16a
C17—C16—H16b
C18—C17—C16
C22—C17—C16
C22—C17—C18
H18—C18—C17
C19—C18—C17
C19—C18—H18
H19—C19—C18
C20—C19—C18
C20—C19—H19
H20—C20—C19
C21—C20—C19
C21—C20—H20
H21—C21—C20
C22—C21—C20
C22—C21—H21
C21—C22—C17
H22—C22—C17
H22—C22—C21
H23a—C23—02
H23b—C23—02
H23b—C23—H23a

121,3 (4)

(
(
(
(
(
(
(
(
1222 (6)
120,6 (5)
118,9 (8)
120,6 (5)
119,2 (6)
124,5 (6)
116,3 (6)
120,7 (8)
119,7 (5)
119,7 (5)
119,2 (4)
121,5 (6)
119,2 (4)
119,7 (4)
120,6 (7)
119,7 (4)
127,5 (7)
113,7 (6)
118,8 (6)
119,2 (4)
121,6 (6)
1192(4)
(
(
(
(
(

110.1 (4)
110,1 (4)

(
(
(
(
(
(
1213 (6)
117,4 (9)
121,3 (5)
121,2 (5)
117,7 (8)
121,2 (6)
118,9 (6)
122,1 (9)
118,9 (6)
119,0 (6)
121,9 (10)
119,0 (6)
117,7 (9)
121,1 (5)
121,1 (6)
109.1 (4)
109,1 (3)
107,8

H14B—C14B—C13B
C15B—C14B—C13B
C15B—C14B—H14B
H224—C224—C225
C223—C224—C225
C223—C224—H224
C14B—C15B—C10B
H15B—C15B—C10B
H15B—C15B—C14B
H223—C223—C224
C222—C223—C224
C222—C223—H223
H16c—C16B—04B
H16d—C16B—04B
H16d—C16B—H16¢
C17B—C16B—04B
C17B—C16B—H16¢
C17B—C16B—H16d
C223—C222—C221
H222—C222—C221
H222—C222—C223
C18B—C17B—C16B
C22B—C17B—C16B
C22B—C17B—C18B
H18B—C18B—C17B
C19B—C18B—C17B
C19B—C18B—H18B
H19B—C19B—C18B
C20B—C19B—C18B
C20B—C19B—H19B
H20B—C20B—C19B
C21B—C20B—C19B
C21B—C20B—H20B
H21B—C21B—C20B
C22B—C21B—C20B
C22B—C21B—H21B
C21B—C22B—C17B
H22B—C22B—C17B
H22B—C22B—C21B
H23c—C23B—02B
H23d—C23B—02B
H23d—C23B—H23c
C24B—C23B—02B
C24B—C23B—H23c
C24B—C23B—H23d
C25B—C24B—C23B
C24B—C25B—Au1B
C216—C211—P1B
C212—C211—P1B
C212—C211—C216
H216—C216—C211
C215—C216—C211
C215—C216—H216
H215—C215—C216
C214—C215—C216
C214—C215—H215
H214—C214—C215
C213—C214—C215
C213—C214—H214
H213—C213—C214

120,8 (4)
118,4 (7)
120,8 (4)
119,9 (4)
120,1 (6)
119,9 (4)
122,1 (6)
119,0 (4)
119,0 (4)
119,8 (4)
120,4 (6)
119,8 (4)
110,5 (3)
110,5 (4)
108,6
106,4 (5)
110,5 (4)
110,5 (3)
119,6 (6)
120,2 (4)
120,2 (4)
119,6 (6)
121,1 (6)
119,3 (6)
120,0 (4)
119,9 (7)
120,0 (5)
119,7 (5)
120,7 (8)
119,7 (5)
120,6 (5)
118,8 (7)
120,6 (4)
119,3 (4)
121,5 (7)
119,3 (4)
119,3 (6)
120,4 (4)
120,4 (4)
109,0 (3)
109,0 (3)
107,8
112,8 (5)
109,0 (3)
109,0 (4)
177,7 (7)
170,2 (7)
118,7 (6)
122,8 (5)
118,3 (6)
119,8 (4)
120,4 (7)
119,8 (5)
119,8 (5)
120,5 (7)
119,8 (4)
119,9 (4)
120,2 (7)
119,9 (5)
119,1 (5)
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C24—C23—02
C24—C23—H23a
C24—C23—H23b

C25—C24—C23
C24—C25—Au1
C112—C111—P1
C116—C111—P1
C116—C111—C112
H112—C112—C111
Cc113—C112—C111
C113—C112—H112
H113—C113—C112
C114—C113—C112
C114—C113—H113
H114—C114—C113
C115—C114—C113
C115—C114—H114
H115—C115—C114
C116—C115—C114
C116—C115—H115
C115—C116—C111
H116—C116—C111
H116—C116—C115

112,5 (5)

123 9 (5)

(
(
(
(
(
(
(
(
120,1 (4)
119,8 (6)
120,1 (4)
119,4 (4)
121,2 (7)
119,4 (4)
120,4 (4)
119,2 (7)
120,4 (4)
119,7 (4)
120,7 (6)
119,7 (4)
120,7 (6)
119,7 (4)
119,7 (4)

C212—C213—C214
C212—C213—H213
C213—C212—C211
H212—C212—C211
H212—C212—C213
C236—C231—P1B

C232—C231—P1B

C232—C231—C236
H236—C236—C231
C235—C236—C231
C235—C236—H236
H235—C235—C236
C234—C235—C236
C234—C235—H235
H234—C234—C235
C233—C234—C235
C233—C234—H234
H233—C233—C234
C232—C233—C234
C232—C233—H233
C233—C232—C231
H232—C232—C231
H232—C232—C233

121,7 (9)
119,1 (5)
118,8 (7)
120,6 (4)
120,6 (5)
117,0 (5)
122,9 (5)
120,1 (7)
120,5 (4)
119,1 (7)
120,5 (4)
119,3 (4)
121,3 (7)
119,3 (4)
120,8 (4)
118,4 (7)
120,8 (5)
119,3 (5)
121,4 (7)
119,3 (4)
119,6 (6)
120,2 (4)
120,2 (4)
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A.3 - BBAMP.HCl e PABBAMP
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Tabela 43 - Dados de Raio X da BBAMP.HCI e do complexo PABBAMP.

Compostos BBAMP.HCI PdBBAMP
Férmula Empirica C20H22CI2N20.H20 C20H20CI2N20Pd
Massa Molar (g mol) 395,31 481,68
Sistema Cristalino Monoclinico Monoclinico
Grupo Espacial P 24 P 21/c
T (K) 120 300(2)
Parametros de Cela Unitaria
a(A) 5,5154(7) 15,4800(15)
b (A) 7,4673(8) 16,8398(16)
c(A) 25,133(3) 7,6672(7)
a (%) 90 90
B(°) 95,873(3) 101,933(4)
y(° 90 90
Volume (A3) 1029,67 1955,5(3)
Z 2 4
Dcalc (Mg m?3) 1,275 1,636
Coeficiente de Absorgio (mm-™) 0,331 1,233
F(000) 416,0 968

Tamanho do Cristal (mm)
Aspecto do Cristal
O faixa para coleta de dados (°)

0,2 x 0,05 % 0,02
Agulha, incolor
2,847 a 24,262

0,249 x 0,131 x 0,050
Prisma, amarelo claro
1,808 a 27,511

Reflex6es Coletadas 14671 50261
Reflexdes Independentes 4863 [R(int) = 0,0393] 4471 [R(int) = 0,0565]
Correcao da Absorcao Multi-scan Multi-scan
Maximo e Minimo de Transmissao 0,708; 0,746 0,921; 1
Método de Refinamento Least-squares matrix: Least-squares matrix:
full full
Goodness-of-fit em F2 (GOF) 1,007 1,067
R[F? > 20(F?)] 0,035 0,0376
wR(F?) 0,066 @ 0,0937®
Maior diferenga entre pico e buraco (e 0,341 e -0,315 0,596 e -0,542
A°3)
CCDC code 2357719 2293402

@ w = 1/[62(Fo?) + (0,0316P)?] onde P = (Fo? + 2F2)/3.  w = 1/[6%(Fo?) + (0,038P)? + 1,434P] onde P = (F,2 + 2F2)/3.

Figura 69 - Cela Unitaria da BBAMP.HCI. Elipsoides com 50 % de probabilidade.
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Figura 70 - Intera¢des supramoleculares do tipo nn- 7w e N-H---Cl, além das interagdes H-O-H---Cl presentes na
BBAMP.HCI.

Tabela 44 - Coordenadas atdmicas fraciondrias e parametros de deslocamento isotropico ou equivalente (A2) da

BBAMP.HCI.
X y z Uiso*IUeq
CH  0,24789 (7) 0,40547 (6) 0,292289 (16) 0,02113 (11)
CI2 0,61407 (8) 0,32480 (6) 0,561871(17) 0,02537 (12)
01 07023 (2) 067663 (16) 0,04135(4)  0,0192 (3)
N2 10756 (3) 0,4966(2) 042112(5)  0,0196 (4)
H2 1,1532(3) 0,5996 (2) 0,42139 (5) 0,0236 (4)*
N1 0,7523 (2) 0,59766 (19) 0,29700 (5) 0,0160 (3)
H1a 0,6280 (2) 0,51606 (19) 0,29029 (5) 0,0192 (4)*
H1b 0,8925(2) 0,54731(19) 028676 (5) 0,0192 (4)*
C13 05275(3) 0,6218(2) 012074 (7)  0,0177 (4)
H13 04032 (3) 05567 (2) 0,10013(7) 0,0213 (5)*
C16 0,8668 (3) 0,4779(3) 038824 (6) 0,0173 (4)
C9 00043(3) 0,7879(2) 012599 (6) 0,0173 (4)
H9 1,0360(3) 0,8375(2) 0,10935(6) 0,0207 (5)*
C11 07040 (3) 0,7339(2) 020587 (6) 0,0171 (4)
C6 1,0010(3) 0,7953(2) -0,07835(6) 0,0196 (4)
H6 1,1451(3) 10,8534 (2) -0,06322(6) 0,0235 (5)*
C17 0,7436(3) 0,3182(3) 038913 (7)  0,0242 (4)
H17 05941 (3) 0,3026(3) 0,36728(7) 0,0290 (5)*
c8 0,7173(3) 0,6979 (2) 0,09601 (7) 0,0164 (4)
C10 0,8953(3) 0,8040(3) 0,18075(7)  0,0179 (4)
H10 1,0235(3) 0,8645(3) 020157 (7) 0,0215 (5)*
C20 11695(3) 0,3652(2) 045330 (7) 0,0226 (5)
H20 13175(3) 0,3843(2) 047540(7) 0,0271 (6)*



C3
H3
Cc19
H19
c7
H7a
H7b
c14
H14a
H14b
C4
H4
Cc15
H15a
H15b
Cc2
H2a
C5
H5
c1
c12
H12
c18
H18
02
H2b
H2c

0,721 (4)
0,797 (4)

0,6217 (3)
0,5613 (3)
0,2048 (3)
0,113 (3)
0,7509 (3)
0,8803 (3)
0,6917 (3)
0,7659 (2)
0,8071 (2)
0,8616 (2)
0,6951 (3)
0,6862 (3)
0,6386 (2)
0,7345 (2)
0,6838 (2)
0,6353 (2)
0,5839 (2)
0,7816 (2
0,8317 (2
0,7245 (2
0,6407 (2
0,5903 (2
0,1800 (3
0,0689 (3)
0,47676 (19)
0,467 (3)
0,5907 (6)

)
)
)
)
)
)

-0,12313 (7)
-0,13848 (7)
0,45441 (7
0,47707 (7
0,01457 (6
0,02274 (6
0,02714 (6
0,26475 (6
0,27072 (6
0,27712 (6
-0,15597 (7)
-0,19373 (7)
0,35525 (7)
0,36179 (7)
0,36664 (7)
-0,06781 (7)
-0,04558 (7)
-0,13364 (7)
-0,15609 (7)
-0,04493 (7)
0,17491 (7)
0,19149 (7)
0,42178 (7)

(7)

(6)

)
)
)
)
)
)
)
)

0,42192 (7
0,68064 (6
0,6489 (4)
0,6877 (8)

0,0208 (4)
0,0250 (5)*
0,0247 (5)
0,0297 (6)*
0,0196 (4)
0,0235 (5)*
0,0235 (5)*
0,0184 (4)
0,0221 (5)*
0,0221 (5)*
0,0211 (4)
0,0253 (5)*
0,0201 (4)
0,0241 (5)*
0,0241 (5)*
0,0197 (4)
0,0236 (5)*
0,0219 (4)
0,0263 (5)*
0,0153 (4)
0,0177 (4)
0,0213 (5)*
0,0279 (5)
0,0335 (6)*
0,0388 (4)
0,0581 (6)*
0,0581 (6)*
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Tabela 45 - Pardmetros de deslocamento atdmico (A2) da BBAMP.HCI.

U Uz U u? us U=
CHM 00159 (2) 0,0257 (3) 0,0218(2) -0,0007 (2) 0,00208 (16) 0,0005 (2)
Cl2 0,0262(2) 0,0238(3) 0,0259(2) 0,0051(2) 0,00166 (18) 0,0049 (2)
01 0,0202(6) 0,0229(8) 0,0148(6) -0,0054 (6) 0,0034 (5) 0,0002 (5)
N2 0,0219(8) 0,0216 (10) 0,0155(8) -0,0047 (7) 0,0021(6) —-0,0028 (7)
N1 0,0142(7) 00177 (9) 0,0160(7) -0,0011(7) 0,0016(6) 0,0002 (7)
C13 0,0158(8) 0,0191(12) 0,0177(9) -0,0014 (8) -0,0013(7) 0,0017 (8)
C16 0,0178(9) 0,0240 (12) 0,0105(9) -0,0003 (8) 0,0036 (7) -0,0012 (8)
C9 0,0143(8) 0,0191(12) 0,0187(9) -0,0001(8) 0,0027 (7) 0,0017 (8)
C11 0,0185(8) 0,0168 (11) 0,0153(9) 0,0042(8) =-0,0015(7) 0,0014 (8)
C6 0,0156(8) 0,0184 (12) 0,0248 (10) 0,0004 (8)  0,0023 (7)  0,0013 (9)
C17 0,0214 (9) 0,0273 (12) 0,0232 (10) -0,0062 (10) -0,0014 (7) 0,0029 (10)
C8 0,0177(8) 0,0156 (11) 0,0159(9) 0,0031(8) 0,0017 (7)  0,0007 (7)
C10 0,0159 (8) 0,0145(10) 0,0222 (9) -0,0001 (8) =-0,0035(7) 0,0014 (9)
C20 0,0212(9) 0,0311(16) 0,0154 (9) 0,0049 (9) 0,0014 (7) —0,0010 (8)
C3 0,0203(9) 0,0187 (12) 0,0226 (10) 0,0007 (8) —0,0020 (7) -0,0018 (8)
C19 0,0267 (10) 0,0307 (13) 0,0174 (10) 0,0092 (10)  0,0055(8)  0,0049 (9)
C7 0,0199(8) 0,0209 (11) 0,0184 (9) -0,0018 (8) 0,0044 (7) 0,0013 (8)
C14 0,0228(9) 0,0157 (12) 0,0167 (9) -0,0005(8) 0,0015(7) 0,0018 (8)
C4 0,0276 (10) 0,0169 (11) 0,0187 (10) 0,0066 (9)  0,0015(8)  0,0010 (8)
C15 0,0261(9) 0,0214 (12) 0,0126 (9) 0,0005(8) 0,0014 (7) -0,0010 (8)
C2 0,0196(9) 0,0197 (12) 0,0205(10) -0,0017 (8) 0,0058 (7)  0,0004 (8)
C5 0,0229(9) 0,0199 (13) 0,0244 (10) 0,0022(8)  0,0087 (7)  0,0031 (8)
C1 0,0174(8) 0,0118(10) 0,0168(9) 0,0040(8) 0,0018 (7) 0,0004 (8)
c12 0,0151(8) 0,0168 (11) 0,0216 (10) -0,0028 (7) 0,0031(7) 0,0015 (8)
C18 0,0333 (11) 0,0225 (13) 0,0283 (11) -0,0047 (9) 0,0047 (9)  0,0042 (9)
02 0,0470(9) 0,0314 (10) 0,0364 (9) 0,0039 (8) -0,0030 (7) 0,0022 (7)
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Tabela 46 - Comprimento de ligagio (A) na BBAMP.HCI.

Comprimento (A)

Comprimento (A)

01—C8
01—C7
N2—H2
N2—C16
N2—C20
N1—H1a
N1—H1b
N1—C14
N1—C15
C13—H13
C13—C8
C13—C12
Cc16—C17
C16—C15
C9—H9
C9—Cs8
C9—C10
C11—C10
C11—C14
C11—C12
C6—H6
C6—C5
c6—C1
C17—H17
C17—C18

1,377 (2)
1,420 (2)
0,8800
1,354 (2)
1,341 (2)
0,9200
0,9200
1,513 (2)
1,489 (2)
0,9500
1,392 (2)
1,374 (2)
1,373 (3)
1,500 (3)
0,9500
1,387 (2)
1,387 (2)
1,386 (2)
1,507 (2)
1,400 (2)
0,9500
1,391 (2)
1,394 (2)
0,9500
1,384 (3)

C10—H10
C20—H20
C20—C19
C3—H3
C3—C4
Cc3—C2
C19—H19
C19—C18
C7—H7a
C7—H7b
c7—C1
C14—H14a
C14—H14b
C4—H4
C4—C5
C15—H15a
C15—H15b
C2—H2a
Cc2—C1
C5—H5
C12—H12
C18—H18
02—H2b
02—H2c

0,9500
0,9500
1,359 (3)
0,9500
1,382 (3)
1,391 (2)
0,9500
1,392 (3)
0,9900
0,9900
1,508 (2)
0,9900
0,9900
0,9500
1,383 (3)
0,9900
0,9900
0,9500
1,394 (2)
0,9500
0,9500
0,9500
0,8700
0,8700
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Tabela 47 - Agulos de Ligagdo (°) na BBAMP.HCL

Angulos (°) Angulos (°)
C7—01—Cs8 117,15 (13) H19—C19—C20 120,57 (10)
C16—N2—H2 118,51 (10) C18—C19—C20 118,86 (18)
C20—N2—H2 118,51 (10) C18—C19—H19 120,57 (12)
C20—N2—C16 122,97 (17) H7a—C7—01 109,75 (9)
H1b—N1—H1a 108,1 H7b—C7—01 109,75 (9)
C14—N1—H1a 109,49 (8) H7b—C7—H7a 108,2
C14—N1—H1b 109,49 (8) c1—C7—O01 109,58 (14)
C15—N1—H1a 109,49 (9)  C1—C7—H7a 109,75 (10)
C15—N1—H1b 109,49 (9)  C1—C7—H7b 109,75 (9)
C15—N1—C14 110,79 (13)  C11—C14—N1 111,42 (14)
C8—C13—H13 119,94 (10) H14a—C14—N1 109,34 (8)
C12—C13—H13 119,94 (10) H14a—C14—C11 109,34 (9)
C12—C13—C8 120,12 (16) H14b—C14—N1 109,34 (8)
C17—C16—N2 118,08 (16) H14b—C14—C11 109,34 (10)
C15—C16—N2 116,05 (16) H14b—C14—H14a 108,0
C15—C16—C17 125,83 (15)  H4—C4—C3 120,13 (11)
C8—C9—H9 120,63 (10)  C5—C4—C3 119,73 (17)
C10—C9—H9 120,63 (10)  C5—C4—H4 120,13 (11)
C10—C9—C8 118,74 (15) C16—C15—N1 112,32 (15)
C14—C11—C10 119,90 (15) H15a—C15—N1 109,14 (9)
Cc12—C11—C10 118,52 (15) H15a—C15—C16 109,14 (10)
C12—C11—C14 121,53 (15) H15b—C15—N1 109,14 (9)
C5—C6—H6 119,70 (10) H15b—C15—C16 109,14 (9)
C1—C6—H6 119,70 (10) H15b—C15—H15a 107,9
C1—C6—C5 120,61 (16)  H2a—C2—C3 119,95 (11)
H17—C17—C16 119,90 (10)  C1—C2—C3 120,09 (17)
C18—C17—C16 120,19 (16)  C1—C2—H2a 119,95 (10)
C18—C17—H17 119,90 (11) C4—C5—C6 120,07 (17)
C13—C8—01 115,31 (15) H5—C5—C6 119,97 (10)
C9—C8—01 124,28 (15) H5—C5—C4 119,97 (11)
C9—C8—C13 120,41 (15) C7—C1—C6 118,12 (15)
C11—C10—C9 121,68 (15) C2—C1—C6 118,88 (16)
H10—C10—C9 119,16 (10) Cc2—C1—-C7 122,99 (15)
H10—C10—C11 119,16 (10) C11—C12—C13 120,48 (16)
H20—C20—N2 119,88 (10) H12—C12—C13 119,76 (10)
C19—C20—N2 120,25 (16) H12—C12—C11 119,76 (10)
C19—C20—H20 119,88 (10) C19—C18—C17 119,63 (19)
C4—C3—H3 119,70 (11) H18—C18—C17 120,19 (11)
C2—C3—H3 119,70 (11) H18—C18—C19 120,19 (12)
C2—C3—C4 120,60 (17) H2c—02—H2b 104,5
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Figura 71 - Cela Unitaria do PP BBAMP. A desordem no N2 foi omitida para tornara figura mais clara. Elipsoides com 50 %
de probabilidade.

Figura 72 - Interagdes supramoleculares do tipo C-H:--Cl presentes no complexo PABBAMP.
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Tabela 48 - Coordenadas atdmicas fracionarias e parimetros de deslocamento isotrépico ou equivalente (A%) do PABBAMP.

X y z Ueo'lUeq __ Oce. (<1)
C6 05576 (3) 05958 (2)  0,2630(7) 0,0910 (17) 0,527 (15)
H6A 0,5564 0,5735 0,3792 0,109* 0,527 (15)
Hé6B 0,5797 0,555 0,1944 0,109* 0,527 (15)
C7 07020(3) 0,6540(2) 0,4063(6) 0,0692 (12) 0,527 (15)
H7A 0,6953 0,6696 0,5246 0,083* 0,527 (15)
H7B 0,7412 0,6921 0,3677 0,083* 0,527 (15)
N2  0,6163(5) 0,6585(5) 0,2862(16) 0,0404 (18) 0,527 (15)
H2A 0,6346 0,6573 0,1712 0,048* 0,527 (15)
C6' 0,5576(3) 0,5958(2)  0,2630(7) 0,0910 (17) 0,473 (15)
H6A'  0,5556 0,5532 0,3473 0,109* 0,473 (15)
H6B'  0,5885 0,5757 0,1742 0,109* 0,473 (15)
C7" 07020 (3) 0,6540(2)  0,4063 (6) 0,0692 (12) 0,473 (15)
H7A' 0,719 0,6792 0,5221 0,083* 0,473 (15)
H7B'  0,7266 0,6857 0,3227 0,083* 0,473 (15)
N2'  0,6064 (4) 0,6576(5) 0,3529 (18) 0,0404 (18) 0,473 (15)
H2A'  0,5898 0,6537 0,4692 0,048* 0,473 (15)
C1  0,3651(3) 0,7141(3) 0,0792(7) 0,0758 (13)

H1 0,3514 0,7679 0,0671 0,091*

C2 03008 (3) 0,6589(3) 0,0140(7) 0,0884 (15)

H2 0,2444 0,6753 -0,0417 0,106*

C3  0,3202(3) 0,5805(3) 0,0318(8) 0,0772 (13)

H3 0,2775 0,5427 -0,0121 0,093*

C4  04033(3) 05576(2) 0,1149(6)  0,0673 (11)

H4 0,4173 0,5041 0,132 0,081*

C5 04656 (2) 0,6152(2) 0,1727(5)  0,0527 (9)

C8  0,7449(2) 05735(2) 0,4181(5)  0,0545 (10)

C9 07247 (3) 0,5148(2) 0,5303(6)  0,0649 (11)

H9 0,6833 0,5251 0,5998 0,078*

C10 07654 (3) 04412 (2)  0,5404 (5)  0,0616 (11)

H10 0,7495 0,4018 0,6128 0,074*

C11  0,8290(2) 04260 (2) 04439(5)  0,0522(9)

C12 08518(3) 04847 (2) 0,3348(5) 0,0574 (10)

H12 0,8959 0,4755 0,2711 0,069*

C13  0,8088(3) 0,5566(2)  0,3215(5)  0,0601 (10)

H13 0,8231 0,5951 0,2451 0,072

C14  0,9449(3) 0,3402(2)  0,4013(7)  0,0709 (12)

H14A  0,9885 0,3791 0,4551 0,085*

H14B  0,9337 0,3469 0,2729 0,085*

C15 0,9789(3) 0,2576(2)  0,4502(6)  0,0560 (10)

C16  0,9327(3) 0,929 (3)  0,3769(6)  0,0739 (12)

H16 0,8777 0,1998 0,3021 0,089*

C17  0,9652(4) 0,1186(3)  0,4107(7)  0,0940 (16)

H17 0,932 0,0751 0,3607 0,113*

C18  1,0453(4) 0,069 (3)  0,5162(8)  0,0892 (16)

H18 1,0677 0,0557 0,5358 0,107*

C19  1,0936(3) 0,1698 (3)  0,5943(7)  0,0906 (16)

H19 1,1482 0,1617 0,6695 0,109*

C20 1,0604(3) 0,2466(3)  0,5603(7)  0,0777 (14)

H20 1,0931 0,2901 0,6118 0,093*

CM 046920 (8) 0,87863 (6) 0,17834 (18) 0,0816 (4)

Cl2 066879 (7) 0,84130(6) 0,38388(16) 0,0691 (3)

01 0,86559 (17) 0,35165 (14) 0,4635(4)  0,0603 (7)

Pd1 054810 (2) 0,76505(2) 0,26198 (4) 0,04641 (12)

N1 0,44604 (18) 0,69249 (16) 0,1586 (4)  0,0451 (7)




Tabela 49 - ParAmetros de deslocamento atomico (A%) do PABBAMP.
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U11 U22 U33 U12 U13 U23
C6 0,065 (3) 0,034(2) 0,158 (5)  -0,001(2)  -0,014 (3) 0,001 (3)
C7 0,060 (3) 0,039 (2) 0,099 (3) 0,0060(18)  -0,007 (2)  -0,004 (2)
N2  0,051(2) 0,0300(16) 0,041(5) 0,0012(16)  0,012(3)  -0,001(3)
C6' 0,065 (3) 0,034(2) 0,158 (5)  -0,001(2) -0,014(3) 0,001 (3)
C7' 0,060 (3) 0,039 (2) 0,099 (3) 0,0060(18)  -0,007 (2)  -0,004 (2)
N2'  0,051(2) 0,0300(16) 0,041(5) 0,0012(16)  0,012(3)  -0,001(3)
C1 0,060 (3) 0,060 (3) 0,101 (4) 0,006 (2) 0,000 (3) 0,015 (2)
C2 0,057 (3) 0,092 (4) 0,106 (4)  -0,003(3) -0,005(3) 0,002 (3)
C3 0,070 (3) 0,080 (3)  0,076(3) -0,020(3)  0,002(3)  -0,004 (3)
C4 0,065 (3) 0,049 (2)  0,086(3) -0010(2)  0,010(2)  -0,008 (2)
C5 0,051 (2) 0,039 (2) 0,088 (2) ~-0,0030(17) 0,014 (19) -0,0016 (18)
C8 0,049 (2) 0,042(2) 0,066 (3) 0,0036(17) -0,0030(19) ~-0,0005 (18)
Co9 0,061 (3) 0,063(3)  0,073(3) 0,014 (2) 0,019 (2) 0,006 (2)
C10 0,064 (3) 0,055(2) 0,069 (3) 0,013 (2) 0,021 (2) 0,020 (2)
C11 0,049 (2) 0,047 (2) 0,057 (2) 0,0062(17) 0,0055(18)  0,0020 (18)
c12 0,059 (2) 0,051(2)  0,0863(3) 0,0068(19)  0,015(2)  0,0025 (19)
C13 0,058 (2) 0,047 (2)  0,072(3) -0,0038 (19) 0,006 (2) 0,007 (2)
C14 0,068 (3) 0,054 (2) 0,096 (3) 0,012 (2) 0,029 (2) 0,009 (2)
Cc15 0,059 (2) 0,049 (2)  0,063(3) 0,0053(18)  0,019(2)  -0,0007 (19)
C16 0,087 (3) 0,064 (3) 0,067 (3) -0,003(3)  0,008(2)  -0,002(2)
C17 0,136 (5) 0,057 (3) 0,092 (4)  -0,001(3)  0,028(4)  -0,012(3)
c18 0,110 (5) 0,059 (3)  0,110(4) 0,027 (3) 0,050 (4) 0,007 (3)
C19 0,054 (3) 0,104 (4) 0,116 (4) 0,029 (3) 0,021 (3) 0,023 (3)
C20 0,054 (3) 0,070(3) 0,107 (4)  -0,005(2)  0,011(3)  -0,003 (3)
CM 0,0821(8)  0,0353(5) 0,1229(10) 0,0139(5)  0,0109(7)  0,0070 (6)
Cl2 0,0665(7) 0,0395(5) 0,0996(8) -0,0104(4) 0,0136(6) -0,0039 (5)
01 0,0601(17) 0,0483 (15) 0,0752 (18) 0,0155(12) 0,0203 (14)  0,0134 (13)
Pd1 0,05157 (18) 0,02849 (15) 10,0610 (2) 0,00140 (12) 0,01589 (13) 0,00059 (12)
N1  0,0489 (18) 0,0381(17) 0,0498 (17) 0,0006 (13) 0,0136 (14)  0,0014 (13)




Tabela 50 - Comprimento de ligagio (A) no PABBAMP.

Comprimento (A)

Comprimento (A)

C6—N2
C6—C5
C6—HG6A
C6—H6B
C7—N2
C7—Cs8
C7—H7A
C7—H7B
N2—Pd1
N2—H2A
N2'—Pd1
N2'—H2A'
C1—N1
c1—C2
C1—H1
C2—C3
C2—H2
C3—C4
C3—H3
C4—C5
C4—H4
C5—N1
C8—C13
Cc8—C9
C9—C10
C9—H9

1,381 (7)
1,485 (5)
0,97
0,97
1,452 (7)
1,505 (5)
0,97
0,97
2,071 (9)
0,98
2,078 (10)
0,98
1,326 (5)
1,379 (6)
0,93
1,354 (6)
0,93
1,367 (6)
0,93
1,376 (5)
0,93
1,335 (4)
1,383 (5)
1,387 (5)
1,386 (5)
0,93

C10—C11
C10—H10
C11—01
Cc11—C12
C12—C13
C12—H12
C13—H13
C14—01
C14—C15
C14—H14A
C14—H14B
C15—C16
C15—C20
C16—C17
C16—H16
C17—C18
C17—HA17
C18—C19
C18—H18
C19—C20
C19—H19
C20—H20
Cl1—Pd1
Cl2—Pd1
Pd1—N1

1,373 (5)
0,93
1,370 (4)
1,386 (5)
1,376 (5)
0,93
0,93
1,419 (5)
1,507 (5)
0,97
0,97
1,360 (6)
1,378 (6)
1,355 (6)
0,93
1,347 (7)
0,93
1,362 (7)
0,93
1,396 (6)
0,93
0,93
2,2885 (10)
2,3002 (10)
2,025 (3)
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Tabela 51 - Agulos de Ligagdo (°) no PABBAMP.

Angulos (°) Angulos (°)
N2—C6—C5 1157 (4) _ €10—C11—C12 __ 119,5 (3)
N2—C6—HG6A 108,4 C13—C12—C11 119,5 (4)
C5—C6—H6A 108,4 C13—C12—H12 120,2
N2—C6—H6B 108,4 C11—C12—H12 120,2
C5—C6—H6B 108,4 C12—C13—C8 122,0 (4)
H6A—C6—H6B 107,4 C12—C13—H13 119
N2—C7—C8 114,8 (5) C8—C13—H13 119
N2—C7—H7A 108,6 01—C14—C15 108,9 (3)
C8—C7—HT7A 108,6 01—C14—H14A 109,9
N2—C7—H7B 108,6 C15—C14—H14A 109,9
C8—C7—H7B 108,6 01—C14—H14B 109,9
H7A—C7—H7B 107,6 C15—C14—H14B 109,9

C6—N2—C7 122,2 (6) H14A—C14—H14B 108,3
C6—N2—Pd1 109,9 (5) C16—C15—C20 118,9 (4)
C7—N2—Pd1 119,0 (5) C16—C15—C14 120,6 (4)

C6—N2—H2A 100 C20—C15—C14 120,4 (4)
C7—N2—H2A 100 C17—C16—C15 121,2 (5)
Pd1—N2—H2A 100 C17—C16—H16 119,4
Pd1—N2'—H2A' 100,6 C15—C16—H16 119,4
N1—C1—C2 121,6 (4)  C18—C17—C16 120,6 (5)
N1—C1—H1 119,2 C18—C17—H17 119,7
C2—C1—H1 119,2 C16—C17—H17 119,7
c3—C2—C1 119,5(4)  C17—C18—C19 120,3 (5)
C3—C2—H2 120,2 C17—C18—H18 119,9
C1—C2—H?2 120,2 C19—C18—H18 119,9
Cc2—C3—C4 119,3(4)  C18—C19—C20 119,4 (5)
C2—C3—H3 120,3 C18—C19—H19 120,3
C4—C3—H3 120,3 C20—C19—H19 120,3
C3—C4—C5 118,8(4)  C15—C20—C19 119,6 (4)
C3—C4—H4 120,6 C15—C20—H20 120,2
C5—C4—H4 120,6 C19—C20—H20 120,2
N1—C5—C4 121,9 (4) C11—01—C14 117,0 (3)
N1—C5—C6 115,6 (3) N1—Pd1—N2 81,63 (15)
C4—C5—C6 122,4 (3) N1—Pd1—N2' 81,69 (17)
C13—C8—C9  117,7(3) N1—Pd1—ClI1 93,82 (8)
C13—C8—C7  120,5 (4) N2—Pd1—ClI1 169,1 (3)
C9—C8—C7 121,7 (4) N2'—Pd1—CH 172,7 (3)
C10—C9—C8  120,9 (4) N1—Pd1—CI2 176,81 (8)
C10—C9—H9 119,6 N2—Pd1—ClI2 95,21 (14)
C8—C9—H9 119,6 N2'—Pd1—CI2 95,15 (15)
C11—C10—C9  120,3 (4) Cl1—Pd1—CI2 89,36 (4)
C11—C10—H10 119,8 C1—N1—C5 118,8 (3)
C9—C10—H10 119,8 C1—N1—Pd1 126,9 (3)
01—C11—C10  115,9 (3) C5—N1—Pd1 114,2 (2)

01—C11—C12 124,5 (3)
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Apéndice B: Dados dos Estudos Teoricos

B.1 — Simulac¢ao dos Espectros Eletronicos dos Complexos de Cu (II)

Figura 75 - Orbitais moleculares representativos do CuBCphen: a. 156 and b.157.
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a. b.
‘T'
® .
! .
Figura 76 - Orbitais moleculares representativos da espécie CuBCphenDMSO™: a. 168 and b.169.

B.2 — Simulacio dos Espectros de RMN de 'H das Chalconas e Flavondis

Figura 77 - Estrutura otimizada da chalcona BC.

Figura 78 - Estrutura otimizada da chalcona BCF.
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Figura 79 - Estrutura otimizada do flavonol BFOH.

Figura 80 - Estrutura otimizada do flavonol BFFOH.
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Tabela 52 - Comparativo entre angulos das estruturas otimizadas das chalconas BFOH e BFFOH.

Substancias BFOH BFFOH

Ligacdes 0 (°) 0 (°)
C1-C1-C2 115,60 115,56
C1’-C1-01 125,17 125,18
C1-C2-C3 122,08 122,13
C1-C1-C2 118,73 118,75
C1’-C2-02 122,25 122,34
C1-C2-02 115,23 115,17
C1-C2-C3 122,09 122,13
C2-02-C3 121,16 121,14
02-C3-C2 120,16 120,07

Diedros e' (°) 0' (%)

C2-C1-C1-O1 -178,94 -179,28
01-C1-C2-C3 179,37 179,76
c2-c3-c17-c2”  -21,81 -21,75
01-C1-C2-02 0,35 0,65
C2-02-C3-C2  -0,15 -0,42
Planos de anéis  6'(°) 0'(°)
Anel A-Anel B 20,52 20,22
Anel B-Anel D 20,71 20,58
Anel A-Anel D 0,21 0,39
Anel D-Anel C 18,74 75,97
Anel B-Anel C 2,08 84,54

Anel A-Anel C 18,55 76,36
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Apéndice C: Espectros de Massas de Alta-Resolucio

C.1 — Chalconas e Complexos de Cu(Il)

02122021_Laiane_BC #22-139 RT. 0.08-0.45 AV: 118 NL: 3.10E8
T. FTMS + p ESI Full ms [50.0000-750.0000]

100 331.1318 .
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] s
80 r
] J
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£ e 4 ¢ @
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2 7 447.1940
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Figura 81 - Espectro de massas de alta resolucdo da chalcona BC dissolvida e eluida com acetonitrila.
02122021_Laiane_BCF #19-113 RT. 0.07-0.36 AV: 95 NL:4.96E8
T: FTMS + p ESI Full ms [50.0000-750.0000]
349.1224
1004
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Figura 82 - Espectro de massas de alta resolugdo da chalcona BCF dissolvida e eluida com acetonitrila.
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14092021_LAIANE_CuBC_2-5_50 #21-87 RT. 0.09-0.30 AV: 67 NL: 7.78E8
T: FTMS + p ESI Full ms [200.0000-1000.0000]

Abundéncia relativa

Abundancia relativa
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15 3132736
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T o e A P P P L ) P N B R
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100 .
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80: [CuC,4H3506]%
60-
40
0] 7221740
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80
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40t
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20+
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Figura 83 - Espectro de massas de alta resolugdo do complexo CuBC dissolvido em DMSO e eluido com acetonitrila.
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. CuBCF_sDil#11-73 RT. 0.05-0.32 AV: 63 NL: 3.80E8
T: FTMS + p ESI Full ms [100.0000-1500.0000]
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Figura 84 - Espectro de massas de alta resolugdo do complexo CuBCF dissolvido em DMSO e eluido com acetonitrila.
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17112021_LAIANE_CuBCphen #24-89 RT. 0.09-0.29 AV: 66 NL: 7.71E8
T: FTMS + p ESI Full ms [100.0000-1000.0000]
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Figura 85 - Espectro de massas de alta resolucdo do complexo CuBCphen dissolvido em DMSO e eluido com acetonitrila.
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17112021_LAIANE_CuBCFphen #25-102 RT: 0.10-0.34 AV: 78 NL: 8.88E8
T: FTMS + p ESI Full ms [100.0000-1000.0000]
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Figura 86 - Espectro de massas de alta resolu¢do do complexo CuBCFphen dissolvido em DMSO e eluido com acetonitrila.



C.2 - 3-O-propargilflavonas e Complexos de Au(l)

BFOH-H20-ACN#16-76 RT. 0.07-0.34 AV: 61 NL: 1.37E8
T: FTMS + p ESI Full ms [50.0000-750.0000]
345.1119

189

100

90

111

@
o

70

60
60.0450

g
o

o
o

I Y 1 Y I T A T A

Relative Abundance

30

20
99.5316

l

-
o

149.0233

L

279.1590

93.1745

[BFOH + H]*
«

912 516

o

P |
T T

200

LA
100

205.0859 253.5728 | 2
LIL L xl JI‘ i

o
T T

[
300

371.1008
URAR RARE

400
m/z

470.0 573.2 687.2011 735.2007
T T | BRI REAS RARSRARS

700

500

600

Figura 87 - Espectro de massas de alta resolucéo do flavonol BFOH dissolvido e eluido com acetonitrila.

BFFOH #10-73 RT: 0.04-0.32 AV: 64 NL: 6.09E8
T. FTMS + p ESI Full ms [50.0000-750.0000]

10

Relative Abundance

83.0603

183.0779
123.0803 4 119_5,.1225 269.1
; ]

NI W |

279.1587
743 | 300.2011

338.3412

363.1021

_[BFFOH + H]*

383.1269 445.1188 519.1382 610.1834 684.2022 723.1811

0T

50

200 250

100 150

300

350 400 450 500
m/z

600 650

T
550 700 750

Figura 88 - Espectro de massas de alta resolugdo do flavonol BFFOH dissolvido e eluido com acetonitrila.
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ABF-amostra #16-70 RT: 0.07-0.31 AV: 556 NL: 6.40E7
T: FTMS + p ESI Full ms [50.0000-500.0000]
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Figura 89 - Espectro de massas de alta resolucdo da 3-O-propargilflavona ABF dissolvida e eluida com acetonitrila.
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Figura 90 - Espectro de massas de alta resolugdo da 3-O-propargilflavona ABFF dissolvida e eluida com acetonitrila.
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C.3 - BBAMP e Complexos de Pd(IT), Pt(IT) e Zn(II)

02122021_Laiane_BBAMP-HCI #14-93 RT: 0.05-0.30 AV: 80 NL: 1.03E10
T: FTMS + p ESI Full ms [100.0000-1000.0000]
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Figura 91 - Espectro de massas de alta resolucdo da BBAMP.HCI dissolvida em metanol.
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02122021_Laiane_PdBBAMP #21-120 RT: 0.08-0.39 AV: 100 NL: 5.71E8

T: FTMS + p ESI Full ms [100.0000-1000.0000
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Figura 92 - Espectro de massas de alta resolucdo do complexo PABBAMP dissolvido em DMSO e eluido com acetonitrila.
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Figura 93 - Espectro de massas de alta resolugdo do complexo PtBBAMP dissolvido em DMSO e eluido com acetonitrila.
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Figura 94 - Espectro de massas de alta resolucdo do complexo ZnBBAMP dissolvido em metanol e eluido com metanol
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Apéndice D: Espetros de Ressoniancia Magnética Nuclear 2D

D.1. Cosy e HSQC da ABF
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Figura 95 - Espectro de correlag@o de hidrogénio (cosy) da ABF em CDCls.
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Figura 96 — Ampliago da regido de aromaticos do espectro de correlagdo de hidrogénio (cosy) da ABF em CDCls.
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Figura 97 - Espectro de coeréncia quéntica Ginica heteronuclear (HSQC) da ABF em CDCls.
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Figura 98 - Ampliacdo da regido de aromaticos do espectro de coeréncia quantica tinica heteronuclear (HSQC) da ABF em

CDCls.
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D.2. Cosy e HSQC da ABFF
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Figura 99 - Espectro de correlagdo de hidrogénio (cosy) da ABFF em CDCls.
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Figura 100 - Ampliagdo da regido de aromaticos do espectro de correlagdo de hidrogénio (cosy) da ABFF em CDCls.
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Figura 101 - Espectro de coeréncia quantica inica heteronuclear (HSQC) da ABFF em CDCls.
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Figura 102 - Ampliacdo da regido de aromaticos do espectro de coeréncia quantica Ginica heteronuclear (HSQC) da ABFF em
CDCls.
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D.3. Cosy e HSQC da BBAMP
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Figura 103 - Espectro de correlagdo de hidrogénio (cosy) da BBAMP em CDCls.
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Figura 104 - Ampliagdo da regido de aromaticos do espectro de correlagdo de hidrogénio (cosy) da BBAMP em CDCls.
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Figura 105 - Espectro de coeréncia quantica unica heteronuclear (HSQC) da BBAMP em CDCls.
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Apéndice E: Dados da Avaliacdo da Atividade Antiproliferativa

E.1 — Atividade Antiproliferativa das Chalconas BC e BCF e Seus complexos de Cu(II)
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Figura 107 - Crescimento celular em fung¢do da concentragdo da BCF (0,1 - 100 uM).
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Figura 108 — Crescimento celular em fun¢do da concentracdo da BC (0,1 - 100 uM).
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Figura 109 - Crescimento celular em fung@o da concentragdo do CuBCF (0,1 - 100 uM).
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Figura 110 - Crescimento celular em fungio da concentragdo do CuBC (0,1 - 100 pM).
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Figura 111 - Crescimento celular em fungdo da concentragdo do CuBCFphen (0,1 - 100 uM).
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Figura 112 - Crescimento celular em fungio da concentragdo do CuBCphen (0,1 - 100 uM).
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E.2 - Atividade Antiproliferativa da BBAMP.HCI e dos Complexos da BBAMP
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Figura 113 — Crescimento celular em funggo da concentragdo da BBAMP.HCI na avaliagdo preliminar da atividade
antiproliferativa.
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Figura 114 - Crescimento celular em fungdo da concentragdo do PABBAMP na avaliagao preliminar da atividade

antiproliferativa.
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Figura 115 - Crescimento celular em funcdo da concentracdo da PPBBAMP na avaliacdo preliminar da atividade
antiproliferativa.
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Figura 116 - Crescimento celular em fungdo da concentragdo da ZnBBAMP na avaliagao preliminar da atividade
antiproliferativa.
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Figura 117 — Crescimento celular em fung@o da concentragdo da BBAMP.HCI em um painel de linhagens celulares para

Crescimento Celular (%)

avaliacdo da atividade antiproliferativa.
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Figura 118 - Crescimento celular em fun¢@o da concentracdo do PP BBAMP em um painel de linhagens celulares para

avaliacdo da atividade antiproliferativa.
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Apéndice F: Dados da Avaliacdo da Atividade Leishmanicida

F.1 - Avaliacio da Atividade Leishmanicida das Chalconas BC e BCF e seus Complexos
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Figura 119 - Viabilidade celular de macrofagos RAW avaliada para cada composto.
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Figura 120 - Viabilidade celular de promastigotas de L.amazonensis avaliada para cada composto.
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Figura 121 - Taxa de infecgdo, indice de infectividade, taxa de parasitas por 100 macréfagos e numero absoluto de
amastigotas quando tratadas com BCF e CuBCFphen.

F.2 - Avaliacdo da Atividade Leishmanicida da BBAMP.HCI e dos Complexos da
BBAMP
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Figura 122 - Viabilidade celular de macrofagos RAW avaliada para cada composto.
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Figura 123 - Viabilidade celular de promastigotas de L.amazonensis avaliada para cada composto.
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Figura 124 - Taxa de infeccdo, indice de infectividade, taxa de parasitas por 100 macrofagos e niimero absoluto de

amastigotas quando tratadas ZnBBAMP.
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Apéndice G: Dados da Avaliacao da Atividade Anti-SARS-CoV-2

G.1 - Avaliacio da Atividade Anti-SARS-CoV-2 das Chalconas BC e BCF e seus
Complexos
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Figura 125 - Inibigdo da replicacdo de SARS-CoV-2 e citotoxicidade das chalconas e dos seus complexos de cobre(Il) contra
a linhagem celular A549-ACE2-TRPMSS2.

G.2 - Avaliacao da Atividade Anti-SARS-CoV-2 das BBAMP.HCI e dos Complexos da
BBAMP
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Figura 126 - Inibigdo da replicagdo de SARS-CoV-2 e citotoxicidade da BBAMP.HCI e dos complexos de paladio(Il),
platina(Il) e zinco(II) contra a linhagem celular A549-ACE2-TRPMSS2.
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Apéndice H: Espectros de RMN de 'H e de '*C Completos com

Informacoées Adicionais.

H.1 - Espectros de RMN de 1H e de 13C das Chalconas BC e BCF
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Figura 127 - Espectro de RMN de 'H completo da BC em CDCls, obtido no equipamento Bruker, modelo Avance DPX,
250MHz.
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Figura 128 - Espectro de RMN de *C completo da BC em CDCls, obtido no equipamento Bruker, modelo Avance DPX, 63

MHz.
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Figura 129 - Espectro de RMN de 'H completo da BCF em CDCl;, obtido no equipamento Bruker, modelo Avance DPX, 250
MHz.
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Figura 130 - Espectro de RMN de *C completo da BCF em CDCls, obtido no equipamento Bruker, modelo Avance DPX, 63
MHz.
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H.2 - Espectros de RMN de 'H e de 3C dos Flavonois, das 3-O-propargilflavonas e seus
Complexos de Au(l)
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Figura 131 - Espectro de RMN de 'H completo da BFOH em CDCls, obtido no equipamento Bruker, modelo Bruker
Avancell+, 300MHz.
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Figura 132 - Espectro de RMN de '*C completo da BFOH em CDCl3, obtido no equipamento Bruker, modelo Bruker
Avancell+, 76 MHz.
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Figura 133 - Espectro de RMN de 'H completo da BFFOH em CDCl3, obtido no equipamento Bruker, modelo Avancelll,

500MHz.



221

e R A RN R IR I e N
R e N I R v= T I I A

[ IS+ R e IN— IR T o] LR Ile M s Mo o} o™=
DWW HTMOINNNNNNEN OO0 O
R i B B B R B B B B L B N i B B e B B

SRS\ |

uizition Parameters
20

LA

T T T T T T T T T T T T
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Figura 134 - Espectro de RMN de *C completo da BFFOH em CDCls, obtido no equipamento Bruker, modelo Avancelll,
126 MHz.
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Figura 135 - Espectro de RMN de 'H completo da ABF em CDCl3, obtido no equipamento Bruker, modelo Avancelll,
500MHz.
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Figura 136 - Espectro de RMN de '*C completo da ABF em CDCls, obtido no equipamento Bruker, modelo Avancelll, 126
MHz.
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Figura 137 - Espectro de RMN de 'H completo da ABFF em CDCls, obtido no equipamento Bruker, modelo Avancelll,
500MHz.
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Figura 138 - Espectro de RMN de '*C completo da ABFF em CDCls, obtido no equipamento Bruker, modelo Avancelll, 126
MHz.
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Figura 139 - Espectro de RMN de 'H completo do complexo [Au(ABF)PTA] em DMSO-ds, obtido no equipamento Bruker,
modelo Avance DPX, 250 MHz.
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Figura 140 - Espectro de RMN de 'H completo do complexo [Au(ABFF)PPhs] em DMF-d7, obtido no equipamento Bruker,
modelo Avance DPX, 250 MHz.
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Figura 141 - Espectro de RMN de 'H completo da BBAMP.HCI em CDCl3, obtido no equipamento Bruker, modelo
Avancelll, 400MHz.
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Figura 142 - Espectro de RMN de 'H completo da BBAMP.HCI em CDCl3, obtido no equipamento Bruker, modelo
Avancelll, 101 MHz.
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Figura 143 - Espectro de RMN de 'H completo do complexo PABBAMP em DMSO-ds, obtido no equipamento Bruker,
modelo Avance DPX, 250 MHz.
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Figura 144 - Espectro de RMN de 'H completo do complexo PIBBAMP em DMSO-ds, obtido no equipamento Bruker,
modelo Avance DPX, 250 MHz.
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Figura 145 - Espectro de RMN de 'H completo do complexo ZnBBAMP em CD3CN, obtido no equipamento Bruker, modelo

Avance DPX, 250 MHz.



