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INTRODUCAO

A leishmaniose é uma doenga infecciosa causada por parasitas do género Leishmania e é classificada
como um DTN (Doenca Tropical Negligenciada) pela Organizagdo Mundial de Saude. A leishmaniose visceral,
forma mais grave da infecgdo, pode levar a 6bito em 95% dos casos se ndo forem tratados corretamentel'l.

Atualmente, medicamentos como o estibogluconato de sédio (Pentostam) e o antimoniato de meglumina
(Glucantime) séo utilizados como tratamentol?, porém devido a sua toxicidade, dificil acessibilidade e alto custo é
essencial buscar alternativas mais eficientes e menos téxicas. Dessa forma, o estudo de farmacos-alvo especificos,
como metalofarmacos, se tornam uma alternativa viavel.

O cobre, por exemplo, € um metal trago essencial no corpo humano e possui agao antioxidante. O Cu(l) é
classificado como um acido mole, podendo interagir com biomoléculas presentes no parasita que contenham
residuos de aminoacidos com bases moles (cisteina, por exemplo), alterando seus processos biolégicos e levando
a morte celularf.

Enquanto isso, os compostos de ouro sdo amplamente estudados devido as suas propriedades
antitumorais, antivirais e antimicrobianas!4. O Au(l), além de apresentar carater lipofilico na presenca de ligantes
hidrofébicos, possui alta afinidade a grupos tiol (cisteina), que favorecem interagdes mais especificas com certas
enzimas e proteinas dos parasitas/®l.

Ligantes do tipo carbeno-N-heterociclicos estabilizam o centro metalico devido ao seu carater o-doador,
em que o par de elétrons livres no carbono que se ligam ao metal através de uma forte ligagdo sigma. Dessa
maneira, o ligante IPr estabiliza o centro metalico, reduzindo a formacao de componentes tdxicos e contribui para
um melhor balango hidrofilico/lipofilico do composto!®.

Os compostos [M(IPr)Cbz] contém dois ligantes o-doadores: o grupo IPr e o carbazol, que influenciam na
fluorescéncia de alta energia e fosforescéncia de baixa energia sensivel ao oxigénio. Os complexos bidentados de
Cu(l) e Au(l) exibem luminescéncia devido as transferéncias de carga ligante-ligante (LLCT), metal-ligante (MLCT)
e ligante-metal (LMCT), cujo metal cumpre papel estrutural ao diminuir a diferenga de energia entre os orbitais
HOMO e LUMOI" 81,

Logo, esse projeto propde a sintese, a caracterizagao, a avaliagdo da atividade antileishmania in vitro dos
complexos com ligantes NHC de [Cu(IPr)Cbz] e [Au(IPr)Cbz] e o estudo das propriedades fluorescentes e da sua
possivel atuagdo como sonda fluorescente.

METODOLOGIA

O complexo [Cu(IPr)Cbz] foi obtido com 83% de
rendimento através do método de Tzouras et. all®, que N/=\N K
consiste na agitagéo constante de carbazol com o precursor Y HCbz 351500 o Y
[Cu(IPr)Cl] na presenga de 3,5 equivalentes de base Cu Etanol, RT, 24n G
(K2CO3) por 24 h. !

Figura 1: Sintese do complexo [Cu(IPr)Cbz] pelo método de
Tzouras et. al.
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O complexo [Au(IPr)Cbz] foi obtido com 76% de

rendimento adaptando o método de Saito et. all'® que =\ N/_=?\N
consiste na agitagdo constante de carbazol com o precursor "YN 1,06 Chz, 10 NaO'Bu (ac) Y
[Au(IPr)Cl] na presenga de 10 equivalentes de base M ool 4028 Au

(adaptagao: NaO'Bu) por 24 h a 40 °C. | N
Ambos os compostos foram caracterizados pelas ¢

técnicas de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e

carbono (H e 3C RMN), andlise elementar (CHN) e Figura 2: Sintese do complexo [Au(IPr)Cbz] pelo método de Saito et.

espectrometria de massas de alta resolugdo (HRMS). al adaptado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir dos espectros de 'H RMN (Figura 3) e das atribuicdes de seus respectivos sinais (Tabela 1)
podemos confirmar a formagao dos complexos [M(IPr)Cbz] devido ao desaparecimento do hidrogénio na posigéo
15 presente no ligante IPr.HCl e do hidrogénio 22 do carbazol livre. Também notamos a manutencdo da
multiplicidade e a semelhanca nos valores das integrais dos sinais encontrados tanto no espectro dos ligantes
quanto no dos complexos, mostrando mais uma vez a eficiéncia da complexagéo e deslocamento gerada pelos
diferentes metais.

1,2 H20
d) [Au(IPr)Cbz] 10,12
17 11
DMEO 3,4,6,7
5’81 [
\I " ‘l A
1,2 10,12 ;
¢) [Cu(IPr)Chz] o s H20
17 11 18 19 20
OREO 3,4,6,7
s,sl
I ul YR | A
b) Cbz H20
22 DMSO
A A
3,467
HZO Y,
a) IPr.HCI
15 DMSO 5,8
1
T T T T T T 1
11 10 3 2 1 PpPm

Figura 3: Espectros de "H RMN adquirido em 500 MHz em solvente DMSO-ds do: a) Precursor IPr.HCI. b) Ligante carbazol.
c) [Cu(IPr)Cbz]. d) [Au(IPr)Cbz].

Tabela 1: Atribuicdo dos sinais de hidrogénio, deslocamentos, integrais e multiplicidade.

Atribuicoes Deslocamento (ppm) Integral Multiplicidade
IPE.HCI Cbz [Cu(lPr)Cbz] [Au(lPr)Cbz] IPrHCI Cbz [Cu(lPr)Cbz] [Au(IPr)Chz]

3,4,6,7 1,16-1,29 - 121-127  126-123 2410 - 24,26 24,26 dd

5,8 231-242 = 262-268  262-268 405 = 418 412 sept
20 - 712-717 620-622  668-670 - 2,19 1,99 2,00 d
19 - 735-740 673-676 679-682 - 2,20 2,01 2,02 t
18 - 746-749 683-687 696699 - 2,14 2,01 2,03 t
10, 12 7,52-7,55 = 752-754  7,48-750 411 = 405 4,03 d
1 767-7.73 - 770-772 763-766 2,06 - 2,03 2,05 t
17 - 809-811 778-780 7,86-788 - 2,16 1,99 2,00 d
1,2 8,59 - 8,05 813 2,01 - 2,00 2,00 s
15 10,24 - - - 1,00 - - - s
22 - 1,22 - - 1,00 - - s
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Também foi possivel confirmar a formagdo dos complexos através do espectro de '3C RMN (Figura 4),
onde todos os carbonos foram observados e identificados na Tabela 2.

DMSO 67,34 Atribuigbes Deslocamento (ppm)
b) [Au(IPr)Cbz] !
ss [Cu(lPriCbz]  [Au(IPriCbz]
3,4 2346 23,64
10,12
1,2 6,7 2435 23,96
913 | 1819
/ 58 28,42 28,48
20 g 8 d
16 14 11\ 21
17 113,59 112,74
15 ‘
| J 20 115,05 115,68
Sak - 2 119,01 119,21
DMSO 67 34
a) [Cu(IPr)Cbz] 18,19 12323 12322
58 10, 12 124,10 124,02
12 10,12 9,13 124,49 124,62
18,19
9,13 / 1 130,28 130,38
20
16 14 11\ 21°% 44 14 134,85 134,20
15 1,2 145,65 14554
| o 16 149,15 143 56
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm 15 179,50 175,88
Figura 4: Espectro de '3C RMN adquirido em 500 MHz em DMSO dos complexos: a) Tabela 2: Atribuicdo dos sinais de
[Cu(IPr)Cbz] e b) [Au(IPr)Cbz]. carbono e seus deslocamentos.

A tabela 3 apresenta os resultados obtidos pela analise elementar de carbono, hidrogénio e nitrogénio e
os valores tedricos dos compostos [Cu(IPr)Cbz] e [Au(IPr)CI]. A partir dos dados adquiridos, conferimos a
propor¢do de 1:1 metal/ligante nos complexos, confirmando a composi¢do CsoH44CuNs do [Cu(IPr)Cbz] e
Cs9H44AuNs3 do [Au(IPr)Cbz].

Tabela 3: Calculo tedrico e resultado experimental da analise de CHN.

Composto Elemento C Erro H Erro N Erro
| | ] ] ] ] I 1
[Cu(IPr)Cbz] Tedrico 75,75 0,12 717 0,42 6,80 0,19
C39H44CuN3; Experimental 75,63 6,75 6,61
[Au(IPr)Cbz] Tedrico 62,31 0,05 5,90 0,56 559 0,13
C39H44AuN3 Experimental 62,26 5,34 5,46

Através da analise de espectrometria de massas de alta resolugdo no modo positivo foram obtidos os
espectros dos complexos de [Cu(IPr)Cbz] e [Au(IPr)Cbz]. Foi utilizado o espectro de massa do complexo
[Cu(IPr)Cbz] como referéncia, ja que os picos sao similares entre os compostos estudados.

Os espectros de massas do composto [Cu(IPr)Cbz] (Figura 5.A) apresentam picos de maior intensidade
em torno de m/z 492, que mostram a formagédo de [Cu(IPr)(CHsCN)]*, com férmula molecular C29H3sCuNs*,
indicando a troca do carbazol por CHsCN (acetonitrila, solvente). Também observamos o comportamento
caracteristico do padrao isotopico do cobre (63Cu= 69,17% e %5Cu= 30,83%) nos picos entre m/z 492 e m/z 495.

A Figura 5.B mostra o padrao isotopico do cobre e formagao de complexos [(IPr)Cu(u-CH3CN)Cu(IPr)]*,
onde a acetonitrila (CH3sCN) age como ligante ponte entre os centros metdlicos. A formagdo dessa espécie,
correspondente ao pico 939,4009 m/z, ndo foi observada no RMN 'H nem de '3C deste composto, portanto sua
formacgao é provavelmente um artefato da técnica de eletrospray.
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Figura 5: Espectrometria de massas de alta resolu¢do pelo método de ionizagado por eletrospray no modo positivo do
complexo [Cu(IPr)Cbz]. A) Zoom na regido de 489 a 498 m/z do composto e sua respectiva simulagdo. B) Zoom na regido de
600 a 1400 m/z do composto e sua respectiva simulagao.

Além da caracterizagdo dos compostos, foi feita uma analise da atividade antioxidante dos complexos
estudados através da reducédo do DPPH (1,1-difenil-2-picrilhidrazil), que é um radical estavel de coloragdo roxa
escura, que, ao ser reduzido, se torna amarelo (absor¢do em 517 nm).

O BHT (hidroxitolueno butilado) foi utilizado como referéncia, um antioxidante usado em industrias
cosmeéticas e alimenticias. O periodo de incubacao entre os complexos e o radical foi de 60 minutos, tempo
necessario para que a reagao ocorra e os resultados sejam obtidos.

De acordo com a equacgao abaixo foi possivel calcular a porcentagem de redugdo do DPPH entre as
triplicatas e o BHT:

ApppH—A 1
% red = W .100
DPPH

Tabela 5: Média da absorbancia em 517 nm (As17nm) dos complexos [M(IPr)Cbz] e do antioxidante (BHT). Calculo do desvio
padrao (DP) da média da absorbéncia e da porcentagem de reducao das amostras e do antioxidante calculadas para o tempo
de incubagao de 60 min.

Amostras Média As17nm % de
60 min Redugéo
DPPH 1,04 £ 0,02 -

[Cu(IPr)Cbz] 0,41 +0,03 60,61
[Au(IPr)Cbz] 0,79 £ 0,41 23,88
BHT 0,44 + 0,03 57,84

E notavel que o complexo [Cu(IPr)Cbz] tem atividade antioxidante maior que o [Au(IPr)Cbz], isso ocorre
devido as propriedades quimicas de cada metal. Enquanto o cobre(l) é facilmente oxidado a cobre(ll) em condi¢des
mais brandas (E°cugycuny = +0,34 V), o ouro € mais inerte e menos propenso a participar de reagdes redox pois,
além de possuir potencial de oxidagao mais elevado que o cobre (E°augyauqn = +1,5 V), também sofre efeitos
relativisticos que o torna mais resistente a oxidagaol'"l.
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CONCLUSOES

Foi possivel sintetizar os complexos [Cu(IPr)Cbz] e [Au(IPr)Cbz] a partir da replicagéo e otimizagédo das
metodologias existentes na literatura, obtendo produtos puros e com rendimentos altos (acima de 75%).

Os compostos foram caracterizados através da analise elementar (CHN), espectrometria de massa e
ressonancia magnética de carbono e hidrogénio, cujas integrais, deslocamentos e multiplicidade foram
devidamente atribuidos e compativeis com dados descritos na literatura.

Além disso, foi realizado o estudo de redugdo de DPPH, em que o complexo de [Cu(IPr)Cbz] demonstrou
possuir a maior atividade antioxidante.

PERSPECTIVAS

Assim como os testes e ensaios bioldgicos, alguns estudos como a espectroscopia de absorgéo na regido
do UV-Visivel e a espectroscopia de fluorescéncia estdo em andamento, com o objetivo de investigar a interacéo
entre os complexos e a BSA.
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